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RESUMO

Estudos epidemioldgicos indicam uma possivel aagéoi da ingestdo de graos integrais
com a reducdo do risco de doencas cardiacas, esabgirotecdo em alguns tipos de cancer.
Recentemente, diversos trabalhos foram conduzidgstivando elucidar os efeitos e
possiveis mecanismos atrelados ao consumo de igtégsais e alimentos derivados. Com
base em resultados promissores, a comunidadeficiantiternacional recomenda a ingestao
de 30 g/dia de grdos integrais, a qual seria adigpara a prevencdo dessas doencas.
Existem evidéncias de que a alimentag&o tem unml papertante nos estagios de iniciacéo,
promogdo e propagacdo do cancer. Entre as mortescgwer atribuidas a fatores
ambientais, a dieta contribui com cerca de 35%uidagpelo tabaco (30%) e de fatores
variados, como condicdes e tipo de trabalho, aleopbluicdo (menos de 5% do total).
Acredita-se que uma dieta adequada poderia predenirés a quatro milhées de novos
casos de canceres a cada ano.n@sanismos de acdo dos graos integrais envolvidos
prevencdo do cancer colorretal (CCR) tém sido esiosl e pesquisas em humanos
apresentam uma tendéncia positiva, o que inceatimgestdo dos graos integrais como uma
forma de prevencdo dessa doenca. No Capitulo bjetivo foi avaliar a associacao entre
ingestao de graos integrais na prevencao do CORe&lzada uma revisdo sistematica com
metanalise, e os resultados foram analisados pegrgmaRevMan4.2.8. Foram incluidos
11 estudos epidemiolégicos de coorte, com a paatéio de 1.719.590 pessoas na faixa
etaria de 25 a 76 anos, tendo 7.745 destes des@lvdCCR (0,45%). O periodo de
acompanhamento dos estudos variou de 6 anos ab&6@misco relativo (RR) multivariado
foi calculado com o modelo proporcional de Cox.eQuitado da prevencdo de desenvolver
CCR no maiorquintile acumulado dos estudos (grupo com maior ingestaarées
integrais) foi de 6%, com RR 0,94 (IC 95%, 0,85@8}, e para o0 menquintile (grupo com
menor ingestdo de graos integrais) a prevencadef@i%, RR 0,96 (IC 95%, 0,88 a 1,04).
Concluiu-se que existiu maior prevencdo do CCRmp@que ingeriu maior quantidade de
graos integrais quando comparado ao grupo queiitngenor quantidade de graos integrais
considerando a populagédo estudada. O Capitulddierse ao documento encaminhado a
ANVISA e registrado na Biblioteca Nacional do Rie daneiro, em forma de alegacéo a
saude sobre os beneficios do consumo dos graagaiteNos EUA, o Food and Drug
Administration (FDA) autorizou uma reivindicacéo si@ide (alegacdo) no dia 8 de julho
1999, que permitiu as companhias de alimento premos beneficios dos graos integrais
para doencas cardiacas e prevencao do cancer garetvadeclaracfes autorizadas de um
corpo cientifico federal. Em fevereiro de 2002,Ehnaopa, o Joint Health Claims Initiative
(JHCI), comité perito e o conselho publicaram sessltados numa reivindicacéo de saude,
para grdos integrais e saude de coragdo. Os asitpara a aprovacado dessa alegacao
seguiram os parametros utilizados pelo FDA, inclainmigorosa analise das evidéncias
cientificas existentes. No Brasil, ainda ndo haileegentacéo a respeito do teor minimo de
farinha e/ou grdos em alimentos integrais, de fogm&os encontrados no mercado podem
apresentar baixas concentracfes de ingredientegramt e, consequentemente, teores de
fibras alimentares demasiadamente baixos. O objdtivrelatar as evidéncias cientificas
mais importantes que respaldam os beneficios adsidd consumo de alimentos integrais.
Os estudos aqui apresentados foram selecionadeslielals de acordo com sua relevancia e
apresentados conforme o tipo de doenca associaddioiasculares, diabetes melito e
cancer colorretal).

Palavras-chave:Graos integrais. Cancer colorretal. Reviséo sidiemaVietanalise. Estudo
de coorte. Doencas cardiovasculares. Diabetestivelli



ABSTRACT

Epidemiologic studies indicate a relationship bemvéhe consumption of whole grain foods
and the reduction for the risk of development ofd@avascular diseases, diabetes and
protection against certain types of cancer. Regesaleral investigatory works have been
conducted aiming to elucidate the effects and [ideismechanisms attained to the
consumption of whole grain foods. Based on promgisisults, the international scientific
community recommends the ingestion of 30g/day dble/lgrains, which would be adequate
for the prevention of the diseases. There are aggethat diet plays an important role on
the stages of initiation, promotion and propagataincancer. Regarding cancer deaths
related to environmental factors, diet contributesbout 35%, followed by tobacco (30%)
and varied factors, such as work conditions, alt@ma pollution (less than 5%). It is
believed that an adequate diet could prevent flmeetto four million new cancer events for
year. The mechanisms of action of whole grains lwvea in the prevention of colon rectal
cancer have been studied and research appliednvarisishow a positive trend, therefore
stimulating the consumption of whole grains as léer@ative prevention of such disease. In
Chapter | the aim was to evaluate the relationbbipreen whole grain intake and prevention
of colonrectal cancer (CCR). A sistematic reviewhwnetanalysis was performed and the
results were analyzed by tRevMan 4.2.&rogram. 11 cohort epidemiological studies, with
the participation of 1,719,590 individuals agedwssn 25 and 76 years of age, were
included. From such a population, 7,745 individwdseloped CCR (0.45%). The followup
period of all studies varied between 6 to 16 yedhe multivariate relative risk (RR) was
calculated with the proportional model of Cox. Triesult of prevention for development of
CCR at the acumulated highest quintile of studgrsup with highest ingestion of whole
grains) was 6% with RR 0.94 (Cl 95%, 0.85 to 1.a3)l at the lowest quintile (group with
lowest ingestion of wholegrains) the prevention wés RR 0.96 (Cl 95%, 0.88 to 1.04). It
was concluded that there was a higher preventiddGR in the group that ingested a higher
amount of whole grains when compared to the grbap ingested lower amount of whole
grains considering the studied population. The @cohapter refers to the document
forwarded to ANVISA Brazilian National Agency of Sanitary Vigilancas a health claim,
as well as it has been registered at the Bibliofdaaional do Rio de Janeir®@r@zilian
National Library) as a health claim petition abouth the benefithefconsumption of whole
grains. In the United States the Food and Drug Adstration (FDA) authorized a health
claim in July 8th 1999 that allowed food companiespromote the whole grain health
benefits over cardiovascular diseases and to tbeeption of some kinds of cancer. This
claim was based on authorized statements signed Bgderal scientific committee. In
February 2002, in Europe, the Joint Health Claimsgative (JHCI) published their results
claiming the benefits of whole grain consumptionh@art health. The criteria to the release
of such a claim followed the parameters utilizedfy FDA, including rigorous analysis of
the evidences published to date. In Brazil thergtilsno regulation in respect to minimum
amount of flour and/or whole grains in whole gréands. This lack of legislation may lead
to whole grain products that contain low concemdratof whole grain ingredients and
consequently low levels of dietary fiber. The aifritos work was to relate the most relevant
scientific evidences that report the benefits oatged from the consumption of whole grain
foods. The studies herein showed were selectedligited according to their relevance and
divided in regards to the disease associated (aadcular, Diabetes Mellitus and colorectal
cancer).

Key Word: Whole grain.Colorectal cancer. Systematic review. Meta-analydahort

study. Cardiovascular diseases. Diabetes Mellitus.
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CAPITULO | - EFETIVIDADE DA INGESTAO DOS GRAOS INTEGRAIS NA

PREVENCAO DO CANCER COLORRETAL: REVISAO SISTEMATICA DE
ESTUDOS DE COORTE COM METANALISE

1INTRODUCAO

A diversidade e a complexidade de fatores assogiadalimentacdo dificultam a
investigacdo da relacdo entre alimentacdo e caherntanto, estudos epidemiolégicos
corroboram para a associacao de fatores dietatmmsa protecdo do cancer e, por outro
lado, com a promocéo da carcinogénese. Entre osefa@limentares identificados que
podem diminuir o risco de desenvolvimento de caeséio as frutas e 0s vegetais ricos em
substancias antioxidantes, principalmente o betésan e a vitamina C, que protegeriam o
organismo dos efeitos nocivos dos radicais livieem como o0s grdos integrais
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 1996; RUSSO, 2007). Muwtocomponentes
da alimentacdo tém sido associados com o0 processaedenvolvimento do cancer,
principalmente cancer de mama, cancer colorret@R)C prostata, esdfago e estbmago. A
relacdo entre o consumo de certos alimentos e ao e desenvolver cancer possui
evidéncia cientifica, apesar da complexidade dimsda que estdo associados a ingestao dos
alimentos, como a conservagao, o preparo, o tipogeantidade de alimento consumido
(HJARTAKER et al., 2007; INCA, 2002).

Os gréaos integrais consistem da cariopse intagthrgda, moida ou em flocos, cujos
componentes botanicos principais (endosperma, eagéamen) se encontram relativamente
nas mesmas propor¢cdes que se encontrariam nasaiipcta (AACC, 1999). O aspecto
de saude de graos integrais € de tempo sabiddeBExevidéncias de que Hipocrates, o pai
da medicina, reconheceu que o pao integral erarianie para a saude. Mais recentemente,
médicos e cientistas recomendaram o consumo de guegrais. As diretrizes dietéticas
para americanos estabeleceram uma diretriz seppeaidagrdos com uma énfase particular
em comer mais alimentos de gréos integrais, sesmmrendado que ao menos trés porcoes
ou metade dos grdos consumidos diariamente sejtegrams (ROCK, 2007; SLAVIN,
2004).
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Ha algumas décadas tem sido enfatizado o efeitetprada fibra alimentar contra o
CCR. Esse conceito foi sugerido por Burkitt (19t)e relacionou a elevada ingestdo de
fibras com a baixa incidéncia desse tipo de caenée a populacio do leste da Africa.
Alguns autores explicam a patogénese do céancerret@bem relacdo a dieta devido a
acentuada influéncia exercida na atividade da rilceointestinal, onde a presenca de dietas
ricas em gordura e pobres em fibra favorece afprafidao bacteriana e a consequente
degradacédo dos acidos biliares, produzindo ageatesogénicos potenciais. A presenca de
dietas pobres em fibra provoca retardamento daatuniptestinal, o que ocasiona
prolongamento de tempo de contato com a mucosatimde de agentes carcinogénicos
presentes no conteudo fecal (LOPES et al., 1988HR€& al., 2007).

De todos os casos de cancer, cerca de 80% a 9@ associados a fatores
ambientais. O desenvolvimento de varias formas mamsuns de cancer resulta de uma
interacdo entre fatores enddgenos e ambientaidp sedieta 0 mais notavel desses fatores.
E estimado que cerca de 35% dos diversos tiposadeec ocorram em razdo de dietas
inadequadas. E possivel identificar, por meio deides epidemioldgicos, associacdes
relevantes entre alguns padrdes alimentares olokeEneam diferentes regiées do mundo e a
prevaléncia de cancer (CESCHI et al., 2007; GAROB@it al, 2004; RIBEIRO et al.,
2003).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, a distéibude mortes por canceres pelo
mundo ndo é homogénea. O cancer € a segunda causpab de 6bito no planeta, sendo
responsavel por mais de 60 milh6es de mortes aenaédmNo periodo de 1960 a 2000, os
dados mostraram um aumento de 15% para 25% de lisaaa por cancer nos paises
desenvolvidos. Ja nos paises em desenvolvimentsenayam-se taxas menores e
crescentes, que alcancaram 6% em 1985 e 9% em d®87uma expectativa de aumentar
de aproximadamente 5,4 milhdes de casos registead@)00 para 9,3 milhdes de casos em
2020, de acordo com as projecdes populacionaiBrdsil, anualmente, cerca de cem mil
individuos vao a o6bito por causa do cancer, com p@guena prevaléncia do sexo
masculino (GAROFOLO et al., 2004; RIBEIRO et a0p3; WHO, 2002; YIP et al., 2006).

O cancer é definido como uma enfermidade multidacrémica, caracterizada pelo
crescimento descontrolado das células. Sua presd¢egatomado uma dimensao importante
no campo da ciéncia. O cancer é, na verdade, @temnpregado para designar um conjunto
de mais de 100 doencas que possuem em comum ora@est desordenado de células que

invadem os tecidos e 0rgaos. Essas células, coadagemalignas, se dividem rapidamente
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e, por serem muito agressivas, determinam a formndedumores, ou seja, o acumulo de
células cancerosas (GUERRA et 2D05; POWLES et al., 2007; WHO, 1998).

Nas ultimas décadas, o Brasil vem passando por mgadaecondmicas, politicas e
sociais, 0 que tem levado a alteracdo nos padeéiesgtaficos e nas condi¢cdes de saude da
populacdo. Ocorreu, também, um intenso processorfignizacdo, com um aumento da
populacdo urbana de 45% em 1960 para 75% em 1980ae81,25% em 2000. Houve
declinio nas taxas de fertilidade, que cairam pg&8@ (média de filhos por mulher) em 2000
e uma importante reducdo nas taxas de mortalid#fdetil, o que também resultou em
aumento na expectativa de vida dos brasileiros,hgie ja chega a 66,71 anos (homens) e
74,29 anos (mulheres) (BANCO MUNDIAL, 1991; CARTAXQO003; IBGE, 2000;
LOURENCO; HAMADA, 2001; PATARRA, 1995).

No mundo todo, esse processo de urbanizacdo ecardemografica, associado a
um acelerado processo de industrializacdo e dels@émemto tecnoldgico, vem gerando
mudang¢as na estrutura alimentar e no perfil de ghzenla populagdo (WHO, 1997). A
mudanca da populacdo do campo para a cidade, fhegiente, € acompanhada por
mudancas negativas nos padrdes alimentares. Essécéo nutricional € caracterizada pela
mudanca no padréo alimentar “tradicional”, baseamloconsumo de graos e cereais, que aos
poucos vai sendo substituido por um padrdo alimemt@s “ocidental”’, com grandes
guantidades de alimentos de origem animal, gordagagares, alimentos industrializados e
relativamente pouca quantidade de carboidratos lexop e de fibras (POPKIN, 1994;
ZECA et al., 2006).

A populagdo dos centros urbanos depende mais deerdbs e bebidas
industrializados, e aos poucos vao abandonandgoangstilos de vida. Essa mudanca
também ocorre com relacéo aos tipos de ocupacgenda com que as pessoas passem a ser
mais sedentarias nas cidades, em contraste cotivida@es na zona rural, que geram maior
atividade fisica. A combinacao entre a ado¢éo desgdeio alimentar mais ocidental e niveis
mais baixos de atividade fisica acarreta um aumeatancidéncia de obesidade com
impacto na mortalidade por doencas crénico-degéwasa como as doenca isquémicas do
coracao, diabetes e cancer. Apesar de os dados ggiadréo alimentar da populacdo do
pais serem escassos e irregulares, além de varaegides, as informacdes disponiveis
mostram que, nos ultimos 20 anos, o brasileiroquaasconsumir mais alimentos de origem
animal e menos graos e cereais (EDWARDS et al§;2d@ONDINI; MONTEIRO, 1994).

Atualmente, o debate cientifico aponta para a mivilade de se propagarem, em

ambito mundial, os padrdes de consumo que hojalgem no Primeiro Mundo. Descobrir



22

novas alternativas, pautadas em um desenvolvingrgi@ntavel, é cada vez mais urgente.
Habitos alimentares e padrbes de producdo agrigota possam reduzir o consumo

excessivo, o desperdicio e a destruicdo comecamnastos NAo mais como uma op¢ao, mas
como uma necessidade (BLEIL, 1998; HSIEH; OFOR0,0

Nos ultimos tempos, tem sido valorizada a informagdbre a composicao quimica
de alimentos, devido aos acordos do comércio iatéonal de alimentos da Organizagéo
Mundial do Comeércio, Mercosul e Tratado de Livren@ocio da América do Norte, que tém
promovido a globalizacdo e o aumento de volume dméccio, assim como a
competitividade. Além disso, a demanda por esse dip informacdo tem aumentado,
principalmente por parte dos consumidores e dasindy em decorréncia das novas
exigéncias da legislacao relativas a rotulagemlideeatos (FERREIRA, 2004; RISQUE et
al., 2002).

A metodologia para selecionar os estudos incluéddssenvolvimento desta pesquisa
foi a revisdo sistematica com metanalise. Consigera revisdo sistematica da literatura um
estudo secundario que tem por objetivo reunir estusemelhantes, publicados ou néo,
avaliando-os criticamente em sua metodologia eimdoros numa analise estatistica, a
metandlise, quando isso é possivel. Por sintetigardos primérios semelhantes e de boa
gualidade, a reviséo sistematica com metanalissngiderada o melhor nivel de evidéncia
para tomadas de decisdes em questdes sobre térapéitrevisdo sistematica com
metanalise se oferece como um método a partir @b gupesquisador adota um novo
enfoque ao reunir resultados e conclusbes alh&tss.se distingue da usual revisédo
bibliografica, comum na atividade cientifica, pagquela as técnicas quantitativas assumem
lugar de destaque. Uma revisdo sistematica comnidieta visa extrair informagéo adicional
de dados preexistentes mediante a unido de ressilteeddiversos trabalhos e a aplicacéo de
uma ou mais técnicas estatisticas (ATALLAH; CASTRI®98; CRAWFORD, 2007;
GUIDUGLI, 2000; LUIZ, 2002).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

* Verificar a efetividade do consumo de gréos integna prevencao do cancer
colorretal (CCR) em humanos, nos estudos epidegicué de coorte, visando a

relacéo entre dieta e cancer.

2.2 Especificos

Os objetivos especificos sao:

a) avaliar a efetividade do consumo de gréos integiagndo a prevencdo do CCR
em humanos, por meio das estimativas agrupadaszdes de risco (modelo de
riscos proporcionais de COX), utilizando como fereata de pesquisa a revisao
sistematica com metandlise;

b) pesquisar e recuperar artigos conforme critéricndeisdo definido previamente
nas principais bases de dados das éareas agrarimgdeas nos periodos
disponiveis em cada base, publicados até 31 dentbeaale 2006;

c) utilizar como critérios de selecdo e inclusdo dtig@s estudos epidemiologicos
de coorte relacionados ao CCR e ingestdo de gnéagrais, cereais integrais ou
fibra de grdo integral em humanos, e nao restriigide, sexo, localidade de
realizacdo do estudo e idiomas de publicacéo; e

d) empregar o program@evMan4.2.8. para a andlise estatistica (metanalise) dos
artigos recuperados.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Gréos integrais

No ano de 1999, a American Association of Cereatndbts (AACC) alegou a
seguinte definicdo para gréos integrdiSraos integrais consistem da cariopse intacta,
guebrada, moida ou em flocos, cujos componenté@sigos principais (endosperma, casca e
gérmen) se encontram relativamente nas mesmasrpd®so que se encontrariam na
cariopse intacta”. Atualmente, essa definicdo ssté@lo mais uma vez avaliada e existem
perspectivas de algumas mudancas no conceito citado

Os graos integrais importantes incluem trigo, grragho, aveia, centeio, cevada,
triticale, sorgo e milhete. Nos EUA, 0s graos n@@sumente consumidos sao trigo, aveia,
arroz, milho e centeio, constituindo o trigo de 66%5% do total. O arroz selvagem e o
amaranto ndo sao botanicamente graos verdadei@s,tigicamente associados com a
familia de graos devido a sua composicéo ser semelliSLAVIN, 2004).

O endosperma constitui aproximadamente 83% do gesgrdao e contém a maior
parte de proteinas, carboidratos e ferro, como éamélgumas vitaminas do complexo B,
tais como riboflavina, niacina e tiamina, quandonparado ao grédo inteiro. A casca
corresponde aproximadamente a 14,5% do peso doegrdnotém uma pequena quantidade
de proteinas, grande quantidade de vitaminas dgleam B, tracos de minerais e fibras
alimentares. O gérmen corresponde a aproximadar@gs¥e do peso do grédo e € o embrido
da semente. Contém minimas quantidades de protef@@sgrande parte das vitaminas e
tracos de minerais (Figura 1).

Atengcdo especial deve ser dada ao armazenamentgrédes e cereais. Se
armazenados em locais inadequados e umidos, dissestas podem ser contaminados pelo
fungo Aspergillus flavus que é um dos fungos que produz a aflatoxina, tdnbis
cancerigena. Essa toxina estéa relacionada ao deg@emento de cancer de figado. E preciso
salientar ainda que as associagdes entre dietaramnadequada e o cancer sao resultantes
de estudos laboratoriais ou de estudos de coreetat@ie populacdes com diferentes padrdes
de consumo (estudos epidemioldgicos). Os estudioderaldgicos do tipo caso-controle
tém apresentado resultados muitas vezes contreyeos@ue se atribui a dificuldades
metodologicas, como a mensuracdo do consumo derdbsy Apesar da controvérsia, €
recomendavel a orientacdo para a adocédo de habitemntares saudaveis cujos beneficios
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para o controle de outras doencas, ja foram comagdas/(INCA, 2002; KRISTENSEN et
al., 2007; MAENETJE; DUTTON, 2007; MEDRADO-FARIA al., 2001; MS, 1996).

A World Cancer Research Fund (1997), ap0s deseawvalm trabalho com
metandlise que envolveu 129 estudos e analisaooutB estudos de caso-controle,
considerou convincente a associacéo das fibragmaiares com a reducéo do risco de cancer
de colon e reto.

Fibra € a denominacao dada a soma de todos osgualisdeos de vegetais da dieta
(celulose, hemicelulose, pectinas, gomas e mucilgemais lignina, que nao sao
hidrolisadas pelas enzimas do trato digestivo denas superiores, por terem ligagbes do
tipo Beta entre suas moléculas. O conceito dedjlwaginalmente definidas como restos
indigeriveis de plantas, evoluiu durante as Ultichzess décadas. Ele foi ampliado de modo a
incluir substancias semelhantes a elas, tais comiina, frutooligossacarideos e amido
resistente (Quadro 1). Assim, as fibras contémaawibmpostos com diversas propriedades

fisicas e quimicas (HUSSEIN, 2003; MAY et al., 20B®CK, 2007; SAAD et al., 2003).
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Figura 1 - Esquema representativo do gréo integral e de seusgais componentes
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Estudos que informaram as associacdes entre ingdstbra de grdo e morbidez ou
mortalidade podem ser limitados por ndo diferenagafontes de fibras. Os estudos futuros
devem distinguir fibra total de graos integrai®#nados, e recomendar o consumo do grao
inteiro (BINGHAM et al., 2003; JACOBS et al., 200@ARK et al., 2005). Algumas fibras
sdo soliveis em agua, e outras sao insollveis. psgaiedade € associada a efeitos
fisiologicos. A fibra alimentar tem um papel essehoa fisiologia da area gastrointestinal,
pois modifica a absor¢céo de nutrientes (particudgutie carboidratos e lipidios) no intestino,
acelera o tempo de transito e determina a composigiuantidade de eliminacéo das fezes.
As fibras séo as fontes nutricionais principaisrderoflora colénica, além de gases, enzimas
e antioxidantes, o que pode levar a producdo deasims de carcindgenos inativados. O
consumo diario de fibra dietética na Europa e nda Elevou-se a 15-20 g. A distincéo
entre os trés modos de consumo de fibra alimentaapértante. Sao eles: como alimento
integral; como suplemento; e como substanciasipadiés (MATTOS; MARTINS, 2000;
SAAD et al., 2003; TREPEL, 2004).

A capacidade que a fibra tem para reter agua &rnmportante quando se trata de
formulacao e processamento de alimentos ricos lenasfi Fisiologicamente, a capacidade de
retencdo de agua é de suma importancia, uma vea quantidade retida resultara em uma
funcédo especifica no organismo (DE SA; De FRANCIS2@O0).

Porém, a busca de dados de fibra alimentar (FA)i&etemente esbarra na falta de
informacgdes corretas sobre o tipo e a porcentageseptes nos alimentos. Algumas tabelas
de composicdo de alimentos utilizadas ainda apt@®edados obtidos por métodos que
guantificam a fibra bruta, muito distante, portardo valor real da fibra alimentar total

(FAT). A FA comecou a ser adequadamente quantdiceain a utilizacdo de métodos

enzimico-gravimétricos e enzimico-quimicos, a paté década de 1990. A FA pode ser
utilizada no enriquecimento de produtos ou comoredignte, pois é constituida de

polissacarideos, lignina, oligossacarideos resesenamido resistente, entre outros, que tém
diferentes propriedades fisico-quimicas. De mangeeal, essas propriedades permitem
inUmeras aplicacfes na industria de alimentos tiswibslo gordura ou atuando como agente
estabilizante, espessante ou emulsificante. Desgsaf a gordura pode ser aproveitada na
producdo de diferentes produtos, como bebidas,ssopalhos, sobremesas, derivados de

leite, biscoitos, massas e paes. O conhecimento pdagriedades fisico-quimicas é

importante para a producdo de alimentos com bdargee sabor, porque a simples adi¢ao
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de elevadas quantidades de fibra nem sempre resoitgprodutos com caracteristicas
sensoriais desejaveis (GIUNTINI et al., 2003).

De acordo com Larrauri (1999), a fibra ideal deee lsem concentrada, nao ter
componentes antinutricionais, ndo comprometer a \dd prateleira do produto a ser
adicionado, apresentar boa proporcao de fibra eb&linsollvel, e apresentar caracteristicas
organolépticas suaves. Além disso, deve ser apeii@m consumidor como um produto

saudavel, apresentar efeitos fisiologicos e teloaazoavel.

Fracédo de fibras Fonte
Parede celular de plantas maduras; por
Lignina exemplo, graos integrais, ervilhas, cenouras,
aspargos.
Parede celular de plantas; por exemplo,
Celulose camadas de farelo de cereais, frutas

(cascas), sementes, polpa de madeira.

Parede celular de plantas; por exemplo,

Hemicelulose graos integrais (trigo, centeio), alimentos
amilaceos, soja.
Pectinas Parede celular de plantas (especialmente
maca e cascas de frutas citricas).
Gomas,3-glucanas Farelo de aveia, farinha de aveia, farelo de
cevada.
Mucilagens Sementes, algas marinhas.
Raiz de chicoria, tubérculos de alcachofra-
Inulina de-jerusalém, cebola, alho, alho-porro,
banana, tomate, trigo, massas, etc.
Frutooligossacarideos Mesmas fontes da inulina, também
(Oligofrutose) produzidos a partir da inulina ou

sintetizados.

Quadro 1 - Fontes de fibras e substancias afins
Fonte: Saad et al. (2003)

3.2 Possiveis mecanismos de acao dos graos integred prevencao do cancer colorretal
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Varios mecanismos tém sido apontados para exmigapel das fibras no processo
de carcinogénese do célon.

Essas possibilidades dizem respeito aos efeitmddiiicos (Quadro 2) e mecéanicos
das fibras, que, através do (a) aumento do voluamsefezes, ou através da diminuicdo do
tempo de transito intestinal, facilitariam a renwdcs carcinégenos, co-carcindgenos e/ou
promotores do tumor, diminuindo o tempo de contisses agentes, presentes no conteudo
fecal, com a mucosa do intestinOutro mecanismo considera a (b) capacidade fisico-
quimica da fibra de se ligar aos acidos biliaresardando ou reduzindo a absorcdo de
lipidios. O terceiro mecanismo proposto esta refemlo com a (c) capacidade das fibras de
servir como substrato para a fermentacdo das ctEresentes no célon, influenciando a
ecologia intestinal e gerando produtos finAmologicamente ativos. Essa fermentacdo
contribui para o aumento da massa bacteriana esegentemente, para o aumento do
volume das fezes, e eleva a producéo de acidosgoexcadeia curta (acetato, propionato e
butirato) que alteram o pH e a microflora intedtieaercendo efeitos fisioldégicos benéficos.
Também se observa a promoc¢do de absorcdo de sééiuee fato importante para a
conservacao de eletrolitos. O butirato parece exexs seguintes funcdes: fornecer energia
na mucosa intestinal; estimular diferenciacdo eel@ multiplicacdo das células basais;
aumentar a superficie de contato das microvilogistadumentar a absorcdo de calcio e a
atividade pancreatica; e, ainda, aumentar as sEgeagas enzimas digestivas (AUSMAN,
1993; HOWE et al., 1992; KLURFELD, 1992; NEVES, 208LAVIN, 2004).

O acetato, o propionato e o butirato sdo os pramgipcidos graxos volateis (AGV)
produzidos pela fermentacdo das fibras. A primedrassequéncia dessa producdo de AGV é
a acidificacdo do colon, o que pode evitar a pFrdifdo excessiva de bactérias indesejadas
(por exemplo, os clostridios). O acetato e a maaste do propionato atingem o figado por
meio do sangue portal. O propionato inibe a sinbeggtica do colesterol e, embora ainda
haja algumas controvérsias quanto ao mecanismm alatsintese de acidos biliares,
triglicerideos e LDL-c (lipoproteina de baixa delasle - colesterol) em relacdo as fibras, o
papel preventivo de diferentes fibras na reducdo cdtesterol plasmético vem-se
confirmando cada vez mais. O butirato é absorvielagpcélulas do colon e utilizado como
energia prontamente disponivel por essas célulaabgorcdo do butirato € acoplada a
reabsorcdo de sodio e de agua, e pode, assim,rpimpr um efeito antidiarréico. O efeito

dos AGV sobre a integridade das células do cOleobee a reabsorcdo de adgua pode ter uma
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importancia crucial para a diarréia associada iiétitos, quando a flora normal é afetada
pela droga. Durante a terapia antibibtica, espduaeserianas potencialmente patogénicas,
normalmente presentes em pequenos numeros, quessientes aos antibidticos podem
proliferar. A proliferacdo bacteriana excessivaulteste pode causar ma absorcéo e
translocacdo bacteriana. As fibras solUveis podgadaa a controlar a proliferacao
bacteriana excessiva, mantendo os niveis de AGVagidificam o contetdo do célon,
proporcionando energia as células do colon, mantanidtegridade intestinal e apoiando o
desenvolvimento de bactérias normais saudaveis pane&s das bactérias patogénicas
(GIBSON; ROBERFROID, 1995, RISQUE et al., 2002; FEO& al., 2007; SAAD et al.,
2003).

As dietas ricas em gorduras ocasionam aumento cidssagraxos e dos acidos
biliares nas fezes. Além disso, poderiam levar danga na composicao dos acidos biliares
e influenciar a atividade metabdlica da microflorestinal, possibilitando que substancias
promotoras de tumor sejam produzidas a partir dedsidos. No lumen do colon sugere-se
gue os acidos graxos soluveis e acidos biliaregnmod interagir com o epitélio do colon,
induzindo o aparecimento de lesdes e o aumentaadepacéo celular, e atuando como
agentes promotores do cancer de colon (BAZZANO.e2805; HOLT, 1999; LIU et al.,
2003; NEVES, 2002; WYNDER; SHIGEMATSU, 1967).

Existe também a possibilidade de ocorrer a redulgi@strogénios bioativos no
sangue. E fato que dietas ricas em fibras est@miasss com a alteracéo da flora colonica,
por atuarem na regulacdo da recirculacéo enteraticapde estrogénios, de tal forma que a
guantidade de estrogénio excretado € aumentadaaridetos alternativos ressaltam a
importancia de outros constituintes da fibra, camiitato (inositol-6-fosfato), que merece
ter a sua acao anticarcinogénica investigada, s ha diversas evidéncias acerca da
variedade de efeitos biologicamente significant@gumorigénese quimicamente induzida.
Dados epidemiol6gicos muitas vezes nao corroboi@m a@as dados experimentais. Talvez
tal fato decorra da dificuldade na quantificacdoirdgestéo de fibras, em decorréncia dos
falhos instrumentos para avaliacdo do consumo atemgMAI et al., 2007; PADILHA;
PINHEIRO, 2004).

A ingestdo de fibras em alta quantidade pode pavoma reducédo na absorgéo dos
minerais, calcio, zinco, ferro, cobre, magnési@sfdro, reduzindo a biodisponibilidade de
nutrientes importantes. Os efeitos da FA sobre ioenais podem ser mais acentuados em
estados fisiologicos especiais, como crescimemstagao e lactacdo, e nos idosos, quando

as dietas sdo deficientes nesses nutrientes. AeridA seu papel benéfico mediante o bom
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funcionamento intestinal se a ingestédo de liquatmslia estiver entre 1.000 ml e 2.000 ml.
Alimentos ricos em FA necessitam de mais tempo parem mastigados. Essa mastigacao
prolongada induz a uma maior producédo de sucoig@stjue juntamente com a saliva e o
alimento vao provocar uma elevacdo do volume ddecwmio estomacal, aumentando a
sensacdo de saciedade. Vale notar a adverténclarginizacdo Mundial de Saude no
sentido de que medidas dietéticas para prevencéoealeas cronicas precisam ser adotadas
cedo na vida e ao longo dela. As fibras alimentaeesbém sdo conhecidas como
coadjuvantes no controle do sobrepeso, devido sagséa de saciedade que promovem, mas
0 consumo de suplementos a base de fibras parecgro@orcionar os mesmos beneficios
gue uma dieta rica nesse componente pode trazdRBEROTTI et al., 2003).

Relatos de estudos epidemiolégicos observacioBaiselvidenciado que a ingestéao
de micronutrientes tais como vitaminas e mineraepprevenir alguns tipos de cancer. As
vitaminas sdo compostos organicos que variam angolEmquanto a estrutura quimica e
atividade bioldgica, podendo funcionar tanto conosfatores de enzimas em diferentes
reacdes bioguimicas quanto como antioxidantes/nteéda modulando o balanco oxidativo,
e até mesmo como hormonios, regulando a expregsicagHa cerca de duas décadas tem-
se investigado a relacdo entre o consumo de vitem@rde carotendides (independentemente
de sua atividade pré-vitaminica A) e a génese doszaem funcdo de achados promissores
de estudos epidemioldgicos observacionais. Os @stugssa area sao dificultados pelo fato
de o cancer ser uma sindrome que envolve varipagtam geral alinhadas em trés estagios,
definidos como iniciacao, promocao e progressaémAdisso, o processo de carcinogénese
envolve multiplos fatores determinantes, sendo dicaga a tarefa de se isolar um Unico
nutriente como fator causal (BYERS; PERRY, 1992;LD01996; FERNANDEZ et al.,
2006; NAVES, 2001; OLSON, 1994; PITOT; DRAGAN, 19%LVA; ROCK, 2007;VAN
POPPEL; VAN DEN BERG, 1997).

Relatos de estudos epidemiolégicos observaciondésestudos em modelos animais
indicam que op-caroteno pode exercer efeito protetor contra cceamem populagbes
saudaveis e em combinacdo com substancias anttegjae ingerido em quantidades mais
fisiologicas, conforme encontrado em uma dieta eicafrutas e hortalicas. A combinacéo
entre 4cido ascoérbicag-tocoferol e B-caroteno torna-se mais efetiva, visto que esses
nutrientes podem interagir no ambiente celular ¢enmalizar a defesa antioxidante,
resultando, por exemplo, em protecdo contra dandatxo no DNA. A acdo sinérgica
dessas substancias antioxidantes na quimioprevetgacancer ja foi demonstrada em
modelo in vivo de carcinogénese (ANDERSON, 1996; BLOCK; COZZI ket 4997,
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HUANG et al., 2007; LANGSETH, 1994; NAVES, 1998;Wlet al., 1995; POOL-ZOBEL
etal., 1997; SHKLAR et al., 1993; SILVA; NAVES, QD).

As B-glucanas sao fibras sollveis presentes em gram#idade na aveia e cevada,
tém importante acdo na reducdo do colesterol saeguiem individuos com
hipercolesterolemia, entre outras propriedades, poago se conhece em relacdo a esse
polimero em produtos brasileiros. A aveia possyiacelade hipocolesterolémica, que é
atribuida principalmente g&glucanas, que possuem capacidade de aumentareaesie
acidos biliares e de reduzir a absor¢cdo do cotdsteesultando, por conseguinte, na
diminuicdo do colesterol sanguineo. Também existgiéncias de que g&D-glucanas
tém efeito protetor no desenvolvimento do cancecden e na diminuicdo da absorcdo da
glicose em diabéticos (BEBER et al., 2002; DE SAlgt1998; QUEENAN et al., 2007).

Os flavondides pertencem a um grupo dos polifeodis estruturas variaveis, sendo
amplamente distribuidos no reino vegetal. Os padife sdo produzidos como resultado do
metabolismo secundario das plantas e sdo de gnapdetancia para a sua fisiologia. Mais
de 5 mil diferentes flavonodides j& foram descritesses compostos sdo responsaveis pelas
cores das flores, das frutas e, algumas vezesfottess. Os flavonodides tém extensivas
propriedades biologicas que promovem a saude ezeedw risco de doencas. Os
flavonodides podem ser subdivididos em varias ctagpge incluem antocianinas (compostos
pigmentados), flavondis (quercetina e catequinasflavonas (genisteina e daidzeina) e
proantocianidinas. A principal fonte de isoflavor@as soja; a quercetina é abundante na
cebola e no cha; as catequinas estdo presenteBanma vinho tinto e no chocolate; as
proantocianididas sdo comuns em frutas como m&ca,guva, e bebidas como vinho tinto,
cha e chocolate. A estrutura quimica desempenhgrantle papel na absorcéo, distribuicéo,
metabolismo e excrecado; a biodisponibilidade pogsamde variabilidade individual, bem
como variabilidade entre os diferentes compostgs.offriedade mais bem descrita de quase
todos os grupos de flavondides é a capacidadeude @@mo antioxidante. Sendo assim, 0s
flavondides tém grande influéncia sobre o sisteraacwlar, pois protegem o LDL
(lipoproteina de baixa densidade) da oxidacdo, gmiedo as lesdes ateroscleroticas.
Também por serem antioxidantes, os flavondides uyepssum importante papel na
prevencdo do cancer. Diversos estudos epidemia®diém encontrado uma associacao
inversa entre a ingestdo de flavondides e a incidéde diversos tipos de céncer. No
entanto, alguns estudos ndo encontraram nenhundeip@sociacdo. Isso pode ser devido a

dificuldade em estimar a ingestao dietética deofievdes, bem como em descartar a atuacao
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de outros fitoquimicos presentes nos alimentos, tqo#ém exercem prote¢do contra o
cancer. Mais estudos precisam ser realizados adise conhecer melhor a interagéo entre
0S nutrientes, pois uma mistura destes pode exerceefeito maior do que cada um
individualmente (JACOBSEN; BATTASTINI, 2007).

Os antioxidantes podem ser definidos como substammaipazes de retardar ou inibir
a oxidacdo de substratos oxidaveis, podendo estengimaticos ou ndo enziméaticos, tais
comoa-tocoferol (vitamina E)p-caroteno, ascorbato (vitamina C) e os compostudit®s
(flavondides). O consumo de antioxidantes natucaig)o 0os compostos fenolicos presentes
na maioria das plantas, que inibem a formacdo dieaia livres, também chamados de
substancias reativas, tem sido associado a umarnrendéncia de doencas relacionadas
com o estresse oxidativo. O estresse oxidativorea@mmo um desequilibrio entre o balanco
pré-oxidante/antioxidante, em favor da situacao-gxidante, promovendo um dano
potencial. O dano oxidativo que as biomoléculasesofesta relacionado com as patologias
de um grande numero de doengas crénicas, incluilo@ncas cardiovasculares, cancer e
doencas neurodegenerativas (ASOLINI et al., 2006EGFE et al., 2007).

Os lipidios desempenham um importante papel naegpeita a qualidade de certos
produtos alimentares, particularmente em relacagrapriedades organolépticas que o0s
tornam desejaveis (exflavor, cor, textura). Por outro lado, conferem valorritivb aos
alimentos, constituindo uma fonte de energia mditzthde acidos graxos essenciais (acidos
linoleico, linolénico e araquidénico) e de vitansrigossoluveis (A, D, E e K) (SILVA et
al., 1999). A oxidacéo lipidica é responsavel mieenvolvimento de sabores e de odores
desagradéaveis, 0 que torna os alimentos impropeos consumo, além de também provocar
outras alteracdes que irdo afetar ndo sé a qualidatticional, devido a degradacédo de
vitaminas lipossolUveis e de acidos graxos essenamas também a integridade e a
seguranca dos alimentos, mediante a formacdo deastos poliméricos potencialmente
toxicos (RAMALHO; JORGE, 2006).

Os frutooligossacarideos (FOS) sdo acucares naeiwoonais, ndo metabolizados
pelo organismo humano e ndo caldricos. Sao comsidsr pré-bioticos, uma vez que
promovem seletivamente o crescimento de pro-bistmmmoAcidophillus e Bifidus Essa
caracteristica faz com que os FOS promovam uma dérbeneficios a saude humana, desde
a reducédo de colesterol sérico até o auxilio naepigiio de alguns tipos de cancer. Eles
melhoram o metabolismo de bifidobactéria e diminwepH do intestino grosso, destruindo
bactérias putrefativas. A ingestdo diaria dessdsomiatos pode resultar num aumento de

bifidobactérias no trato intestinal. A incorporag® FOS na dieta ou uma suplementacao
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intensificam a viabilidade e a adesdo das bactéAagdophillus Bifidus e Faecium)
benéficas no trato gastrointestinal, mudando a osip@o de sua microbiota. Ao mesmo
tempo, bactérias patogénicas, incluiriekcherichia coli Clostridium perfringeng outras,
tém sido inibidas concomitantemente (PASSOS; PARBQ3; RAFTER et al.,, 2007;
SCHOLZ-AHRENS et al., 2007).

Embora detalhes bioquimicos sobre o mecanismo aérob® homeostéatico de
minerais no organismo animal ndo estejam ainda éstabelecidos, sabe-se que um dos
fatores que mais influenciam na absorcdo dos méra sua forma quimica. Os minerais
guelatados diminuem os riscos da ndo-absorcéoeptiam no trato intestinal ja ligado ao
aminoéacido. O mineral quelatado é absorvido pefmmsmo e nele se mantém intacto, ou
seja, a sua ligacdo com o aminoacido permaneceeradh. Essa absorcédo € feita por um
mecanismo de transporte passivo. A quelatacdostensa formacao de anéis heterociclicos
de coordenacao, constituidos por um atomo metaboéaotral, que coordena duas ou mais
espécies ibnicas ou moléculas, ligadas as posatiies do atomo. As propriedades dos ions
metalicos quelatados diferem daquelas dos ionsslieu simplesmente hidratados porque
sua presenca nas estruturas quelatadas modifi@et@adsticas quimicas e fisicas dos grupos
coordenados, protegendo-os da influéncia dos agentiernos, tornando-os resistentes a
dissociacdo dos componentes e dando-lhes estailmiimica. As substancias capazes de
exercer acdo quelatante sdo numerosas, sendo emfass por acidos inorganicos
bifasicos, acidos organicos dicarboxilicos, diamjreaminoacidos e peptideos, entre outros.
Do ponto de vista nutricional, apenas quelatos &lms com aminoacidos ou dipeptideos
séo interessantes. Nao obstante, apenas quelatopasn molecular total abaixo de 1.500
sdo capazes de penetrar a membrana intestinal>dgimhedrolise adicional no lume. Esse
aspecto € interessante, pois, se esses quelatafodudrolisados, € capaz de capturar um
mineral através do intestino como parte de uma cutdéde dipeptideo. O processo de
guelatacdo envolve a ligacdo da por¢cdo amino deraminoacido com o elemento mineral
divalente ou trivalente. Assim como ocorrem liga;éatre as proteinas e outros nutrientes
em algumas dietas submetidas a altas temperatsaquelatos podem ser obtidos por
exposicao de elementos minerais e aminoacidos peramora e vapor adequados. Outra
forma de quelatacdo possivel ocorre por meio deongianismos, mais comumente fungos e
leveduras. No trato digestivo animal, a inter-rétaentre os varios elementos minerais pode

ser tanto sinérgica quanto antagbnica. Os ionsraigpodem interferir entre eles, entrando
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em competicdo seletiva a respeito dos sitios dergls. Sabe-se hoje que existem ions
minerais capazes de reduzir a biodisponibilidaderdeou mais ions de outra natureza; para
alguns ions, essa interferéncia é reciproca. Ctaga® a esse complexo fenémeno, a grande
parte dos casos relacionados com a capacidadeébiEicndos microelementos minerais foi
guantificada. A competicdo é especialmente aciresdiee os ions minerais Cu, Zn e Fe, que
disputam a mesma via de absor¢cdo. Desse modo, ietaacdm altos niveis de cobre pode
bloquear a absorcdo do Zn e do Fe, levando a @edia destes ultimos. Outros fatores
interferem na absorcdo dos sais minerais, comagx®mplo, o alcool, a gordura e a fibra, o
gue acarretam no transporte do mineral para foraom@nismo junto com as fezes
(BORGES et al., 2003; O'’KEEFE et al., 2007).

A habilidade do fitato em ligar-se a metais, patdiomente ao ferro, pode explicar a
sua acao antioxidante e anticarcinogénica. O figaton poderoso inibidor da producédo de
radical hidroxila (-OH) mediada pelo ferro, devi@leua capacidade de formar quelato com
o ferro, tornando-o cataliticamente inativo. Alénssd, o acido fitico altera o potencial
redox do ferro, mantendo-o na forma férrica®{J-eEsse efeito oferece protecédo contra
danos oxidativos, visto que o*eausa producdo de oxirradicais e peroxidacaopids,
enquanto o F& é relativamente inerte. Resultados experimentassgigerem a associagao
entre ferro e cancer de célon em estudos epideginl® com humanos e modelos animais
ainda sé&o limitados, embora tenha sido sugeridalgomas pesquisas que o efeito protetor
da fibra da dieta observada em cancer de colorde@® ser devido a altera¢cdes no volume
fecal, contedudo de agua, tempo de transito ou ph$ ao efeito quelante do acido fitico
presente nas fibras da dieta sobre o ferro. Entgtaxistem experimentos que confirmam a
reducdo do volume e do numero de tumores no c@aatds tratados com azoximetano que
receberam 2% de fitato de sédio na agua, em coggmreom ratos que nao receberam
fitato de sédio. Em funcdo da propriedade antidiidao &cido fitico pode ser usado como
conservante natural muito versatil na industrialiteentos, prevenindo a hidrélise de 6leo
de soja e a rancidez em carnes, e estabilizandutemggue conferem cor aos alimentos
(SILVA; SILVA, 1999).



Quadro 2 - Propriedades fisicas, quimicas e fisioldgicadfitheas e substancias semelhantes as fibras

Fibras insoluveis (lignina, celulose, hemicelulosio tipo B)

Propriedades Fisicas/Quimicas

Nao hidrossollveis
N3o fermentaveld

N&o viscosas.

Beneficios fisioldgicos

Reduzem a constipagdo, aumentam a massa fecalsigtéacia das fezes e a frequéncia
da evacuacdo, e aceleram o transito inte&tinal
Promovem o desenvolvimento da mucosa do ileo elimce intensificam a protecéo

contra a infeccao bacteriana

Fibras solaveis (pectinas, gomas, mucilagéHsB-qucano, hemicelulose do tipo A)

Propriedades Fisicas/Quimicas

HidrossollUveis
Fermentavel®

Viscosas/gelificantéd

Beneficios fisioldgicos

Retardam o esvaziamento gastrico e o transito testino delgad®, modulam a
motilidade gastrintestinal e aumentam a massa,lum& e a consisténcia das fezes
(efeitos brandos)

Reduzem a diarréia (absorcdo de agua aumentada)jm®yem o desenvolvimento da
mucosa do ileo e do cdlon; proporcionam energiaiéosa intestinal, diminuem o pH
do cdélon e aumentam a protecdo contra infeccag&fude barreira, imunidade)
Aumentam a tolerancia a glicé8ee diminuem niveis elevados de colesterol total e
LDL®

35



36

Inulina, frutooligossacarideos

Propriedades Fisicas/Quimicas

HidrossollUveis
Fermentaveis

N&o viscosas

Beneficios fisioldgicos

Promovem uma flora intestinal saudavel (efeitolpédico/bifidogénico)

Diminuem o pH do cdlon (producdo de acido lacti@)mentam a protecdo contra
infeccdo (funcéo de barreira, imunidade)

Reduzem a diarréia e a constipacdo, diminuem os alveis de glicose do sangue e

melhoram o perfil de lipideos do sangue.

3 a celulose e a fibra de soja s&o insolliveis epane, altamente fermentaveiestes efeitos sdo menores com particulas de fitaisfinas® psilio é uma mucilagem que retém agua sem ser

muito soltvel e tem propriedades laxativas semeé#isaiquelas das fibras insoltvéis; hemicelulose tem uma baixa viscosidade. A hidla goma guar reduz bastante a sua viscositlade;

este efeito aumenta com a viscosidade (isto €,rrnain gomas e pectinas).

Fonte: Saad et al. (2003)
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3.3 Dieta e cancer

Existem evidéncias de que a alimentacédo tem uml prapertante nos estagios de
iniciacdo, promocéao e propagacéo do cancer, destae®e entre os outros fatores de risco.
Entre as mortes por cancer atribuidas a fatoreseatals, a dieta contribui com cerca de
35%, seguida pelo tabaco com 30% e outros, comdigies e tipo de trabalho, alcool,
poluicdo e aditivos alimentares, 0os quais contribeem menos de 5% do total. Acredita-se
gue uma dieta adequada poderia prevenir de trégaamogqmilhdes de novos casos de
canceres a cada anGAROFOLO et al., 2004GLANZ, 1997; MS, 1995 Estudos
epidemioldgicos sugerem que a ingestao de gragraité protetora contra alguns tipos de
cancer, diabetes e também na obesidade. Estuddisaoiois sobre alimentagdo integral
informam melhoras em biomarcadores sanguineosptab perda de peso, diminuicdo de
lipidios e protecao antioxidante (JACOBS et al98ROCK, 2007, SLAVIN, 2004).

A relacdo entre o consumo de certos alimentosigco de cancer possui evidéncia
cientifica apesar da complexidade dos fatores gi#® e@ssociados a ingestao dos alimentos,
como conservacao e preparo do alimento, e tipo atmlade de alimento consumido.
Muitos componentes da alimentagcdo tém sido ashmEiacom o0 processo de
desenvolvimento do cancer, principalmente céancdoretal (CCR), mama, proéstata,
esb6fago e estbmago (GUERRA et al.,, 2005; MEDRADORFA et al., 2001; NEVES,
2002).

Foi realizada uma revisdo que apresenta uma afali@agperimentain vitro e
estudos em humanos associando-se fatores teray®udic ambiente com risco de
desenvolver CCR. Os estilos de vida corresponderamm aumento do risco de cancer
colorretal quando existia consumo de dieta ricagerdura, calorias, alcool e tabaco, e baixo
consumo de verduras, frutas e fibras, o que seiuefemo sendo uma ‘“dieta ocidental”,
além do estilo sedentario (i.e., sem exercicioseBEspo de estilo de vida também foi
associado com outras doencas cronicas (outros rednabesidade, dislipidemia, diabetes,
hipertensédo). O calcio, vitamina D, folato e alganvitaminas antioxidantes e minerais
(tocofenol e selénio) tém efeitos protetores, ea@gi® diario em 30 minutos resulta numa
diminuicdo significativa do risco dessas doenca8se®sou-se, também, que o uso de
estrogeno (terapia de substituicdo de hormoénictanbialmente reduziu o risco de CCR em

mulheres na pos-menopausa (AHMED, 2004).
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Alguns tipos de alimentos, se consumidos regudaten durante longos periodos,
parecem fornecer o tipo de ambiente que uma céhrnaerosa necessita para crescer, se
multiplicar e se disseminar. Esses alimentos dewam evitados ou ingeridos com
moderacdo. Nesse grupo estdo incluidos os alimeistms em gorduras, tais como carnes
vermelhas, frituras, molhos com maionese, leitegr#l e derivados, bacon, presuntos,
salsichas, linglicas e mortadelas. Existem tambémalanentos que contém niveis
significativos de agentes cancerigenos, como @#osite nitratos usados para conservar
alguns tipos de alimentos — picles, salsichas me@mbutidos — e alguns tipos de enlatados
gue se transformam em nitrosaminas no estOmago.nikgsaminas, que tém acéo
carcinogénica potente, sdo responsaveis pelos atidises de cancer de estbmago
observados em populacbes que consomem alimentosessas caracteristicas de forma
abundante e frequente. J4 os defumados e os atagrado impregnados pelo alcatréo
proveniente da fumaca do carvao, o mesmo encontradomaca do cigarro, que tem acéo
carcinogénica conhecida. Os alimentos preservannsat, como carne-de-sol, charque e
peixes salgados, também estdo relacionados aovibbgerento de cancer de estbmago em
regidoes onde € comum o consumo desses alimentiso Ge preparo do alimento também
influencia no risco de cancer. Ao fritar, grelharmreparar carnes na brasa a temperaturas
muito elevadas, podem ser criados compostos querdam o risco de cancer de estobmago
e CCR. Por isso, métodos de cozimento que usanad@dmperaturas sdo escolhas mais
saudaveis (KEY et al.,, 1996; MEDRADO-FARIA et &001; MIYAZAWA et al., 2007;
MS, 1996; PETERS et al., 2003).

Norat et al. (2005) realizaram um estudo prospeeim que avaliaram o consumo de
carne vermelha e de peixe com o risco de CCR. Gaoh que existem evidéncias nessa
associacao e, pelos dados obtidos, confirmamgates;ao para carne vermelha processada,
bem como uma associacéo inversa com o consumaxae pe

Em pesquisa com mulheres, Larsson et al. (2005ni@&aam potencialmente a
associacao entre consumo de graos integrais €® des desenvolver o CCR. Um total de
61.433 mulheres preencheu um questionario de freii@limentar no periodo de 1987 a
1990. Nesse estudo, observou-se que 805 novos @aspSR foram identificados. O maior
consumo de graos integrais foi associado com uco nsais baixo de CCR, o que sugere
gue o consumo de graos integrais diminuiu o rigcoahcer de célon nesse grupo estudado.

Estudos demonstram, também, que uma alimentacéee mrb fibras, com altos
teores de gorduras e altos niveis caldricos, esl@cionada a maior risco para o

desenvolvimento de CCR, possivelmente porque, segeatdo de fibras, o ritmo intestinal
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desacelera, o que favorece uma exposicdo mais ddemoda mucosa aos agentes
cancerigenos encontrados no conteudo intestinatelagdo a canceres de mama e préstata,
a ingestdo de gordura pode alterar os niveis dadroo no sangue, aumentando o risco da
doenca. Ha varios estudos epidemioldgicos que soger associacdo de dieta rica em
gordura, principalmente a saturada, com maior rifecse desenvolverem esses tipos de
cancer em regifes desenvolvidas, principalmentpaiaes do Ocidente, onde o consumo de
alimentos ricos em gordura € alto. Ja4 os canceresstbmago e de es6fago ocorrem mais
frequentemente em alguns paises do Oriente e eibesegobres, onde ndo ha meios
adequados de conservacéo dos alimentos, o quedonmam o uso de picles, defumados e
alimentos conservados em sal (LEVI et al., 1999).

N&o esté claro se a fermentacdo anaerdbica dedigtetica soluvel pela microflora
no colon inibe ou promove a carcinogénese do c#tonexemplo, polissacarideos de goma
de fibra causam colapso na microflora intestinalidie aos acidos acético, propionico e
butirico. Acredita-se que o ultimo é o mediadongipal dos efeitos de fibras dietéticas na
mucosa (aumentando o crescimento da mucosa e dausadiferenciacdo epitelial e a
apoptose, além de inibir o desenvolvimento do tymprovavelmente pela acdo de
isoflavonas, enquanto outros estudos mostrarara aamentado de crescimento de tumor
no célon quando cobaias consumiram legumes. O#adss de estudos animais do efeito
de fibras diferentes no desenvolvimento do CCRmamgeajue o efeito inibitério depende do
tipo de fibra ingerida (AHMED, 2004).

Evidéncias epidemioldgicas tém demonstrado queéesketacao entre o consumo de
frutas frescas e vegetais e menor incidéncia deecés originarios em epitélios de
revestimento (de cavidade bucal, es6fago, estbraggadméao). Tem se evidenciado que a
vitamina A protege contra o cancer da cavidadelbfaringe, laringe e pulméo, e é possivel
gue a vitamina E diminua o risco de se desenva\a@ncer. Embora a vitamina C bloqueie
a formacédo enddgena de nitrosaminas no trato gasistinal, ndo ha evidéncias de que a
ingestdo maior dessa vitamina possa prevenir cecamestinal (AHMED, 2004; GUERRA
et al., 2005; MEDRADO-FARIA et al., 2001).

Os alimentos associados com riscos baixos de véipos de canceres sao 0s
tipicamente incluidos na dieta mediterranea. Esda @ caracterizada por um consumo alto
de frutas, verduras, cereais e alimentos integasisim como peixe, € uma menor ingestao
de carboidratos refinados e carne vermelha, deveraizeite substituir gorduras saturadas
(FERNANDEZ et al., 2006).
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3.4 Incidéncia de cancer

Médicos do Egito antigo (3000 a.C.) registraram ngas que, dadas as suas
caracteristicas, provavelmente poderiam ser cleadds como cancer. Existem evidéncias
de que Hipdcrates (377 a.C.) também descreveuneidi@zies que se assemelhavam aos
canceres de estdbmago, reto, mama, Utero, peleresodrtgdos. Portanto, a presenca do
cancer na humanidade ja € conhecida ha miléniosertanto, registros que designam a
causa das mortes como cancer passaram a ocoEera@a apenas a partir do século XVIII.
Desde entdo, observou-se o aumento constante xes da mortalidade por cancer, que
pareceram acentuar-se apos o século XIX, com aadhedp industrializacdo (GAROFOLO
et al., 2004).

Segundo a International Agency for Research on &€gi&RC), os oito tipos mais
comuns de cancer no sexo masculino sdo os de pubksfionago, CCR, prostata, boca e
faringe, figado, es6fago e bexiga. As mulheresas@gidas pelos canceres de mama, colo
de utero, CCR, estdmago, pulméo, boca e faringajoe endométrio (WORLD CANCER
RESEARCH FUND, 1997). Para o ano de 2015 sao edperd milhdes de oObitos por
cancer na populacdo mundial e, em 2030, 11,4 nsldéemortes (WHO, 2007). De todos o0s
casos, 80% a 90% dos canceres estdo associadosea Embientais. O envelhecimento traz
mudancas nas células que aumentam a sua susdatlbila transformacdo maligna. Isso,
somado ao fato de as células das pessoas idosas $&f0 expostas por mais tempo aos
diferentes fatores de risco para cancer, explicaparte o porqué de o cancer ser mais
frequente nesses individuos. Os fatores de risodseatais de cancer sdo denominados
cancerigenos ou carcinégenos. Esses fatores attexando a estrutura genética (DNA) das
células. O surgimento do cancer depende da intisieé da duracdo da exposicao das
células aos agentes causadores de cancer (COTTEREMHHI., 2005; MULHALL et al.,
2005; RIBEIRO et al., 2003).

No Brasil, observa-se que os tipos de céancer queelseionam aos habitos
alimentares estdo entre as seis primeiras causasodalidade por cancer. O perfil de
consumo de alimentos que contém fatores de protegfo abaixo do recomendado em
diversas regides do pais. A ingestdo de fibras éamé baixa no Brasil, onde se observa,
coincidentemente, uma significativa frequiéncia @RCO consumo de gorduras € elevado
nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, ondesot@s maiores incidéncias de cancer de

mama no pais. O cancer de estbmago ocupa o pritagao em mortalidade entre homens
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no Brasil, sendo Sao Paulo, Fortaleza e Belémdasles onde esse tipo de cancer atinge os
mais altos niveis de freqiiéncia do mundo (MARCHI@N4l., 2007; NEVES, 2002).

Em 2006 sdo esperados 234.570 novos casos de gqéareen sexo masculino e
237.480 para o sexo feminino no Brasil. Estimatse @ cancer de pele ndo melanoma (116
mil casos novos) serd 0 mais incidente na populacasileira, seguido pelos tumores de
mama feminina (49 mil), prostata (47 mil), pulm&3 (mil), CCR (25 mil), estbmago (23
mil) e colo do utero (19 mil). Os tumores mais dwerites para 0 sexo masculino estao
relacionados ao céancer de pele ndo melanoma (5%asds novos), prostata (47 mil),
pulmé&o (18 mil), estdbmago (15 mil) e CCR (11 nHara o sexo feminino, destacam-se 0s
tumores de pele ndo melanoma (61 mil casos nor@sjha (49 mil), colo do atero (19 mil),
CCR (14 mil) e pulméo (9 mil) (INCA, 2005).

3.5Cancer colorretal

O numero de novos casos de cancer colorretal (@@RYial aumentou rapidamente
desde 1975 e afeta igualmente homens e mulheresniMoo, os tumores malignos que
acometem o célon e o reto a cada ano somam cet@4bdmil casos novos (Figuras 2 e 3),
sendo a quarta causa mais comum de cancer no reumdegunda em paises desenvolvidos.
No entanto, a incidéncia de CCR ndo é comumentehdigla. Por exemplo, em paises
ocidentalizados (América do Norte, América do Furopa Ocidental, Australia e Nova
Zelandia) a incidéncia de CCR em homens é de 1268m mulheres, de 14,1%, ao passo
gue em paises em desenvolvimento representa 77/98%ede todos os casos em homens e
mulheres respectivamente. E calculado que aproximadte 394 mil mortes ocorrem
anualmente devido ao CCR, e este cancer apareae @@@gundo para causa de morte por
cancer nos EUA e o terceiro nos paises de Unidopia; no entanto, sua etiologia ndo é
completamente entendida. Os resultados de estudmsesn que fatores ambientais e o
estilo de vida ocidental explicam a maioria de sad® CCR, e foi calculado que até 90% de
CCR nos EUA podem ser atribuidos a dieta. A ina@ede CCR é diretamente associada a
idade. Quando diagnosticado antes de 40 anos de,iéabem possivel que a causa seja
genética. Trés de cada quatro casos de CCR ocamenedlon. Quando o CCR é
diagnosticado numa etapa precoce, a sobrevivend&éa 3% dos casos. A cirurgia € o seu

tratamento primario, retirando a parte do intestifetada e os linfonodos préximos a essa
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regido. Muitos tumores do reto séo tratados conrgias que preservam o esfincter anal,
através da utilizacdo dos grampeadores, 0 que asitaolostomias. Apds o tratamento
cirdrgico, a radioterapia, associada ou ndo a querapia, € utilizada para diminuir a
possibilidade da volta do tumor (recidiva). Quanglodoenca estad disseminada, com
metastases para o figado, pulmao ou outros érgdasances de cura diminuem (AHMED,
2004; COTTERCHIO et al., 2005; GARCIA et al., 2008;JLHALL et al., 2005).

O tratamento das doencas colorretais por videadapapia (VL) comecou na década
de 90, apenas quatro anos ap0s a introducdo decistetomia laparoscopica.
Progressivamente, demonstraram-se varias vantagsuoeiadas a VL, especialmente no
tratamento de doencas benignas. Como as ressengéssnais requerem um grande
numero de casos para obter proficiéncia, esseggirentos ainda ndo alcancaram grande
popularidade, mesmo entre os cirurgides, fazenao goe as indicacbes de colectomias
laparoscopicas variem de maneira significativa eerds instituicbes. No contexto do
tratamento do CCR, 0 acesso laparoscopico oferexspgctiva bastante atraente, como o
estadiamento de lesbes avancadas e o manuseitivpatie pacientes com CCR incuravel.
Entretanto, o aspecto mais controverso reside ihaagfo da VL em resseccdes curativas,
guestionando-se a possibilidade de violacdo decipios oncoldgicos e a ocorréncia de
recidiva tumoral precoce (especialmente o fenémiEnmetastases em portais). O emprego
da tomografia computadorizada pode detectar de Z@a6 das metastases hepaticas que
sdo demonstradas pela ultra-sonografia e palpatéedperatéria em laparotomia. Nesse
sentido, pode-se atingir maior acuracia com a adigé técnicas de ultra-sonografia
laparoscopica, e a comparagdo com métodos de imemarencionais tem obtido resultados
animadores (CAMPOQOS, 2003).

Depois do cancer de pulméo, o CCR é a segunda dauswrte entre os canceres
nos EUA, com aproximadamente 57.100 mortes no &n@0@1. Os dados sugerem que
houve diminuicdo na mortalidade de CCR no perio€ol@75 a 1988 em paises como
Portugal, Grécia, Italia, Espanha e EUA. Imigramtexricanos originalmente da Alemanha,
Irlanda, Tchecoslovaquia e Grécia tendem a terdémdia mais alta de doenca que
imigrantes de outros paises. O aumento na incidéeimortalidade de CCR foi apontado
no Japao e na China. Estima-se que, sem nenhuengein¢do preventiva, aproximadamente
5,6% dos americanos desenvolverdo cancer de céioalgum ponto durante a sua vida
(AHMED, 2003).

O colon pode ser dividido em cinco partes: ceclmprcdireito (ou ascendente), célon

transverso (porcéo intermediaria do intestino grogse cruza o abdémen da direita para a
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esquerda, unindo o colon direito ao esquerdo),ncékmuerdo (ou descendente) e sigmadide
(parte do intestino grosso que continua a particélon esquerdo até chegar ao reto). O
CCR abrange tumores que atingem o colon (integgin®sso) e o reto. Ha evidéncias
meédicas comprovando genes anormais nos poliposs EEnes tém estruturas hereditarias,
gue determinam o comportamento e o cresciment@lddac Quando esses genes nao tém
controle, ha tendéncia para o crescimento dos gl{fumores benignos parecidos com
verrugas). Alguns tipos de polipos sdo considerdekides pré-malignas ou pré-cancerosas.
O CCR também pode desenvolver-se em outras comsgicémo na colite cronica (AHMED
et al., 2007; COTTERCHIO et al., 2005; GARCIA et 2D03; HCANC, 2005).

Murtaugh et al. (2006) objetivaram o estudo doerést de riscos modificAveis na
etiologia do CCR e suas interagbes com susceptbid genética. Segundo eles, o
polimorfismo dos receptores funcionais de vitamiBa (VDR) pode influenciar a
carcinogénese por meio da modificacdo do crescomeglular, protecdo contra o estresse
oxidativo e efeito celular, ou através das vias fatares de crescimento insulina ou “tipo-
insulina”. Investigaram as interacfes entre alimergtaticinios, carne crua e processada, e
graos integrais e processados) e fatores dietdiezgdo entre sacarose e acucar, e indice
glicémico) relacionados a resisténcia a insulina @ polimorfismoFokl do gene VDR e
risco de desenvolvimento de cancer de colorretald&los (dieta, antropometria e estilo de
vida) e o DNA foram obtidos de um estudo caso-cbatle cancer de colon (1.698 casos e
1.861 controles) e cancer retal (752 casos e 9%0ates) no norte da Califérnia, Utah, e na
area metropolitana da Twins Citiemm Minnesota (apenas cancer de colon). Modelos de
regressdo de logistica incondicional foram ajustagara tabagismo, raga, sexo, idade,
indice de massa corporea, atividade fisica, consdenenergia, fibra dietética e calcio. O
risco mais baixo de cancer de colon foi observamo os genotipo&f/ff Fokl e uma baixa
relacdo entre sacarose e fibra. O risco de caetalr diminuiu com o maior consumo de
laticinios e aumentou com o consumo de carne crugrocessada. Fatores de risco
dietéticos modificaveis podem ser diferencialmémjgortantes entre individuos do genotipo
VDR e podem agir por meio da via da insulina pamgsco de CCR através de gordura,

calcio ou outras formas.
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Figura 2 - Incidéncia mundial de CCR por 100.000/habitanteso snasculino (2002)
Fonte: IARC (2006)
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Figura 3 - Incidéncia mundial de CCR por 100.000/habitanteso $eminino (2002)
Fonte: IARC (2006)

No Brasil, existe uma diferenca regional na disiigho dos tumores de cdlon e reto,
sendo os maiores coeficientes observados nas gopslaas regides Sul e Sudeste, que se
caracterizam por apresentar o maior nivel socid@o@o do pais. As diferencas regionais
das taxas de mortalidade por cancer de colongetcsido ressaltadas por diferentes autores,
gue apontam a contribuicdo de habitos culturaigrentares, e diferencas socioeconémicas
e de estilo de vida para essa heterogeneidade, ddéoutros aspectos relevantes, como o

acesso aos servicos de saude e a qualidade ddanaetm hospitalar e dos servigos de
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prevencdo. Esses fatores devem ser consideradasahiacdo das diferencas encontradas
entre as regides e capitais brasileiras, j& quegiSes Sul e Sudeste, em comparagcdo com as
demais, apresentam, provavelmente, habitos dequdapoderiam levar a maior risco de
desenvolvimento de céncer de colon/reto, como xob@dnsumo de fibras e o alto teor de
lipidios na dieta, ingestdo elevada de &lcool evghémcias mais altas de tabagismo
(GARCIA et al., 2003; KOIFMAN, 1995, NEVES, 2002ENES, 2005; SICHIERI et al.,
1992).

Com o aumento da expectativa de vida, bem comoacprogressiva industrializacao
e globalizacédo, as neoplasias ganharam import&reiscente no perfil de mortalidade,
ocupando no Brasil o segundo lugar como causa itie &wm relacdo a idade, mais de 50%
dos casos manifestam-se apos os 60 anos de i@gdi®, @ risco desse tipo de cancer tanto
maior quanto maior a faixa etaria. Nos pacientesrjs, com idade até 40 anos, a incidéncia
dessa neoplasia varia de 2% a 6%. Embora o CCRnsé$acomum na sexta década de vida
e a incidéncia aumente com o avancar da idadeséeabservado uma freqiéncia maior do
diagnéstico em doentes mais jovens. Por outro ldeeido ao aumento da longevidade da
populacdo, muitos doentes tém sido submetidogantesto cirirgico com idade avancada
(MALHEIROS et al., 2005).

Estimativas para o ano de 2006 no Brasil aponta@ncer colorretal como o quarto
tumor maligno mais frequente para a populacéo (&gd e 5). O numero de casos novos de
cancer de colon e reto estimados para o BrasilGfi6 i de aproximadamente 11 mil casos
em homens e de aproximadamente 14 mil casos eneresllEsses valores correspondem a
um risco estimado de 12 casos novos para cada ilG@mens e de 15 casos para cada 100
mil mulheres. Sem considerar os tumores de pelemm&lanoma, o CCR em homens é o
guarto mais frequente nas regides Sul (22/100.00@)este (17/100.000) e Centro-Oeste
(10/100.000). Nas regibes Nordeste (4/100.000) eNB/100.000), ocupa a quinta e sexta
posicdo respectivamente. Para as mulheres é o deguais freqiente (21/100.000) na
regido Sudeste, o terceiro nas regides Sul (2Z2JQ0Y. Centro-Oeste (10/100.000) e
Nordeste (5/100.000), enquanto na regidao NorteD0DO) ocupa a quinta posicao (INCA,
2005).

Atualmente, muito pode ser feito para prevenir grcw cancer. A descoberta de
CCR numa etapa precoce e a identificacdo de inddgidsuscetiveis resultam em
mortalidade reduzida. Padrdes dietéticos associaeaoom o risco de CCR, ou seja, dieta
rica em gordura e calorias, pequena ingestdao ddusgerfrutas e fiboras (AHMED, 2003;
GARCIA et al., 2003).
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Os principais fatores de risco séo: idade acimaldanos; histéria familiar de CCR,;
histéria pessoal pregressa de cancer de ovéariogmedtdo ou mama; dieta com alto
conteudo de gordura e carne, e baixo teor de ¢albesidade; e sedentarismo. As condi¢des
hereditarias que podem levar ao CCR tém sido @ileedas em trés categorias: (a) polipose
adenomatosa familiar, que € a proliferacdo do lepit® intestino grosso, sendo transmitida
como tragco autossémico dominante e responsaved%bodos casos de cancer de célon; (b)
polipose familiar, que inclui a sindrome de Gardnambém transmitida como condi¢ao
autoss6mica dominante, onde adenomas cobrem afisigoelo intestino; e (c) casos de
cancer de colon associados com sindromes nédo gpelipoe incluem a sindrome Lynch |,
gue estd associada apenas ao tumor de intestissogre a Lynch Il, que esta também
associada com outras neoplasias, frequentementva® e de endométrio (CORREA,
1996; KINNEY et al., 2007; NEVES, 2002).

Fatores ambientais s&o claramente associados com para CCR. Young et al.
(2005) realizaram uma pesquisa para avaliar ososfeia ingestdo de grao integrais e o
impacto sobre o CCR. A evidéncia desse estudoamglie tipos de fibras diferentes criam
condicbes diversas em regides diferentes do intestDs dados de modelos animais
mostram que a fibra insoltvel tem aspecto protéMor.entanto, evidéncias de estudos em
humanos ndo sdo coerentes, especialmente consldesaros estudos de intervencgéo. Esses
estudos foram baseados em biomarcadores de forrdagéancer para medida de um efeito.
A caracteristica molecular biologica do CCR é rada&snum esfor¢o para identificar como a
ingestdo de fibra regula a oncogénese. Enquaniosvanecanismos podem explicar a
protecdo, os resultados de fermentagcdo e, especitdmde producdo de acido butirico
fornecem exemplos de instabilidade gen6mica. Aagfie da apoptose e a apreensao de
ciclo celular parecem ser os mecanismos que capacit correcdo de acontecimentos
gendmicos que guiam a oncogénese.

Estudos prévios sugerem a diminuicdo de risco d® €Om maior ingestdo de
verduras, frutas e grados. Poucos estudos, no ena@minaram esses fatores em relacdo a
ocorréncia de polipos. Witte et al. (1996) usaratios de 488 casos-controle para avaliar as
associacOes de verduras, frutas e graos com polsgeessoas estudadas eram californianas
do Sul (50 a 74 anos de idade) que fizeram umagdsiipracopia no periodo de 1991 a 1993.
O consumo frequente de verduras, frutas e graasskmciado com a diminuicdo de polipo.
Os autores também acharam associacdes inversagjayufavoraveis para o consumo de

verduras devido ao carotendide, vitamina C, altadle(ou graos de soja).



48

Jacobs et al. (2000) avaliaram 11.040 mulheresenmgo de pés-menopausa que
consumiam fibras em proporcdes diferentes e gfosados no periodo entre 1986 e 1997.
Mulheres que consumiram graos integrais e fibrassgmtaram um indice de mortalidade
17% menor em relagéo as que consumiam graos refinBdra os autores, o gréo integral é
um nutriente rico e confere beneficios a salde podem resultar em aumento da
longevidade. Estudos que informaram as associagdie ingestdo de fibra de gréo e
morbidez ou mortalidade podem ser limitados por dderenciar as fontes de fibra. Os
estudos futuros devem distinguir fibra total deogr@efinados; devem diferencar graos
inteiros de refinados e comprovar a recomendacamasumo do gréo inteiro.

Stephen et al. (1999) investigaram se a raridade@iR em africanos (predominio <
1:100.000) poderia ser explicada por fatores destgtque reduziriam o risco e se ocorriam
diferencas na fermentacdo col6nica. Concluiram gueredominio baixo de CCR em
africanos nao pode ser explicado por fator protdietético tal como fibra, calcio, vitaminas
e acido félico, mas pode ser influenciado pela retiaéde fatores “agressivos”, tais como
excesso de proteina animal e gordura, e por difasema fermentacéo colonica bacteriana.

Um estudo realizado por Jacobs et al. (1998), cOntakos-controle, avaliou os
canceres colorretal, gastrico e endometrial refemos ao consumo de gréaos integrais.
Existem evidéncias de que € confirmada a hipoteggatecéo para varios canceres quando
consumido o grdo integral. Os canceres com preséocmonal (estrdgeno), como
endometrial, de ovario e de mama, parecem ser nfemgisentes quando ha consumo de
graos integrais. Quanto ao cancer gastrico, pargeeomponentes nitrosos que predispdem
esse tipo de cancer sdo neutralizados quando caisumngrdo integral. Linfomas e
sarcomas parecem também ser menos freqientes.

Um grupo de compostos quimicos encontrados nos gcaoeais integrais e feijoes),
legumes, verduras e frutas denominado flavondidmodstraram efeitos bioldgicos
positivos em relacdo a prevencao do cancer, par efeitos antimutagénicos, antioxidantes
e reguladores dos ciclos celulares, inibindo aiferalcdo de vérios tipos de células
cancerosas e estimulando a sua destruicdo. Esse®ndides sdo encontrados
principalmente nas camadas externas ou cuticuasralas, vegetais, raizes, folhas e chas

(CHOI et al., 2001; LEVI eta |., 1999).
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Neuhauser (2004), analisando mais de uma dezenpubicacdes, encontrou
diminuicdo no risco de céancer de 40% a 58% entrpessoas que mais ingeriam 0s
alimentos que contém flavondides em comparacdo asngue menos ingeriam, apos
periodos que variaram de 13 anos a 30 anos densagoi dos pacientes. Os alimentos que
contém flavondides demonstraram efeito protetortraocéncer de pulmao, estdémago,
préstata, rim, colon e reto.

Alguns centros avancados ja conseguem orientar [ga&cientes sobre os habitos
alimentares e a prevenc¢do do cancer digestivocipaimente em paises do Oriente como o
Japdo. Mas esse conhecimento ainda esta longe dticamélinico ou de centros
especializados menores que ainda nao fazem aag@nalimentar da populacdo visando a
prevencao do cancer digestivo, principalmente esasade maior risco dessas doencas. Em
estudos importantes ja realizados em diversos paiede as neoplasias digestivas tém
grande prevaléncia, como China e Japdo, ja ficaramiente demonstrada a influéncia de
alimentos defumados ou conservados pelo sal namrigo cancer de estémago, por
exemplo. Também nesses paises foi demonstrado goesamo regular de frutas, legumes
e verduras frescas tem influéncia relevante nagmgo do cancer de estbmago e colorretal.
Em recente estudo populacional realizado em no¥segaeuropeus, com quase 500 mil
pessoas, constatou-se que o habito de comer cameela diariamente aumentou
significativamente o aparecimento de cancer cdmirrgquando comparado com uma
populacdo que ingeria carne vermelha apenas umporezemana. A substituicdo da carne
vermelha por pescados mostrou-se benéfica na digdmulas taxas de cancer do intestino
grosso. Dados do Instituto Nacional de Cancer (IN@@monstram grande diferenca nas
taxas de cancer coldnico entre 0 Amapa e o Rioderao Sul — este Ultimo tem quase 20
vezes mais casos desse tipo de cancer por 100atmilahtes, fator atribuido ao grande

consumo de carne bovina no estado sullsta§, 2006).
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Figura 4 - Representacdo espacial das taxas brutas de inigidgoc 100.000 homens,
estimadas para o ano de 2006, segundo a Uniddeedegaacado (neoplasia maligna do célon

e reto) no Brasil

Fonte: INCA (2006)
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Figura 5 - Representacdo espacial das taxas brutas de inedéoc 100.000 mulheres,
estimadas para o ano de 2006, segundo a Uniddeedegaacado (neoplasia maligna do célon
e reto) no Brasil

Fonte: INCA (2006)

3.6 Revisado sistematica com metanalise

7

A revisdo sistemética € uma revisdo planejada @sponde a uma pergunta
especifica e que utiliza métodos explicitos e siateos para identificar, selecionar e avaliar
criticamente os estudos, além de coletar e anatisaslados desses estudos incluidos na

revisdo (Figura 6). A metanalise — quantitative reviewpooling quantitative synthesis é
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0 método estatistico utilizado na revisao sistaragtiara integrar os resultados dos estudos
incluidos (CASTRO, 2001).
As revisfes sistematicas reunem, de forma orgamizgdande quantidade de

resultados de pesquisas clinicas e auxiliam naoagdlo de diferengcas encontradas entre
estudos primarios que investigam a mesma questdoet&ndlise é o método estatistico
aplicado a revisdo sistematica que integra ostestad de dois ou mais estudos primarios
(CLARKE et al., 2001).

A revisao sistematica é um estudo retrospectivorgirio que identifica, seleciona e
avalia, criticamente, estudos primarios (coorteré&wa, ensaios clinicos, etc.), permitindo a
somatoria dos seus resultados e transformandamaf@o em conhecimento. Proporciona
uma visao geral clara e reprodutivel dos estudasapios, avalia o beneficio ou ndo de uma
intervencao e identifica os erros e acertos dasdest possibilitando que um novo estudo
seja planejado de forma mais adequada. Ela permitgas vezes, explicar as diferencas
encontradas entre estudos primarios que investéggarasma questdo (RIERA et al., 2006).

A metanalise se oferece como um método ou mesmupanadigma a partir do qual o
pesquisador adota um novo enfoque ao reunir regdt@ conclusdes alheias. Ela se
distingue da revisdo bibliogréfica tradicional, comna atividade cientifica, porque nela as
técnicas quantitativas assumem lugar de destaque. rdetanalise visa extrair informacéo
adicional de dados preexistentes atraves da umidesdiltados de diversos trabalhos e pela
aplicacio de uma ou mais técnicas estatisticasmEmétodo quantitativo que permite
combinar os resultados de estudos realizados defordependente (geralmente extraidos
de trabalhos publicados) e sintetizar as suas @sde$ ou mesmo extrair uma nova
conclusdo. Praticamente qualquer técnica de anébsstistica podera ser aplicada em
metanalises, dependendo apenas da natureza dos eaths objetivos do estudo (LUIZ,
2002; MARTINS; SILVA, 2006).

O crescente volume de publicacdes cientificas gepelo desenvolvimento das
pesquisas e as conclusdes, algumas vezes diveygatitdas em diferentes trabalhos
versando sobre um mesmo tema séo as duas prinonpdigacoes de pesquisadores em
compilar informacgdes publicadas. Em vista disso¢c@dimentos estatisticos, entre os quais
se destaca a metanalise, vém sendo desenvolvidasoptencdo de uma resposta Unica e
confiavel para um conjunto de resultados publicaddém desse alto crescimento na

guantidade de publicacdes e, consequentementeali@hios publicados, temos ainda o
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aumento significativo na velocidade da divulgacé@s drabalhos vianternet Também
associado ao desenvolvimento dos recursos elebm@ccomputacionais, vé-se aumentar
muito a capacidade de aquisicdo, armazenamentsptee e analise de dados na forma
digital, o que, com certeza, influenciou na decid@oalguns cientistas em reanalisar ou
superanalisar conjuntos de dados ou resultadaspardveis, em vez de obter seus proprios
dados (GIANNOTTI, 2004; LUIZ, 2002; VARANDAS; CARNRO, 2006).

Segundo Finney (1995), o termo “metanalise” foizdédo pela primeira vez, por G.
V. Glass, em 1976, em um artigo intitula@osimary, secondary and meta-analysis of
research na revista Educational Research, volume 5, pa@ra8. Antes disso, em diversos
trabalhos foram utilizadas técnicas estatisticaa pambinar ou reunir dados ja publicados
ou utilizados em outros estudos, sem, entretaaeteset cunhado um termo especifico para
definir o método utilizado (LUIZ, 2002).

Como em quase tudo que diz respeito a estatigilzada aos problemas agricolas,
Sir Ronald A. Fisher foi o primeiro a abordar de forsistematica a andlise conjunta de
experimentos conduzidos de forma independente.oJgéen livro Statistical Methods for
Research Workerguja primeira edicdo saiu em 1925, ele apresaniavtopico especifico
sobre a combinacgao de probabilidades originadassties de significancia (FISHER, 1970).
Outros nomes ilustres da estatistica aplicada iaudtgira, como Yates, Cochran e Finney,
também se debrucaram sobre o problema da analigaudes de experimentos desde antes
da Segunda Guerra Mundial. Foi inclusive essa guguie — como costuma acontecer em
momentos de grave crise — praticamente obrigouliaagéio cada vez mais racional dos
recursos, incluidos ai os dados de pesquisa. Nkténg, uma ilha cercada pelos
submarinos alemaes, era necessario aumentar ragitiaim producédo de alimentos, pois 0s
navios que traziam esses produtos eram constanieafendados, causando perdas de vidas
e aumentando consideravelmente os custos, estandadb entdo o comércio por via
maritima, destinado prioritariamente aos produsserciais ao esforco de guerra. Com 0s
recursos como terra aravel, fertilizantes e sersesub estritas limitagdes, era necessario, no
menor tempo possivel, decidir onde, quando e gotargar, com qual e quanto fertilizante,
para garantir a maxima producdo. Foi nesse momgméo Yates, auxiliado pelos seus
assistentes, entre eles Finney, se utilizou de éngsnexperimentos de campo, conduzidos
desde o inicio do século ndo s6 na Gra-Bretanhao dambém em diversos paises da
Europa Ocidental que tinham padrédo de cultivo simab da Inglaterra, sobre a resposta das

principais culturas a aplicacdo de fertilizantesydpzindo estimativas da magnitude do
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aumento na producdo associado as doses dos pisnafmmentos fertilizantes. Esses
resultados serviram de base para o estabelecimiBntoma politica nacional que, em
resumo, indicava que havia potencial de aumenpao@ucao interna de alimentos se fosse
possivel garantir a continuidade na importacdo eltos fertilizantes. Isso certamente
contribuiu para salvar a vida de inUmeros marimseiingleses, enquanto a populacdo
britanica continuou a ser adequadamente alimeEINNEY, 1995; LUIZ, 2002).

As vantagens da revisdo sistematica com metaré@isgstem também no aumento
da precisdo e validade dos resultados em relacdosaensaios clinicos randomizados
isolados, j& que aumenta o tamanho da amostransegientemente, reduz o intervalo de
confianca das estimativas realizadas. Os asped®sn@ais das revisdes sistematicas
seguem 0s seguintes critéritmma relevante; evidéncias disponiveis (existéieiastudos);

e revisdo da literatura (toda a informacédo dispeintleve ser coletada e criticamente
avaliada). Unmviés pias) é considerado um erro ou desvio sistemético assltados ou
inferéncias. Em estudos de cuidados em saulde, svipedem surgir de diferencas
sistematicas nos grupos de comparacao (viés dgisglalo cuidado aos participantes (que
deve ser igual para todos os grupos), da exposigéaros fatores além da intervencéo de
interesse (viés de conducéo), de perdas ou exslubpessoas incluidas no estudo (viés de
seguimento), ou de como os desfechos sdo veriic@dés de deteccdo ou diagndstico)
(COCHRANE REVIEWERS, 2001).

Para que uma metanalise seja bem conduzida, deveéomsr certos cuidados para
gue a conclusdo néo seja influenciada ou substarenge modificada por outros fatores que
ndo os de interesse. H4 que se levar em considesgds tamanhos de efeito tém
distribuicdo homogénea, o que geralmente € vedifigeor meio de um teste especifico para
tal fim, e, 0 que € mais importante, se foram aadhs varidveis que possam interferir, as
chamadas variaveis confundidoras. Isso pode dergdelas analises de sensibilidade, que se
realizam separando os estudos em dois grupos,odéoacom a variavel independente a ser
investigada e comparando se ha diferencas sigtiveisanos ESeffect sizpencontrados nos
subgrupos, ou, dependendo do caso, pelos métodagstsos convencionais, como a
analise de variancia (TISSOT et al., 2003).

O conhecimento cientifico tem crescido exponenaake, fazendo com que médicos
pesquisadores e tomadores de decisdo estejam dumdke informagdes, necessitando
integré-las de modo consistente. A fim de otimi@artomadas de decisdo, os estudos de

revisdo, caracterizados como revisao sistematmatanalise, estabelecem tais consisténcias
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e avaliam se seus resultados podem ser extrapopeaiasa populacdo em geral ou a um
paciente em particular. As revisfes sistematicas metanalises se tornaram a melhor fonte
de evidéncia na elaboracéo de estratégias de pabtiea, bem como na tomada de deciséo
clinica individual. As revisdes narrativas (traditais) sdo Uteis para responder a questdes
sobre a historia de um evento e para comparartegrar diferentes areas de pesquisa. No
entanto, ndo fornecem respostas quantitativasqeestdes de tratamento e prevengdo. Em
resumo, é possivel dizer que uma revisao sisteendé@qualidade faz parte do elo que une a
evidéncia cientifica de qualidade e a boa praticéca (RIERA et al., 2006).

Ao viabilizarem, de forma clara e explicita, umum® de todos os estudos sobre
determinada intervencao, as revisdes sistematioaspermitem incorporar um espectro
maior de resultados relevantes, ao inveés de limgarossas conclusdes a leitura de somente
alguns artigos. Outras vantagens incluem a poskide de avaliagdo da consisténcia e
generalizacdo dos resultados entre populacéesupogclinicos, bem como especificidades
e variagcdes de protocolos de tratamento. E impertde@stacar que esse é um tipo de estudo
retrospectivo e secundario, isto é, a revisdo @lmsgnte desenhada e conduzida apos a
publicacdo de muitos estudos experimentais sobretama. Dessa forma, uma revisao
sisteméatica depende da qualidade da fonte primé&rigosicdo ocupada pela revisao
sistematica na hierarquia da evidéncia ilustraaaisyortancia para a clinica e a pesquisa.
Nessa hierarquia, quando procuramos por evidérstbse a eficicia de intervencdo ou
tratamento, estudos de reviséo sistematica comndleta ou sem ela, que incluem ensaios
clinicos aleatérios (ECA) e estudos experimentieadem geralmente a disponibilizar
evidéncia mais forte, ou seja, sdo estudos maguades para responder a perguntas sobre a
eficacia de uma intervencdo. Essa hierarquia roaicritérios de classificacdo de niveis de
evidéncia para diferentes tipos de estudo (progmysdiagndstico, terapéutico, estudos de
prevaléncia e de analise econémica) (SAMPAIO; MANICR0Q7).
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METANALISE

Formulacao do problema [Pergunta]

Localizacao, recuperacao e selecédo dos estudos

Avaliacéao critica dos estudos

Coleta de dados

Andlise e apresentacao dos resultados

Interpretagéo dos resultados

Aperfeicoamento e atualizacao

Figura 6 - Esquema representativo do desenvolvimento da revestematica com
metanalise

Fonte: Colaboragdo Cochrane do Brasil (2006)
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4 HIPOTESE

O conhecimento da distribuicdo de um evento € a fagial do processo da
explicacdo do perfil das doencas, bem como daiftagio da necessidade de acbes e
tomadas de decisdo. Considerando-se a necessidadgrehar evidéncias sobre o efeito
protetor dos gréos integrais na prevencado do CGHR, nevisao sistematica com metanalise
tornou-se pertinente.

A hipdtese a ser avaliada no presente trabalhasteram verificar a efetividade do
consumo de gréos integrais na prevencédo do camtematal (CCR) em humanos, em
estudos epidemiologicos de coorte, avaliando a&&elantre dieta e cancer, e utilizando
como ferramenta de pesquisa a revisao sistematitanoetanalise. Este estudo também
pode ser til no desenvolvimento de novas pesquis&rasil, visando a avaliacdo do perfil
dietético dos pacientes que desenvolveram CCR.

Existe consenso entre o meio cientifico de que dieia rica em alimentos integrais
pode reduzir o risco de doencas cardiacas, dialeetdguns tipos de cancer. A doenca
escolhida para o desenvolvimento da pesquisa &@inger colorretal. A justificativa dessa
escolha se da em virtude da incidéncia desse &padcer no mundo, no Brasil e na regido
Sul do Brasil, o qual ocupa a quarta coloca¢ao ccemsa de morte por cancer.

4.1 Considerac6es metodoldgicas para a revisdo sisiatica com metanélise

4.1.1 Base de dados

Diz respeito ao conjunto organizado de informagiesle documento que permitem
a transmissdo do pensamento especializado, ou dejagonhecimento (TARGINO;
GARCIA, 2000). Ha duas categorias principais deelis dados disponiveis na internet: as
bases de dominio publico (acesso gratuito) e assbpsoprietarias (acesso mediante
pagamento), que, por sua vez, podem ter basepaditliograficas, cadastrais, textuais,
numericas e graficas (BRANQUINHO; COLODETE, 200%jrias estratégias de busca

podem ser adotadas em uma base de dados; depentierukse, pode ser usada uma
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linguagem natural ou controlada. A linguagem natatmange uma busca no titulo e no
abstract enquanto a linguagem controlada permite a bus@ampo dos descritores, termos
de indexacdo e identificadores. Evidéncias indicqne o uso das duas linguagens
simultaneamente € vantajoso, pois teriam maioreamngbncias. O planejamento, a

formulacdo e o refinamento da questdo a ser regporein uma revisdo literaria séo

essenciais, pois a qualidade e a quantidade dgesagncontrados dependem dela (LOPES,
2002).

As bases de dados pesquisadas para o presentéhdradgpéndice A) estdo
disponiveis no Portal CAPES e na Universidade @eP&dilo (USP). Quanto a obtencéo dos
artigos, foi possivel adquiri-los diretamente dostgis, outros via Comut, e ainda alguns
artigos foram enviados pelos proprios autores apé#o contato. A Figura 7 representa a
recuperacdo de artigos para o desenvolvimento d#&ére sistematica segundo a

Colaboragéaochrane do Brasil.

Todos os estudos

/\

Finalizados Em andamento

T~

Publicados || N&o publicados

/\

Revistas Teses, Resumos, ...

T~

Medline Nao Medline

P

Identificavel Nao identificaveis

Figura 7 - Esquema da recuperacdo de estudos (artigos) dsdeegistemética com
metanalise

Fonte: Colaboracédo Cochrane do Brasil (2006)
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4.1.2 Descritores

Descritores ou unitermos ou palavras-chave saooter(palavras) usados para
padronizar e facilitar o acesso as informagfesidamnem uma base de dados, ou seja, € um
meio usado para facilitar o levantamento bibliograho universo cientifico literario. Em
1986, a Bireme traduziu e adaptou Msdical Subject HeadingéMeSH, publicados na
Biblioteca Nacional de Medicina Norte-Americand.%. National Library of Medicine
desde 1963, criando os Descritores em Ciéncia ddeSéDeCS), que se referem a um
vocabulario trilinglie (portugués, espanhol e ingl84_.VA; RUMLER, 2005).

4.1.3 Critérios de inclusao

4.1.3.1 Estudos epidemiologicos de coorte

No estudo epidemiolégico de coorte (Figura 8), esfethos de pessoas em
subgrupos dessa coorte sdo comparados para exapomagxemplo, pessoas que foram
expostas ou ndo (ou expostas em diferentes naveis)a intervencdo em particular ou outro
fator de interesse. Uma coorte pode ser formadaresente e acompanhada em dire¢ao ao
futuro (este seria um estudo prospectivo ou umate@mncomitante), ou a coorte poderia
ser identificada a partir de registros passadosoempanhada desde esses registros até o
presente (este seria um estudo retrospectivo oucoorée histérica). Devido ao fato de néo
usar alocacdo randomizada na fase de andliseststgté necesséario usar pareamento ou
ajustes para minimizar a influéncia de fatores asugjue ndo a intervencdo ou fator de

interesse.
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Distribuicdo controlada Distribuicdo ndo controlada

) Estudo observacional
Estudo experimental

~

Distribuicédo pela Distribuicdo Amostragem Amostragem
comunidade aleatéria baseada na baseada na
1 individual doenca ou evento exposicao
Estudo Ensaio 1 Estudo de
. . Estudo caso-
ecolégico clinico COORTE

controle

Figura 8 - Esquema dos tipos de estudos epidemiolbgicos

Fonte: Toledo (2005)

4.1.3.2 Modelo de riscos proporcionais de Cox

As técnicas estatisticas conhecidas como analiseltlevida séo utilizadas quando
se pretende analisar um fendmeno em relacdo a tiwdpeisto €, ao tempo transcorrido
entre um evento inicial, no qual um sujeito ou Wwyjetd entra em um estado particular e um
evento final, que modifica esse estado. Assim, rdgem nao sO, como sugerido por seu
nome, se 0s pacientes vivem ou morrem, mas tamhérosodesfechos dicotdmicos. A
analise de regressdo multipla também pode ser fieitanalise de sobrevida, quando se
deseja avaliar o efeito conjunto de algumas vaisavelependentes, sejam as observacdes
incompletas ou ndo. E permitido um tipo de anasteatificada no controle de variaveis de
confundimento e facilitam o ajuste por periodosauss um individuo ndo esta em risco de
um evento, acomodando mensuracfes diretas e castide tempos de eventos. Cox

desenvolveu um modelo de regressdo semiparamétoobecido como modelo de riscos
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proporcionais de Cox (regresséle Cox). O modelo semiparamétrico de Cox ndo é téao
restritivo, ndo é capaz de testar hipoteses solfoenza da funcdo de risco. Modelos de
regressdo de Cox, ndo demandam a escolha de alglistrébbuicdo especifica de
probabilidade para representar os tempos de sobreia, ou seja, € semiparamétrico e,
assim, mais robusto. Uma maneira de obter alguenéilidade neste modelo, sem perder a
capacidade de testar hipéteses, € empregar o medplencial por partepi€cewise
exponentigl. Essa técnica é indicada quando se deseja esilol@vivéncia sob o prisma de
causalidade ou da predicédo, pois fornece as estamatlas razdes de risco dos fatores
estudados, podendo-se avaliar o impacto que afgtor®s de risco ou fatores progndsticos
tém no tempo até a ocorréncia do evento de inerdsdiferenca entre os métodos € o tipo
de variavel dependente usado, ou seja, na an&liselutevivéncia é a duracéo até o evento e
na regressao linear € uma variavel continua; eogitica € uma variavel dicotbmica e
relativamente simples do tempo. Se a taxa de rigats um grupo exposto no tempo t é
maior do que para 0 grupo ndo exposto, a probad#idie sobrevivéncia correspondente é
menor. A funcao de riscobdzard function -h(t)), no modelo de Cox, é considerada como
variavel dependente, e os riscos de morte pordetada causa sdo o produto de uma
funcdo ndo especificada de tempo (que € comum @s tod individuos) e uma funcao
conhecida (que é a combinacdo linear das co-vasia¥e sendo i = 1, 2, ..., k)
(BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2002 Nele, a funcdo de riscos h(t) € escrita em termos

das co-variaveis:

h(t/ X1, X2, ..., Xk) = hO(t). exppLX1+ B2X2 +...+BkXK)

Onde:

* hO(t) é a parte ndo paramétrica do modelo e, emd@stem que 0 objetivo € estimar
fatores prognésticos, ndo ha interesse em defifptds € comum a todos os
individuos); e

 o0s coeficientes de regressai)(sdo estimados pelo método da méxima

verossimilhanca parcial.
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Na Figura 9, € possivel visualizar o desfecho abinda visdo sistematica com
metandlise. Neste trabalho o intervalo de confia€) foi calculado com nivel de
significancia de 95%, por meio dos modelos de @deitixos (MEF). O calculo da
heterogeneidade estatistica foi realizado mediartteste dog2, sendo p > 0,1 o nivel de

significancia utilizado para considerar homogéreoresultados.

4.1.3.3 Escala de qualidade de Jadad

Consiste na resposta a cinco questdes: o estudies$orito como randomizado? O
meétodo de randomizacéo é adequado? O estudo foitdesomo duplo-cego? O método de
mascaramento foi usado adequadamente? Foram desasitperdas e desisténcias? Cada
resposta positiva gera 1 ponto na escala, quetaasallvariacdo de 0 a 5 pontos. Os artigos
sdo considerados de pouca qualidade quando a paotua inferior a 3. Qualidade
metodolégica é na medida em que o desenho e a gamdile um estudo podem ter
contribuido para prevenir erros sistematicos (@pséariagdes na qualidade podem explicar
variacdes nos resultados de estudos incluidos em remisdo sistematica. Ensaios mais
rigorosamente planejados, com melhor qualidadégetara fornecer resultados que sao mais
préximos da verdade (Apéndice B) (COCHRANE REVIEWER001; JADAD et al.,
1996; SILVA-FILHO et al., 2005).
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. Desfecho Clinico

/\

Dicotomico Continuo
 Odds Risco Diferenca Diferenca Diferenca
Ratio Relativo de risco | | Meédia Média Padronizada
{OR) (RR) (DR) . (MD) {DMP)
‘ Numero de eventos Desvr:'c?{l;laa drio
Tarnanhuldn grupo Tamanho do grupo
Média Ponderada | Média Ponderada

Figura 9 - Esquema do desfecho clinico para a reviséo sistaram metanalise
Fonte: Colaboragédo Cochrane do Brasil (2006)

4.1.3.4 Coeficientappa

O coeficienteKappa (COHEN, 1960) tem sido, ao longo dos anos, a naedid
preferida pelos epidemiologistas na quantificacdayhu de concordancia em estudos de
variabilidade observacional. Ele determina a ca@ocia esperada posteriorj ou seja, a
concordancia esperada somente podera ser detear@péd a construcdo da matriz de erros,
e esta, por sua vez, é obtida ap0s a verificacBoedultados obtidos na classificacdo digital
(Tabela 1).Kappa € interpretado como a propor¢cdo de concordandie eluas ou mais
medidas den observacdes, apods a exclusdo das concordanciasaao.Kappaé também
considerado como um teste adequado para medir @@mm@as, corrigidas pelas
concordancias ao acaso, pois ndo aumenta o pestetgudiscordancia nos casos de
populacdes homogéneas.

O coeficiente d&Kappapode ser obtido por meio da seguinte formula:
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K= Po - Pe

1-Pe

Onde:

Po = proporcéo de concordancia observada; e

Pe = proporcéo de concordancia esperada.

O testeKappaparte dos seguintes pressupostos:
a) 0s casos a serem analisados séo independentes;
b) os entrevistadores atuam de forma independentdassutros; e

C) as categorias analisadas sdo mutuamente exclasesaeistivas.

Tabela 1 - Interpretacéo das categorias do coeficite Kappa

K Grau de concordancia
0,00 Pobre
0,00 - 0,20 Fraco
0,21-0,40 Razoavel
0,41 -0,60 Moderado
0,61-0,80 Substancial
0,81-1,00 Quase perfeito (excelente)

Fonte: Everitt (1992)

4.1.4 Programa estatistico

O programa estatistico computadorizado utilizado,RevMan Version 4.2.8
apresenta caracteristicas proprias e foi desemmlypiela Colaboracdo Cochrane para

auxiliar revisores no preparo de Revisbes Cochr@e.revisores entram com Sseus
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protocolos e revisdes diretamente no programa.d\agskcativo é possivel estimar o efeito
do tratamento e a estimativa global do tratamerdm dntervalos de confianca. No
formuléario eletrénico ddRevMan ha um roteiro ao qual foram acrescentados susiten
padronizacao e sistematizacao das informacdess@@sReview Manager2003).

Esse programa foi escolhido para o desenvolvimdasse trabalho devido ao seu
facil acesso, pela aplicabilidade na pesquisa mtap@lém da disponibilidade gratuita de
obtencéo, e também por ser um programa confiauélizado mundialmente por boa parte
da comunidade cientifica. O dominio para a utiBmaglo programa foi um dos fatores

decisivos, ja que existe um suporte técnico paggeseguisadores.
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5 METODOLOGIA

5.1.1 Identificagéo dos estudos

A identificacdo dos estuddei realizada por dois revisores. O nivel de codéacia
entre ambos foi avaliado mediante o coeficiektgpa Eventuais discordancias foram

resolvidas mediante reunido de consenso.

5.1.2 Estudos incluidos

Foram incluidos neste trabalho estudos epidemiaddgide coorte, 0s quais séo
estudos observacionais que avaliaram a efetividixdegréos integrais na prevencdo do
CCR, tendo o periodo de inclusdo dos artigos coemplido a disponibilidade inicial de cada
base até 31 de dezembro de 2006. Foram incluidodossque reportavam a ingestéo por
humanos de graos integrais, fibras de graos ingeguacereais integrais especificamente.

5.1.3 Estudos excluidos

Foram descartados todos os outros tipos de estyildsmioldgicos que ndo coorte e
pesquisas com animaisie vitro. Estudos de coorte em que a pesquisa nao relatava
alimento (tipo de gréo integral ingerido, ceredaégnal ou fibra de gréo integral) também

foram descartados.

5.1.4 Participantes

Os participantes foram individuos acompanhados estsidos de coorte que

desenvolveram CCR ou néo, quando faziam ingestagra@es integrais, fiboras de gréaos
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integrais ou cereais integrais, independentementahl onde ocorreu a pesquisa, etnia,

faixa etaria e género.

5.1.5 Exposicao

A exposicao é a ingestao diaria (em gramas ou pprgé porcdes semanais de graos
integrais, fibras de graos integrais ou cereaegnatis, por determinado periodo relatado em

cada artigo.

5.1.6 Extracao de dados

5.1.6.1 Descritores

* Exposicao:whole grain OR cereal OR fiber?*;

» Condigdo Clinica: colorectal neoplasm OR colorectal cancer* OR calaie
carcinoma* OR colorectal tumor* OR colon cancer;

» Tipo de Estudo: cohort study* OR concurrent study* OR incidencedgtuOR

cohort analys.

5.1.6.2 Fontes de buscas

Foi realizada uma busca eletrénica nas seguintssshde dado?ubMed (1950 a
dezembro de 2006), Web Science (1966 a dezemb2®@®), LILACS (1982 a dezembro
de 2006), Cochrane Librat999 a dezembro de 2006), Trialscentral (dezerdbra006),
National Research Register (NRR) (1998 a dezemdi2006), EMBASE (1974 a dezembro
de 2006), Guide to Selected Registers (1994 a dmzende 2006), Health
Services/Technology Assessment Text (HSTAT) (1992zembro de 2006), Trip database
(1997 a dezembro de 2006), National Coordinatinghti@e For Health Technology
Assessment (2001 a dezembro de 2006), Lock’s Goidéde Evidence (1996 a dezembro
de 2006), SIGN Guidelines (1993 a dezembro de 2006RIS/CARIS (1974 a dezembro
de 2006), The European Library (2004 a dezembra0fd6), Scopos (1960 a dezembro de
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2006), SciELO (1997 a dezembro de 2006), Wileyrgdience (1997 a dezembro de 2006),
além da comunicagdo pessoal com os autores (pordedbuscas manuais, eletronicas e e-
mail) (Apéndice A).

5.1.7 Andlise e apresentacao de dados

Para as analises estatisticas, foi utilizado o rarng RevMan 4.2.8. Foram
calculados os efeitos estimados gerados automatidarpelo préprio programa.

A Metandlise (andlise estatistica dos dados) ciwnsisn calculo pelo programa
computacional das estimativas sumariahaeard ratiosde Cox (HRox) para cada grupo
de estudos selecionados com seus respectivosdlierste confianca em nivel de 95%. O
modelo dos efeitos fixos foi utilizado para esté@swlos.

Estas estimativas eram calculadas a partir dosokilBncontrados pelos autores dos
estudos selecionados ao utilizarem o modelo deddmo técnica de analise de sobrevida
em seus trabalhos, bem como de seus desvios padyiies sua digitacdo no programa
computacional. Também eram digitados no progranmairoero total de participantes do
estudo de Coorte (N) e niumero de participantesaguesentaram o CCR durante o tempo de
Estudo (N).

Oshazard ratiosde Cox (HRox) utilizados foram aqueles descritos pelos autenes
cada estudo para o menquartil ou quintii da populacdo estudada (nimero total de
participantes do estudo de coorte), bem como paraiorquartil ouquintil. As divisbes em
guartiles ou quintiles,foram determinadas pelos autores dos estudos:,istependendo do
estudo os participantes eram divididos em quatroirmzo grupos de acordo com 0 consumo
de gréos integrais na dieta, sendo em ordem citesderingestdo quantitativa destes graos.
Estes grupos eram definidos pelos autores dos asstdd acordo com caracteristicas
demograficas dos participantes em conformidade cotérios por eles estabelecidos. A
escolha dos valores dwazards ratiosdo menor e maior quartil/quintil para calculo de
estimativa sumaria foi baseada na preocupacaordpasar adequadamente a menor e maior
ingestao de graos como fontes protetoras para desenvolvimento de CCR.

Como néo eram fornecidos nos trabalhos, os depadsies (DP) para os HB
foram calculados a partir dos intervalos de coglamescritos pelos autores utilizando-se as

formulas do Modelo de Cox. Como o Modelo da Regieske COX diz que o risco para o
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individuoi no tempo t é o produto da funcéo de risco de Pas#)] e a funcao linear de um
conjunto de variaveiX; fixas e exponenciadas (BUSTAMANTE-TEIXEIRA et &Q002):

A (X, ..., Xi) = Ao (t) X+ + Bk (funcao de riscos para as covariaveis)

E comoAq (t) € comum a todos os individuos e tem valor Z6jo pois prevalece

caso as variavel$ ndo existissem:

In[A @X) Ao (©)] = BX +....+ BiXi

Onde :
A (t/X)] Ao (t) € 0 HRox; BiX; é o produto do coeficiente de regressao (caratiteripara a

variavel) e da variavel independente em estuda@#so consumo de gréos integrais);

HRcox = € e intervalo de confianca (95%) dado P ~19PP) g e®*1.96DF)

Onde:
e = namero neperiano (2,7183) e B = coeficiente de regresséo.
A estimativa sumaria do HRx (Osumario) foi obtida pelo Método da Variancia

inversa para combinar estudos empregando:

w; = 1/DP ©,)° (para o peso/ponderacéo de cada es'dldo

Ocumaio= =W O/ ZW; e comDP{Ogumario} = 1NE W

A Avaliacdo de heterogeneidade presente nos artgesa analise foi realizada
empregando os testgs (Q de Cochran) e o de avaliacdo de inconsisténcid, Sob a
hipétese do nulo (isto é que nao ha diferenca estneizées de riscos de Cox obtidos nos
diferentes estudos utilizados na metandlise) seguee distribuicdo qui-quadrada com k-1
graus de liberdade (NETO; PEREIRA, 2000).

A estatistica Q para o teste do qui-quadradd ¢ dada pela formula (ANTUNES et
al., 2006):
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IQ =2 Wi (el - esumé\ria)2

Onde:
* O é HR-oxde cada estudo individual;
*  Osumaria© HR-oxagrupado para todos os estudos;
* W; € 0 peso (ponderacdo) de cada estudo, ou sejeostrébuicdo no tamanho do
efeito agrupado encontrado (isto € noddiagrupado).

A estatistica? para o teste de avaliacdo de inconsisténcia émidd6rmula:

1= [Q — (k-1) Q] x 100%

Onde:
e Q é a estatistica qui-quadrado calculada,;
k € o numero de estudos utilizados na metanalise.
O teste estatistico para testar a significAncia da estimativa sumaria

empregado foi o teste z calculado por:

7= C.umaria/ DP ( asuméria)

Os resultados foram apresentados em Gréaficos aofexlos pelo proprio
programa. Graficos do tipo floresta (do inglésrests Plots sdo apresentados mostrando as
principais estimativas (Hidx) encontradas para os estudos individualizados seos
intervalos de confianca na faixa de 95% (IC 95%jambém incluem uma estimativa
agrupada (ou sumaria) desta. Geralmente mostraoe aom desenho em formato de
diamante na parte inferior do grafico. As estimegidos estudos individuais sdo mostradas
como quadrados e os IC 95% sédo apresentados camag lhorizontais cortando os simbolos
destas estimativas.

As estimativas sdo agrupadas através de médiasenaolas. Geralmente a
ponderacdo esta associada ao tamanho da amostrastddo individualizado. Os
agrupamentos em metanalises sdo realizados atiavésn de dois modelos estatisticos:
modelo dos efeitos fixos ou modelo dos efeitostaiess. O modelo dos efeitos fixos mais
usado é o de Mantel-Haenszel e o dos efeitos alestd de DerSimonian-Laird (PENHA,
2002).

O primeiro modelo assume que o0s estudos incluidosnatanalise estimam um

indice verdadeiro e fixo, sendo as diferencas ptesenos estudos individuais ao acaso. O
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modelo dos efeitos aleatérios assume que os estladosetanalise sdo amostras aleatérias
de um universo teérico maior de todos 0s estudbeesa questdo pesquisada e que seus
resultados séo variacfes proximas a uma médiasdétagos totais. Este modelo incorpora
duas possiveis fontes de variabilidades, os eremtdaios intra-estudos e as possiveis
variacdes entre estudos. Este é o modelo prefedoaso de estudos heterogéneos, pois
considera as variagfes entre e intra-estudos etimadga agrupada gerada é mais
conservativa apresentando um intervalo de confiarajar

A homogeneidade e/ou heterogeneidade dos estudegegminante na utilizacdo e
validacdo das estimativas verificadas e deve ssguymada com métodos estatisticos
adequados. Para a realizacdo da Metanalise empseguosi testes do Qui-quadragtd (e o
de avaliacdo do indice de inconsisténcip Bstes testes eram processados automaticamente
pelo programa computacional. O testeydopermite estimar se a variabilidade observada
entre os estudos pode ser maior do que seria dspeaso fosse apenas produto do acaso.
Um valor deP muito pequeno (menor do que 0,05) indica heterigade entre os estudos
em decorréncia de suas proprias caracteristicagdoiégicas. A avaliacdo da inconsisténcia
entre os estudos pelo indicetdm sido recomendada como uma maneira de quantifica
prépria heterogeneidade quando presente entretwdoss Assim valores abaixo de 25%,
entre 25 a 75% e acima de 75% expressariam, respaente, baixa, moderada e alta
heterogeneidade. Uma outra maneira de verificaterbgeneidade presente entre os estudos
avaliados € através da inspecao visual dos grafipasfloresta, para os varios indices. Se 0s
estudos sdo homogéneos os indices calculados pdeaestudo individual localizam-se
junto das linhas correspondendo ao indice agrupBesvios substanciais destas linhas
revelam possivel heterogeneidade. Heterogeneiddde @ estudos pode ser relativamente
comum. Ela geralmente esta associada ao baixo mggrlanejamento metodolégico dos
estudos primérios, e as diferencas verificadasmpai resultantes tanto da baixa qualidade
das informag@es reportadas quanto nas prépriasteesticas do estudo. A heterogeneidade
assim deve ser explorada de forma a ser compreergi@éxplicada, e assim inferir
precisamente qualquer conclusao sobre os indicasulacia obtidos (RevMan, 2003).

Na presente metanalise utilizou-se como metodolpgia agrupamento dos estudos
e consequentes célculos das estimativas o modeloef#itos fixos (Mantel-Haenszel).
Considerando os resultados encontrados pelos thstgsi-quadrado e de inconsisténcia, 0s

estudos apresentavam homogeneidade condizente usmdeste modelo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Revisédo sistemaética

A reviséo sistematica € uma técnica cientifica tolge eficiente e reprodutivel, que
permite extrapolar achados de estudos independemtabar a consisténcia de cada um
deles e explicar as possiveis inconsisténcias #itoeanTambém é uma técnica que aumenta
a acuracia dos resultados, melhorando a precissi@stanativas de efeito de determinada
intervencao clinica. As diretrizes clinicas baseaa revisdes sistematicas consistem no elo
entre as pesquisas e as praticas clinicas, semqtantes na tomada de decisdes em saude
(MULROW, 1994).

Em todas as bases de busca foram utilizados ososa$gscritoresEsses descritores
sdo especificos para a pesquisa proposta. Quatmados, refinam o critério de busca. A
doenca escolhida foi o cancer colorretal. Os estymtnarios sdo estudos aleatérios, e os
estudos secundarios, a revisdo sistematica conmensstanalise. A revisdo sistematica,
segundo a Colaboracdo Cochrane, especifica folmesgentes; a estratégia de busca é
baseada em critérios aplicados uniformemente, em guavaliacdo € criteriosa e
reprodutivel; a sintese € quantitativa — o queuingl metanalise — e freqientemente esta
baseada em resultados de pesquisa clinica. Naem@ma qualidade dos estudos
individuais € relevante para a revisdo sistem&icdluencia a magnitude dos resultados. Se
a qualidade do material primario néo for adequesda, pode falsear e tornar ndo verdadeiras
as conclusdes da reviséo (SILVA-FILHO et al., 2006)

O periodo de pesquisa aplicado em todas as bustadefinido conforme a
disponibilidade de cada base de dados, visandio,adisninuir o viés de perdas das buscas.
Essa coleta de dados ocorreu até o dia 31 de dezaieb2006. Optou-se também por
buscas de artigos em todos os idiomas, considersgrdeste € um critério pertinente, para
gue nao se tenha nenhuma exclusédo de artigos, ewvifacuma importante fonte de erro
(viés).

Foram selecionadas pesquisas com humanos (homemnsulleeres), estudos

epidemioldgicos de coorte, descartando pesqimsesgro, animais ou ainda outros tipos de
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trabalhos epidemiolégicos. Essa definicdo ocormaufncdo do objetivo proposto para a
presente pesquisa, que foi o de verificar a imporgddo consumo de graos integrais na
prevencdo do cancer colorretal em humanos, visandelacdo entre dieta e CCR, e
utilizando como ferramenta de pesquisa a metanalise

A necessidade de uma analise da qualidade dososstotha-se necessaria, e
diferencas no ordenamento por qualidade, resutaltaiso de diferentes listas de critérios,
podem causar sérios problemas na conducdo de wisfiaesistematica. Portanto, as
evidéncias empiricas sdo necessarias para eswbelecos métodos de avaliacdo de
qualidade séo validos e reprodutiveis (SILVA-FILidCal., 2006).

Optou-se pela escala de Jadad como avaliacao tldagieano presente trabalho, ja
gue é uma das avaliacbes amplamente utilizadaswers et al. (2005) tiveram como
propdsito, a avaliacdo de qualidade de estudosapgomnas diretrizes de pratica do cancer.
A avaliacdo da qualidade de estudos em revisoesrsiticas € intensamente discutivel no
meio cientifico. Nesse trabalho, os autores obsamvaas ferramentas de avaliacdo da
gualidade desenvolvidas em Jadad et al. (1996),e@ero (1997) e Downs e Black (1998).
Concluiram que todas essas ferramentas apresensasensibilidade desejada para uma
reviséo sistematica.

Na Tabela 2, pode-se verificar a primeira fase deeta de dados nas bases
eletrénicas citadas. Foram localizados 578 artigoando colocados os descritores
especificos, sendo 86 destes selecionados com cftese inclusdo, pois poderiam
responder a pergunta da pesquisa, e 492 foram rtiku®, pois ndo satisfaziam os
requisitos para o desenvolvimento do trabalho mtap¢Figura 10). Para selecionar esses
artigos nesta fase do projeto, observaram-se okgitdos trabalhos e/ou os resumos

publicados e disponibilizados nas bases de buse&d ale dezembro de 2006.



Tabela 2 - Estudos identificados nas bases eletréas (primeira fase)

Selecionados | Descartados
Base de dados Titulos com potencial | sem potencial
analisados incluséo de incluséo
AGRIS/CARIS 4 0 4
Cochrane Library 2 2 0
EMBASE 19 3 16
Guide To Selected Registers 200 2 198
Health Services/Technology
Assessment Text (HSTAT) 0 0 0
LILACS 6 2 4
Lock’s Guide To The Evidence 0 0 0
National Coordinating Centre For
Health Technology Assessment 21 0 21
National Research Register (NRR) 0 0 0
PubMed 64 35 29
SciELO 0 0 0
SCOPUS 55 6 49
Sign Guidelines 37 0 37
The European Library 3 0 3
Trialcentral 11 9 2
Trip Database 106 98
Web Science 25 22
Wiley Interscience 5 1 4
Artigos recuperados 20 15 5
TOTAL 578 86 492

74
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n:> 578 titulos analisados

492 descartados sem
Potencial de inclusao

86 selecionados
Potencial de inclusao

@ | 69 excluidos |

I 17 incluidos I
6 Publicacbes
Repetidas

11 Publicacbes
Primérias

Figura 10 - Esquema da busca de artigos com potencial de &wlyp®tencial de excluséo,

artigos excluidos e incluidos, publicacdes prinsagiaepetidas

Na segunda fase (Tabela 3) foram analisados oalli@bselecionados com potencial
de inclusédo (86 artigos) e destes foram excluidasduidos os que satisfizeram a pergunta
da pesquisa, que €é: “Os grdos integrais sdo eficaaeprevencdo do cancer colorretal?”.
Nesse seguimento, foram avaliados os artigos céospleendo 17 o numero de artigos
incluidos. A pesquisa “MAI, V. High fibre and thisk of colorectal cancer. NeLH Medicine

in the News Project, 11 november 2005” encontravara fase de conducdo no término da

coleta de dados, por isso ndo esta incluida nattadss.




76

Tabela 3 - Estudos incluidos e excluidos (segundesé)

Selecionados
Base de dados com Potencial Incluidos Excluidos
inclusao

AGRIS/CARIS 0 0 0
Cochrane Library 2 0 2
EMBASE 3 2 1
Guide To Selected Registers 2 0 2
Health Services/Technology
Assessment Text (HSTAT) 0 0 0
LILACS 2 0 2
Lock's Guide To The Evidence 0 0 0
National Coordinating Centre For
Health Technology Assessment 0 0 0
National Research Register (NRR| 0 0 0
PubMed 35 9 26
SciELO 0 0 0
SCOPUS 6 2 4
Sign Guidelines 0 0 0
The European Library 0 0 0
Trialcentral 9 1 8
Trip Database 8 1 7
Web Science 3 1 2
Wiley Interscience 1 0 1
Artigos recuperados 15 1 14
TOTAL 86 17 69

Foram utilizados formularios especificos (Apéndi@eem cada fase da pesquisa,
para entdo ser feita a andlise estatistica. Arddalmllacdo final dos dados, foi realizada a
verificacdo dos formularios, a fim de se evitaren®sistematicos.

A Tabela 4 refere-se aos artigos que apareciamcddpls com as respectivas bases
de buscas. Foi definido, entdo, separd-las comdicpgbes primarias e publicacbes
repetidas (as que ja constavam em outra base)aDeseira, 0 numero final de publicacdes

a serem analisadas foi de 11 artigos.



Tabela 4 - Estudos incluidos, publicagBes primérias repetidas

Base de dados Estudos | Publicacbes Publicacdes | Referéncias das
Incluidos Primarias Repetidas Publicacbes
Repetidas
PubMed 9 9 0 -
Mccullough et al.
EMBASE 2 - 2 (2003);
Larsson et al.
(2005)
SCOPUS 2 2 1 Larsson et al.
(2005)
Trialcentral 1 0 1 Mccullough et al.
(2003)
Trip Database 1 - 1 Larsson et al.
(2005)
Web Science 1 0 1 Larsson et al.
(2005)
Artigos 1 0 0 -
recuperados
TOTAL 17 11 6

Na Tabela 5, estdo descritos os artigos incluidesgue os dados foram tabulados
(registrados) no program&evMan 4.2.8. e, na sequéncia, analisados. Esses artigos
correspondem a um numero final de 11 publicac@eguais atenderam a todos 0s requisitos

necessarios para a inclusao na proposta destéhtvaba



Tabela 5 - Lista de estudos incluidos (referéncialiliografica)

78

Titulo dos artigos

Autores

Fonte

Intake of Fat, Meat, and Fiber in
Relation to Risk of Colon Cancer
in Men.

GIOVANNUCCI, E.; Rimm, E.B.;
Stampfer, M.J.; Colditz, G.;
Ascherio, A.; Willett, W.C.

Cancer Research,
v.54, p. 2390-2397,
May 1994.

Dietary fiber and the risk of
colorectal cancer and adenoma i
women.

FUCHS, C.F.; Giovannucci, E.;
nColditz, G.A.; Hunter, D.J.;
Stampfer, M.J.; Rosner, B.;
Speizer, F.E.; Willett, W.C.

The New England
Journal of Medicine,
v. 340, p. 169-176,
19909.

Diet and risk of colorectal cancer
in a cohort of Finnish men.

PIETNEN, P.; Malila, N.;
Virtanen, M.; Hartman, T.J.;
Tangrea, J.A.; Albanes, D.;
Virtamo, J.

Cancer Causes and
Control, v.10, p. 387-
396, 1999.

Fruit, Vegetables, Dietary Fiber,
and Risk of Colorectal Cancer.

TERRY, P.; Giovannucci, E.;
Michels, K.B.; Bergkvist, L.;
Hansen, H.; Holmberg, L.; Wolk,
A

J. Natl. Cancer. Inst.,
v. 93, p. 525-533,
2001.

Prospective study of major dietar
patterns and colorectal cancer rig
in women.

YyTERRY, P.; Hu, F.B.; Hansen, H.
Kwolk, A.

Am. J. Epidemiol., v.
154, p. 1143-1149,
2001.

Dietary fibre in food and
protection against colorectal
cancer in the European Prospect
Investigation into Cancer and

Nutrition (EPIC): an observational

study.

BINGHAM, S.A.; Day, N.E.;
Luben, R. et al.
ve

Lancet, v. 361, p.
1496-1501, 2003.

Major dietary patterns and the ris
of colorectal cancer in women.

kFUNG, T.; Hu, F.B.; Fuchs, C.;
Giovannucci, E.; Hunter, D.J.;
Stampfer, M.J.; Colditz, G.A,;
Willett, W.C.

Arch. Intern. Med., v.
163, n. 3, p. 309-14,
2003.

Dietary fibre and risk of colorectal MAI, V.; Flood, A.; Peters, U.;

cancer in the Breast Cancer
Detection Demonstration Project
(BCDDP) follow-up cohort.

Lacey JR, J.V.; Schairer, C.;
Schatzkin, A.

International Journal
of Epidemiologyyv.
32, p. 234-239, 2003.

A prospective study of whole
grains, fruits, vegetables and col¢
cancer risk.

MCCULLOUGH, M.L.;
piiRobertson, A.S.; Chao, A.; Jacob
E.J.; Stampfer, M.J.; Jacobs, D.R
Diver, W.R.; Calle, E.E.; Thun,
M.J.

Cancer Causes &

sControl, v. 14, n. 10,
.p. 959-970, 2003.

Is the Association with Fiber from
Foods in Colorectal Cancer
Confounded by Folate Intake?

BINGHAM, S.A.; Norat, T.;
Moskal, A. et al.

Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev., v.
14, n. 6, 2005.

Whole grain consumption and ris
of colorectal cancer: a population
based cohort of 60.000 women.

KLARSSON, S.C; Giovannucci, E.|
-Bergkuvist, L.; Wolk, A.

British Journal Of
Cancer, v. 92, n. 9, p.
1803-1807, 2005.
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Com os dados devidamente coletados e tabuladoppé$sivel dar inicio a proxima
etapa, que € a analise propriamente dita. Esssarsé@ divide em duas partes: analise da
gualidade dos estudos; e andlise estatistica. rcipal justificativa para a avaliagcdo da
gualidade dos estudos incluidos é a deteccéo dellsmgas (homogeneidadesiliferencas
(heterogeneidades) entre eles. Os aspectos amalisat/olvem método, participantes,
intervencdo e desfechos clinicos. Essa avaliag@mdamental para identificar os estudos
gue podem ser agrupados para a metanalise e eeelaigdeterminar se os estudos incluidos
possuem amostra, intervencdo e desfechos clinioosodéneos. A metanalise s6 é
executada quando houver sentido clinico e metoamdg combinagéo dos estudos (anélise
qualitativa)

O nivel de concordancia entre os revisores foiiadal mediante o coeficiente
Kappa que apresentou os seguintes resultados:

a) concordancia observada = 0,9922 (99,22% de conuoiedabservada);

b) concordancia esperada = 0,7885 (78,85% de conaned@sperada); e

c) coeficienteKappa= 0,9631 ou 96,31%, o0 que significa um indice kExte de

concordancia.

Esses resultados significam um grau de concord@&xcelente entre os avaliadores,
ou seja, a quantificacdo do grau de concordansaesdtudos de variabilidade observacional
apresentou resultado eficiente e seguro para sggasnento da pesquisa.

Os autores dos artigos incluidos dividiram a pogideestudada em grupagiintile
ou quartil§ informando a quantidade diaria ou semanal ingedd gréaos integrais (ou
guantidade de fibra desses graos ou cereais), ®mideta de dados em todos os estudos
incluidos ocorrido por meio de questionarios deéncia alimentar (QFA) adaptados a
cada estudo, variando apenas no numero de itehadosa

Observando a Tabela 6, € possivel visualizar actEaisticas dos estudos incluidos,
em que estdo inseridas informacdes gerais. Os opgt@aio muito semelhantes
(homogéneos), pois se trata de estudo de coorteqoestionario de freqiiéncia alimentar.
Nos resultados apresentados, estdo inseridos osrosirde novos casos (incidéncia) de
CCR. Também foi aplicada a escala de qualidadeadad) que avalia cinco fatores que
influenciam a validade interna de um estudo. Oiutgm citado € a alocacgdo sigilosa. No
caso desta pesquisa, em todos os estudos foireelgish categoria A, que significa que o
processo de sigilo de alocacao foi adequadamemieu®do.A qualidade de uma revisao
sistematica depende da validade dos estudos insluiela A utilidade desses instrumentos

€ apenas a de avaliar alguns itens, ndo devendiw para incluir ou excluir estudos da
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revisdo sistematica. No entanto, eles podem setoagaara agrupar estudos homogéneos
para a metanalise dentro da analise de sensilslidad

Quanto aos participantes, € possivel observacgda estudo apresenta um numero
variado da populacdo: em dois artigos foram avafiagipenas homens; em seis artigos,
apenas mulheres; e em trés artigos, ambos 0s sexos.

A faixa etéria variou de 25 anos a 76 anos. Todamfarmacdes necessarias para
realizar a revisdo sistematica com metanalise astadescritas nas publicacfes incluidas,
sendo possivel extrair os dados relevantes e dpBado programa estatistico utilizado para
analise final. Também € importante registrar quéo$oos autores responsaveis pelas
publicac¢des incluidas foram contatados.

O seguimento da quantidade da ingestao de gréagrant, fibras de graos integrais
ou cereais integrais foi muito variavel na compaoagos estudos, e 0 maguintile/quartile
refletia sempre a maior ingestdo. Em alguns artigss resultados s&o expressos em
porcao/dia e, em outros, em gramas/dia, ou aindedptsemanal e gramas/semanal. A
transformacdo em mesma unidade ocorre de formaia@da, mas nao exata, pois depende
do alimento integral consumido. Segundo os autques,foram contactados para esclarecer
essa duvida, os questionarios utilizados tém coefieréncia oDietary Guidelines for
Americans(2005) eGuidelines for use of the Nurses’ Health Stddyarvard University
(2006), nos quais 1 porcao de graos integrais sjoorede a 1 onga (0z), que corresponde a
aproximadamente 28,35 g. No entanto, para obtexrlar exato seria necessario saber qual
alimento cada participante do estudo consumiu pagar converter na quantidade de graos
integrais ingerida diariamente, pois existem difeas quanto aos alimentos; por exemplo,
uma xicara de arroz integral corresponde a 5,2fAamna fatia de péo integral corresponde
a aproximadamente 1 oz.

Os graos integrais sado ricos em muitos componemelsiindo fibra, nutrientes
antioxidantes, minerais, vitamina, ligninas e costp® fendlicos, componentes esses
amplamente estudados e mencionados na reducdcsado de se desenvolver CCR. A
maioria dos componentes protetores € encontradgemoe e no farelo, que sao reduzidos
guando o grdo é refinado. Com base em estudosneipidgicos, ha evidéncia cientifica de
gue o consumo regular de alimentos de graos insefrmece beneficios a saude. Muitas
pesquisas estdo em andamento tentando esclarescecamismo de acao desses alimentos
para tal protecdo. Sdo recomendadas ingestdeédpdrcdes diarias de graos integrais, ou
30 g/diarias, segundo a comunidade cientifica @asdijgados a saude (MARQUART et al.,
2003; RICHARDSON, 2003; SLAVIN, 2004). Na maioriandd artigos incluidos neste
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trabalho, a ingestéo de graos integrais foi infeaimrecomendado pelos 6rgdos competentes
nessa questdo. A excecao foi a pesquisa de Pietradn(1999), segundo a qual a ingestao
diaria estaria adequada para os dois ultimastiles Essa variacdo de ingestdo nos artigos
poderia sugerir que o risco de desenvolver CCR nmd®Er menor caso a quantidade
consumida de gréos integrais fosse maior ou maidrpa do ideal na populacédo estudada.
Na pesquisa de Jacobs et al. (2002), como resuttadon estudo de intervencdo onde os
participantes receberam suplemento de cereal wsandliar a diminuicdo do risco de
adenoma colorretal, os autores observaram, nasiparites que consumiram uma meédia de
17,5 g/dia, um possivel efeito protetor contra @me&ncia de adenoma. Ja no estudo de
Jacobs et al. (1999), em que a média de ingestgcads integrais foi de 0,2 porcao/dia a 3
porcoes/dia, foi observado que, quando consumidassgrefinados, a possibilidade de
mortalidade por doencas cardiovasculares e outrascds associadas era de 20%, e quando
consumidos graos integrais, a mortalidade era deob%ervando entdo que a substituicéo de
graos refinados por graos integrais reduzia sigatitamente a mortalidade por essas
doencas nesse estudo.

Ainda na Tabela 6, € possivel visualizar o risdati® (RR), tendéncia dP e o
desvio padrdo (DP) para cada artigo incluido. Esealeres referem-se ao maior
quintile/quartile de cada estudo, considerando que a maior ingestiayraos integrais,
fibras de gréos integrais ou cereais integraisreaugsse grupaj(intile/quartile) e € a mais
préxima do ideal. Sendo, entdo, a maior ingest&gi@os integrais, houve o interesse de
verificar o efeito protetor na prevencado do CCRsaagupo. Esse tipo de avaliacdo é muito
utilizado pela comunidade cientifica, visando infar o risco de chances de néo
desenvolver a doenca em estudo observando semprewmais variaveis associadas a esse
risco. Por exemplo, Otani et al. (2006), que estdaa associacao entre a ingestao de fibras
e o risco de desenvolver CCR na Republica do Jag@@ioum estudo prospectivo, nédo
acharam uma associagao estatisticamente signracatitre a ingestao de fibora e CCR nos 5
anos que compreendeu o0 estudo. No entanto, o discer essa neoplasia registrada no
menorquintile era alto — RR: 2,3 (IC 95%, 1,0-5,2) —, comparaoim o maiomquintile. Em
outras palavras, 0s autores registram uma protegémr quando ingerida maior quantidade
do alimento integral.

No presente trabalho, o estudo que apresentouar RE&i foi o de Fung et al. (2003)

para o padrawestern(ocidental), com RR: 1,46 (IC 95%, 0,97- 2,1®} 0,02. Nessa dieta

estava incluida uma maior ingestédo de carnes veasm@ processadas, doces e sobremesas,
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batatas fritas e grdos refinados. Os autores coaciuque uma dieta rica em carnes
vermelhas e processadas, graos refinados e owrasteristicas do padrao ocidental foi
associada com um maior risco de cancer de colomatheres. Por outro lado, uma dieta
rica em graos, frutas e vegetais, e outras cafstitess do padrdo prudente pode ser
inversamente associada com cancer de célon. Esgidsrnece mais uma informacao: a
mudanca de uma dieta ocidental tipica para uma dieis prudente pode reduzir o risco de
cancer de colon. Esse artigo também apresentou rrniRR registrado nos artigos
incluidos, para a dieta chamada prudente, caraatkripelo maior consumo de frutas e
vegetais, baixa quantidade de gordura, graos, isezeavos, com RR: 0,71 (IC 95%, 0,50-
1,00),P = 0,31. O padrao ocidental consiste em uma dieta @m alto consumo de carne
vermelha e processada, fast-food, gréos refinadmssar nos alimentos, baixo consumo de
frutas e vegetais, correlacdo positiva com indelesados de IMC, alta prevaléncia de
tabagismo e maior consumo de calorias e colest®rpladrdo prudentéiz respeito a uma
dieta com um alto consumo de frutas, vegetais,ege& frango, baixo consumo de carne
vermelha e processada e de alimentos ricos em racdcague se correlacionava
positivamente com alto nivel de atividade fisicdeeconsumo de fibras e folato e com
baixos indices de IMC.

Jacobs et al. (1998), em estudo de caso-controtémeer, avaliaram a ingestao de
alimentos integrais e observaram um risco reduzidovarias neoplasias com a maior
ingestao de gréos integrais, associacao ndo olisequeando consumidos graos refinados,
com RR: 0,66 (IC 95%, 0,60-0,7Bark et al. (2005) registraram um consumo de filer@

a 20 g/dia para homens e de 8 a 17 g/dia para neslhe menoquintile; e de 23 a 41 g/dia
para homens e de 20 a 35 g/dia para mulheres mr mantile. Esse trabalho apresentou
resultados semelhantes a atual pesquisa em redacBance de risco de ndo desenvolver
CCR, que foi de 6% em ambos os estudos, consideisnd regressdo de Cox ajustada para
todas as variaveidNo entanto nessa pesquisa os autores incluiramsfiprovenientes de

outros alimentos também.



Tabela 6 - Descricdo dos estudos incluidos na refftssistematica com metanalise**

Estudo Método Populagao/ Intervencdes Incidénciade | #RR (IC 95%)/P/DP | Qualidade estudo
(Referéncia) faixa etaria | (ingestdo média cancer . . ~
de arios ou colorretal (graos integrais ou (Alocacéo
g
alimentos (CCR) alimentos integrais) sigilosa* / Jadad)
integrais)
Estudo de coorte com 47.949 2,3 g/dia a 15,3 Cdlon: 205 1,28 (0,78 a2,09) /1,42 Al4
GIOVANNUCCI et guestionario de homens (40 g g/dia casos 0953
al. (1994) frequéncia alimentar 75 anos) '
com 131 itens, periodo
do estudo de 6 anos
(EUA)
Estudo de coorte com 88.757 1,0 g/dia a 24,8| 787 casos CCR 1,23(0,73a2,08)/0,41 Al4
FUCHS et al. guestionario de mulheres (34 g/dia (536 de colon, 0268
(1999) frequéncia alimentar | a 59 anos) 143 dereto e '
com 61 itens, periodo 108 casos em
do estudo de 16 anos ambos os
(EUA) lugares)
Estudo de coorte com 27.111 96 g/semanaa| 185casosde| 1,00 (0,70 a 1,60)/0,99 Al4
PIETNEN et al. questionario de homens (50 @ 374 g/semana cancer 0.240
(1999) frequiéncia alimentar 69 anos) cereais de graos colorretal '
com 276 itens, periodo integrais
do estudo de 8 anos
(FINLANDIA)
Estudo de coorte com 61.463 5,7 g/dia (£ 1,4) @ 460 casos CCR 0,91 (0,69 a 1,20) /0,82 A4
TERRY et al. questionario de mulheres (40| 13,6 g/dia (£ 2,7)] (291 de colon, 0141
(2001a) freqliéncia alimentar | a 74 anos) 159 de reto e 1( '

com 67 itens, periodo
de estudq do 9,6 anos
(SUECIA)

casos em ambos

os lugares)
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Estudo de coorte com 61.463 5,7 g/dia (£ 1,4) 4 460 casos CCR Healthy dietary: Al4
TERRY et al. questionario de mulheres (40| 13,6 g/dia (£ 2,7)| (291 de colon,
(2001b) frequéncia alimentar | a 74 anos) 159 de reto e 1( 0.79(0,5621,10)/0,18
com 24 itens, periodo casos em ambos 0,184
do estudo de 9,6 anos os lugares)
(SUECIA)
BINGHAM et al. Estudo de coorte com  519.978 4,72 g/dia (£ 1.035 casos | 0,78 (0,62 a 0,98) / 0,06 A4
(2003) guestionario de homens e 2,28) a 12,05 CCR (706 de 0117
frequéncia alimentar,| mulheres (25 g/dia (= 5,71) colon e 359 de '
periodo do estudo de 6 a 70 anos) reto)
anos (Dinamarca,
Franca, Alemanha,
Grécia, Italia, Holanda
Noruega, Espanha,
Suécia, Reino Unido)
Estudo de coorte 76.402 Padréo prudente} 546 casos CCR  Padréo prudente: 0,71 Al4
baseado em mulheres (38| 0,4 a 1,6 por¢cdes (445 colon e
questionario dietético| a 63 anos) | diarias de graos 101 reto) (0.50a1,00)/0,31/0.18p
FUNG et al. (2003) | com 116 itens, periodo integrais Padréaownestern 1,46 (0,97
do estudo de 12 anos Padraowestern
(EUA) 0.9 a 1,0 porcao a2,19)/0,02 /0,208
diaria de graos
integrais
Estudo de coorte 45.491 <1,8a>4,75 | 487 casos CCR 1,02 (0,76 a 1,37)/ — A4
baseado em mulheres | g/dia /1.000 Kcal 0.150
MAI et al. (2003) questionario dietético| (média de 62| de fibra de graog '
com 62 itens, periodo anos)
do estudo de 8,5 anos
(EUA)
Estudo de coorte com 62.609 Homens: 0,8 a| Homens:298 | 1,17 (0,73 a1,87)/0,52 Al4
MCCULLOUGH guestionario de homens e 14,5 porgdes CCR 0.241
et al. (2003) frequéncia alimentar 70.554 semanais Mulheres: 210 '
com 68 itens, periodo] mulheres (50, Mulheres: 1,0 a CCR
do estudo de 11 ano§ a 74 anos) 14,6 porcoes

(EUA)

semanais




Estudo de coorte conl  519.978 Homens: < 4,6 a8 Homens: 764 | 0,93 (0,76 a 1,15)/0,44
questionario de homens e > 13,5 g/dia CCR 0.108
freqiéncia alimentar | mulheres (25| Mulheres: < 3,9 ¢ Mulheres: 1062 '
BINGHAM et al. com 300 a 350 itens,| a 70 anos) > 10,6 g/dia CCR
(2005) periodo do estudo de

6,2 anos (Dinamarca,
Franca, Alemanha,
Grécia, Italia, Holanda
Noruega, Espanha,
Suécia, Reino Unido)

Estudo coorte 805 CCR (547
LARSSON et al. guestionario dietético 61433 <15a45 colon, 252
(2005) com 67 itens, periodo| mulheres (40| porgOes diarias| retais, 6 ndo 0.80(0,6021,06)/0,16
do estudo de 14,8 angs a 76 anos) | de graos integrais célon e retal) 0,147
(Suécia)

** Informacdes referentes ao maiguintile/quartiledos artigos incluidos.

* Categoria ACritério apropriadamente descrito ou aplicado.

# RR =risco relativo; IC = intervalo de confian€a: significancia estatistica dos resultados obsesddP = desvio padrao.
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6.2 Metandlise

As analises estatisticas seguintes referem-seeatm de gréos integrais ou cereais
de grdos integrais ou fibras de cereais, regisiraia cada estudo incluido no presente
trabalho, proporcionando, assim, uma melhor vizagfio e comparagdo dos resultados
obtidos. Esses resultados foram gerados automatidanpelo programa utilizado. A
metanalise consiste no método estatistico utilizz@aevisdo sistematica para integrar os
resultados dos estudos incluidos. Na analise &tstatde heterogeneidade, foram utilizados
o teste qui-quadrado (Chi o indice de inconsisténcia®)(le o teste Z. O nivel de
significancia para todos os testes foi de 5%.

Qualquer que seja o tipo de estudo epidemiologjecalmente ha uma variavel de
interesse, também chamada de variavel dependentespasta. Essa variavel pode ser o
namero de casos de determinada doenca, ou a ddénci@, ou a sua probabilidade de
ocorréncia, ou outra medida que vise descreveegiifncia com que a doenca ocorra. As
vezes, a variavel dependente de interesse € o tdagmorido até o aparecimento de algum
evento, e ai se incluem os estudos de analisebdevéda. H4, ainda, uma ou mais variaveis,
denominadas independentes, preditoras ou co-vaj&tgo relacionamento com a variavel
dependente é o objetivo do estudo epidemiolégi@sshl contexto, a analise quantitativa é
imprescindivel, pois os modelos estatisticos esarasa variavel dependente como uma
funcdo matematica conhecida das variaveis indepéesleExiste, entdo, o interesse em se
verificar o efeito de fatores de risco ou de faqueogndsticos (sejam eles quantitativos ou
gualitativos) no tempo de sobrevida de um individuade um grupo, bem como definir as
probabilidades de sobrevida em diversos momentos seguimento do grupo
(BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2002).

Assim como nos modelos de regressdo, um objetivanddise de sobrevivéncia é
obter alguma medida do efeito que descreva a relegte tratamento e resposta ajustada
por variaveis relevantes exogenas, comparando eriérpia de sobrevivéncia dos grupos.

Na regresséo linear, a medida do efeito € um deef&fl, e, na logistica, € unwds ratio

. . B .
expressa em termos de uma exponencial de um ou coefientes e. Na analise de

sobrevivéncia, a medida do efeito é a razdo de fisazard ratig, que é expressa por uma

p
exponencial do coeficiente da regressao(@LIVEIRA, 2002).



87

O tempo de coorte dos estudos incluidos das pdmgarompanhadas compreendeu
um periodo de 6 anos (menor tempo) a 16 anos (rteiguo). De um total de 1.719.590
pessoas avaliadas, 7.745 desenvolveram CCR em alguiodo da pesquisa, ou seja, 0,45%
dessa populacdo desenvolveu essa neoplasia. Etami@oconsiderar que, na maioria das
vezes, a populacdo estudada correspondia a peszmasm maior esclarecimento sobre
saude, pois eram profissionais dessa area e, fmriam uma tendéncia maior a habitos
mais saudaveisNo modelo de regressao de Cox ajustada para tedeariaveis no atual
trabalho, o consumo de gréos integrais foi sigaifi@amente associado com um risco de
chance de 6% de nao desenvolver CCR quando conmpanaeciorquintile (maior ingestéo)
aoquintile menor, ou seja, RR: 0,94 (IC 95%, 0,85-1,03) (FdLl). Nao foi realizada uma
associacdo com outras fontes de fibras, como viegetautas, por exemplo. Para o menor
quintile os valores obtidos foram RR: 0,96 (IC 95%, 0,88HL,0u seja, o risco de chance de
nao desenvolver o CCR cai para 4% (Figura 12).

Park et al. (2005), que avaliaram pol de estudos de coorte na prevencao de CCR,
em que incluiram a ingestdo de cereais, graosraitedrutas e verduras, verificaram na
analise multivariada uma razéo de chance de ndandelyer CCR também de 6% quando
analisado o maionquintile, ou seja, RR: 0,94 (IC 95%, 0,86-1,03). Esse @rh§o foi
utilizado no presente trabalho, pois alguns estdd@®ol eram artigos ja incluidos, entdo se
estaria duplicando dados. No entanto, valores téximos encontrados reforcam a teoria de
gue esse efeito de protecdo existe, e os valoresgpalise apenas de graos integrais nao
apresentaram diferencas significativas quando coadpa também com a inclusdo da
ingestao de vegetais e frutas, estimando resul@ekie estudo especificamente.

Michels et al. (2005), em um estudo prospectiveestigaram a possivel associacdo
de ingestdo de fibras na prevencdo de CCR por &6 am uma populacdo de 76.947
pessoas, onde ocorreu uma incidéncia de 744 caso€CR nesse mesmo periodo.
Verificaram um risco de chance de ndo desenvol¥&R @e 9%, com RR: 0,91 (IC 95%,
0,68-1,20).J4 Aldoori et al. (1998) realizaram um estudo peotipo para avaliar o efeito da
fibra alimentar nas doencas diverticulares sintaragt(polipos no coélon ou reto, colites
ulcerativas e cancer) em 43.881 homens nos EUAaima etaria de 40 a 75. A fibra
insoluvel esteve inversamente associada com o disatesenvolver doencas diverticulares,
apresentando os seguintes valores: RR: 0,63 (IC, 9544—-0,91)P = 0,02. Os resultados
fornecem evidéncia para a hipotese de que umaritatam fibra diminui o risco de doenca

diverticular, especialmente fibra insolavel.
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Study Razan de risco (fied) Wigight Razan de risco (fied)
or sub-category M M Razéo te tizco (5E) 95% Cl % 95% CI
Bingharm et al 2003 519378 1035 0.7800 (0. 117} & 15.83 0.7 [0.55, 1.01]
Bingham et al 2005 519378 1721 0.5%300 (0.1030) L 18,65 0,23 [0.72, 1.14]
Fuchs et al 1933 ga757 787 1.2300 {0.2630) —— 3.0z 1.23 [0.70, 1.76]
Fung et &l 2003F 76402 LT 0.7100 (0.1820) & 6.57 0.71 [0.35, 1.07]
Fung et &l 20030 76402 L1 14800 (0. Z080) —— 5.03 1. 46 [1.05, 1.87]
Giovannucc etal1 994 47549 Z0k 1 Ea00 (0. 25309 —— 340 1.&8 [0.78, 1.78]
Lars=on. et sl 2005 £1433 g0k 0.8000 (0.1470) - 10.a7 0.20 [0.51, 1.0%9]
Mai et 2l 2003 45491 427 1.0Z00 {(0.1500) - 967 1.0% [0.73, 1.31]
MeCullough etal 2003 133163 Eog 1.1700 (0.2410) — 375 1,17 [0.70, 1.64]
Pietinen et al 15949 7111 1ak 10000 (0.18z0) —+ 657 1.00 [0.e4, 1.38]
Terry-etal 2001 (k) glded 450 0.2100 (0.1410) = 10.594 0.91 [0.83, 1.13]
Terry et al 2001(2) Blded 450 0.7300 (0.1840) = £.43 0,75 [0.43, 1.15]
Total (35% CI) 1719&50 7745 ¢ 100,00 0.94 [0.85, 1.03]
Test for heterogenety: Chif = 1562, df =11 (P =016), F = 296%
Test for averall effect: Z = 20010 (P = 0.00001)

-4 2 0 2 4

Figura 11 - Grafico de Floresta para regressao de Cox ajupt@adatodas as variaveis de ingestédo de graosamatp maiouintile/quartile

* Study: estudo avaliado; primeiro N: total pari@ntes por estudo; segundo N: total de CCR diagadst; RR: (= HRox); SE: desvio padréo; Fixed: modelo fixo utilizado;
95% ClI= intervalo de confianga em nivel 95%; Weigliso de cada estudo para o célculo de estinmtivaria RR; CRi valor estatistico qui quadradé; Valor estatistico

do indice de inconsisténcia; Z: valor estatistiodabte Z; df: grau de liberdade.
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Um aspecto relevante a ser considerado na anélisa e estudos de intervencao €
a relacao entre a significancia estatistica e r@fgigncia clinica do resultado. Os valores de
P s6 informam o quanto um teste estatistico foi oo significativo quanto a aceitar ou
rejeitar a Hipotese Nula (Ho), mas nao dizem nama@eso tamanho do efeito de uma
intervencao, ou seja, da relevancia clinica déla thtervalo de confianca (95% IC) é uma
medida estatistica que permite informar sobre catdrm de efeito: quanto mais estreito,
mais certeza de que o resultado do teste é verdadei

Nas Figuras 11 e 12, é possivel ainda percebezstsstestatisticos para o maior e
para o menogquintile de ingestdo dos graos integrais, ou fibras integoa ainda cereais de
graos integrais. O resultado combinado dos estédusneado de “Total”, porque o gréfico
representa apenas um subgrupo do desfecho clisses testes sdo definidos e calculados
pelo programd&evMan4.2.8 automaticamente. Na parte de baixo do grafiocvalor de Z é
um teste estatistico da significancia do efeitdbgloou seja, uma medida matematica
equivalente a localizacdo e a largura do diamargeo o grafico. Os resultados obtidos
foram Z = 20,10 (p < 0,00001) e Z = 23,98 (p < 0@D, respectivamente. O qui-quadrado
€ um teste estatistico de homogeneidade do tantmketeito entre os estudos, isto €, uma
medida da consisténcia do resultado entre os estumdtividuais, em que, no presente
trabalho, foram constatados os valores de 15,62,14 $ara o maior e 0 menor
quintile/quartilerespectivamente. O indice de inconsisténéjao(l Inconsistency (I-squaje
foi de 29,6% e 0%, respectivamente, para 0 mammeenorquintile/quartile Este indice
também é utilizado para quantificar a heterogemeidios estudos. Valores abaixo de 25%
significam baixa heterogeneidade; valores entre 25%6%, moderada heterogeneidade; e
acima de 75%, apresentam alta heterogeneidade (NIS€t al., 2003). Qif é o valor dos
graus de liberdade, que é o tamanho da amostrasmeimel).

Os testes utilizados revelam que os estudos duaduioram homogéneos, ou seja,
corresponderam a estudos em que a exposicao aoeC&Rcondicdes aplicadas a cada
pesquisa foram semelhantes. A homogeneidade redoltdato de a distribuicdo de
probabilidade de exposi¢do poder ser considerau@lsante para todos os membros dos
grupos. Isso ndo implica concluir que todos eleesdtem sofrer idénticas exposi¢cdes num

mesmo dia.



Study RF (fixed) Wisight R (fixed)
or sub-category i i RR (SE) 93% Cl % 85% I
Bingham et & 2003 E153373 1035 0.8300 {0.1000) ## le_10 0.8% [0.83, 1.09]
Bingham et &l 2005 E153373 1721 1.0z00 (0.0820) # 23,94 1.0z [0.86, 1.18]
Fuchs et al 1999 g8757 787 0.3400 (0.z580) —i— 242 0.594 [0.43, 1.45]
Fung et &l 2003F Ted0E Ede 0.7800 (0.18700 i+ £.77 0.78 [0.45, L1.11]
Fung et al 20030 Ta40E Edi 1.0200 (0.15400 - 679 l.og [0.7&, 1.3E]
Giovannucc etal 994 47945 208 1.2700 (0.ZE10) — 3.30 1.27 [0.84, 1.70]
Larzzon et al 2005 61433 g0% 1.0000 f0.1100) B ) 1331 l.00 [0.748, L.EE]
hhai et &l 2003 45431 487 1.0900 {0, 140} -+ T.EL 1.0% [0.80, 1.38]
heCullough etal 2003 133163 E0a 0.3400 (0.Zz280) —— a.10 0.594 [0.4%, 1.33]
Pietinen et &l 1399 7111 185 1.z2000 f(0.2350) — Z2.92 1.20 [0.74, l.66]
Terry et al 2001 (k) Gl463 450 0.8000 ¢0.1500) - 716 0.80 [0.81, 1.09]
Terry et &l 2001(=) Eld53 450 0.7700 ¢0.1450) -+ T.66 0.7 [0.4%, L1.05]
Total (35% CI) 1719530 7745 { 100.00 0.96 [0.88, 1.04)
Test for heterogenety; Chi*=9.14 df =11 (P=081), F=0%
Test for overall ettect 2= 23.95 (P = 0.00001)

0
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Figura 12 - Gréafico de Floresta para regressao de Cox ajupt@atodas as variaveis de ingestao de graos ety menoquintile/quartile

* |[dem Figura 11.
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O percentual de CCR (0,45%) nos estudos ithatuioi baixo quando comparado com
as tendéncias mundiais: em paises ocidentalizadlo®rica do Norte, América do Sul,
Europa Ocidental, Australia e Nova Zelandia), adéacia de CCR em homens é de 12,6%
e em mulheres, de 14,1%; e em paises em deseneobanrepresenta 7,7% e 7,9% de
todos os casos em homens e mulheres respectiva(ditdED, 2004; COTTERCHIO et
al., 2005; GARCIA et al., 2003; MULHALL et al., 2B As estimativas de incidéncia de
cancer no Brasil para 2006, publicadas pelo INGfgnéam o CCR como 0 quinto tumor
maligno mais frequente entre os homens (com 11¢380@s novos) e 0 quarto entre as
mulheres (13.970 casos novos). A maior incidéneiaasos ocorre na faixa etéria entre 50 e
70 anos, mas as possibilidades de desenvolvim&m@tomentam a partir dos 40 anos (INCA,
2005). Os estudos que apresentaram maior inciddecCR foram Larsson et al. (2005) e
Mai et al. (2003), com 1,31% e 1,07% respectivaméhigura 13). O primeiro estudo foi
conduzido na Suécia, e 0 segundo, nos EUA. SegBadan et al. (2003), no periodo de
1993 a 1997, na Suécia, a incidéncia de CCR fdl, @& para cancer no célon e de 5,1%
para o cancer retal. Nos EUA, a estimativa para/ 20@e 153.760 novos casos de CCR,

com aproximadamente 52.180 6bitos por essa nealasiO, 2007).

Bingham et al 2003

Terry et al. 2001(b) et al 2005

Terry et al. 2001(a) : Fuchs et al. 1999

Pietnen et al. 1999

Fung et al. 2003 P

McCullong et al. 200 Fung et al. 2003 W

Mai et al. 2003 Giovannucci et al. 1994

Larson et al. 2005

Figura 13- Percentual de CCR diagnosticado nos estudosidodu
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Os resultados diferentes observados entre estuslEntes também podem ser
explicados, em parte, pela sele¢éo de co-varigntesoram incluidas nos modelos de risco
para todas as variaveis. O grau de confundiment@yimos fatores de risco de CCR pode
variar dependendo das caracteristicas de uma péouEm estudo. O estudo de coorte de
Binghan et al. (2003), com dez paises europeugnatns um risco de chance de néo
desenvolver CCR de 30% com RR: 0,70 (IC 95%, 0,88)0no quintile com maior
ingestdo. Quando adicionado o consumo de folatesoltado ndo modificou muito: RR:
0,68 (IC 95%, 0,55-0,84).

Na Figura 14 é possivel observar que nos estimdbgdos houve maior diagnostico
de cancer de célon quando comparado ao cancerEst# resultado esta em concordancia
com a literatura, a qual registra que trés em gad#o diagnésticos de CCR séo localizados
no célon (COTTERCHIO et al., 2005; GARCIA et al003; NEVES et al., 2005). O estudo
de Mai et al. (2003) ndo separou os casos de CGCGRopalizacdo, por isso ndo esta
mencionado nas Figuras 14 e 15.

Bingham et al. 2003

Terry etal 2001 b ~4
%28
A

Bingham et al. 2005
Terry et al 2001 a "%:l./"" Fuchs et al. 1999
et 7Sl
Fung et al. 2003p

id

Pietnem et al. 1999

? Fung et al. 2003w
Larson et al. 2005

Giovannucci et al. 1994

——colon —=—reto

Figura 14 - Casos de CCR segundo localizacéo (c6lon ou rewgsindos incluidos
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Avaliando ainda docalizagéo do cancer na Figura 15, os artigossgueeferem ao
cancer de célon foram dez; para o cancer de rdtmadigos. J4 a pesquisa de Mai et al.
(2003) registra CCR sem especificar a localizaCBoestudos foram mais homogéneos para
0 cancer retal, no entanto o cancer de colon tandgesentou boa homogeneidade. Pela
razdo de risco Cox, com intervalo de confianca%,% cancer de colon apresentou menor
chance de risco de ndo desenvolver a neoplasialgquamparado ao cancer retal, com RR:
0,93 (IC 95%, 0,83 a 1,02) e RR: 0,89 (IC 95%, @7900) respectivamente, ou seja, 7% e
11%. No entanto, é importante ressaltar que o muirder casos de cancer de cdlon foi
superior ao de reto, com 5.266 diagnosticos e 2di@gnosticos respectivamente. Além
disso, outro fator também poderia contribuir passeeresultado: € o fato de dois estudos
terem avaliado apenas cancer de colon, ndo retatawgdncer retal, que sdo Giovannucci et
al. (1994) e McCullong et al. (2003). E importasédientar que a literatura aponta para uma
superestimacdo do efeito ao se introduzirem osglestmenores na metanalise, pois séo
habitualmente desenvolvidos com menor rigor metmglob, assim como pesquisas mais
antigas conduzidas com metodologia menos rigorosapeodutivel, o que dificulta a
comparacao com os estudos mais recentes (BERLINNRE, 1999; HOPAYIAN, 2001).

Park et al. (2005) encontram resultados parcialensimilares quando comparada a
localizagéo do cancer. Na regressao de Cox ajupt@aa localizacdo do cancer para todas
as variaveis, considerando o maipintile, observaram um RR: 1,04 (IC 95%, 0,86-1,26)
para cancer de colon, e para o cancer retal, FR: (0C 95%, 0,68-1,09), ou seja, também
houve maior razdo de chance de ndo desenvolvenaercéetal. Steinmetz et al. (1994)
realizaram um estudo prospectivo com 41.837 mutherz faixa etaria de 55 a 69 anos nos
EUA. Foram registrados 212 casos de cancer de cd@lgreriodo de cinco anos. O objetivo
foi avaliar a importancia dos vegetais, frutasgestdo de fibras na prevencao do cancer de
célon. Quando avaliada a ingestao de fibra, oldivecomo resultado RR: 0,80 (IC 95%,
0,49 a 1,31) no maiaguartile. Isso significa que o risco de chance de ndo desar 0
cancer de cdlon nesse estudo foi de 20%.

A literatura tem apontado para um aumento da incidéde tumores no colon direito
nos ultimos anos, o que, segundo 0s autores,igastf distribuicdo topografica, porque o
célon tem caracteristicas embrioldgicas e biolGgiigerentes, podendo estar envolvidas na
patogénese do CCR por mecanismos distintos e, goasemente, comportamento
biolégico diferente (PEREIRA JUNIOR et al., 2005).



Sty Razdes de Rizco Cox (fixed) Razdes de Rizco Cox (fixed)

or sub-category ] M Razdes de Rizco Cox (SE) 95% Cl Q5% C|

0 Cancer de Colon

Bingham et al 2003 1035 706 a.7e00 (0_1170) - a.78 [0.5E, 1.01]
Bingham et al 2005 1721 117s 0.9300 (0_1020) - 0.93 [0_72, 1.14]
Fuchs et al 1999 a7 L6 1.E200 (0_.Z&20) — 1.22 [0.70, 1.7&]
Fung et al 2003 p E4g 445 0.7100 (0.1220) - 0.71 [0.25, 1.07]
Fung et al 2003 w L45 445 1.4600 (0_Z080) —a— l.4& [1.0E5, 1.87]
Giovannuci etal 1994 z0k5 Z05 1_z800 (0_2E530) —_ l.z28 [0.7&8, 1.78]
Larsson et al 2005 g0k5 £47 O.8000 (0_.1470) —— o.80 [O.51, 1.032]
MeCullong et al 2003 Los Eos 1.1700 (0_Z410) — 1.17 [0.70, 1.84]
Pietnen et al 1999 1zt 114 1.0000 (0_Z400) — l.00 [D.E53, 1.47]
Terry et al 20014 450 291 0.3100 (0.1410) i 0.21 [0.63, 1.19]
Terry et al 2001k 450 Z91 0_7300 (0.1340) —i— o.72 [0.43, 1.1E5]
Subtatal (95% CH TZEE EZ6E § 0.93 [0.83, 1.0&]
Test for heterogeneity; Chi? =1522, di =10(F =012, 17 = 34.3%

Test for overall effect: 7 = 1555 (P = 0.00001)

02 Cancer de Reto

Bingham et al 2003 103k 359 o.7g00 (0_1170) = o.78 [0.5E, 1.01]
Bingharm et &l 2005 1721 48 O.39300 (0_.1080) - 0.33 [0.72, 1.14]
Fuchs et al 1999 a7 143 1.z300 (0_.4100) — 1.23 [0.43, 2.03]
Fung et al 2003 p Lag 101 0.7100 (0. 1820} — = 0.71 [0_35, 1.07%]
Fung et al 2003 w Ede 101 1.4&00 (0_Z020) —m— l.48 [1.0E, 1.87]
Lars=son et al 2005 208 25z 0.2000 (0.1470) —-- 0.80 [0.E1, 1.0%]
Pietnen et al 1999 lakt =13 10000 (0_.2400) —a— l.00 [O.53, 1.47]
Terry et al 20014 450 153 0.3100 (01410 - 0.31 [0.&63, 1.13]
Terry et al 2001k 450 153 O.7300 (0_1540) —— o.72 [0.43, 1.15]
Subtatal (95% CI) 6545 Z00s ) 0.89 [0_.79, 1.00]
Test for heterogeneity: Chi* =11.09, df = 5 (P = 0.20), IF = 27 9%

Test for overall effect: Z=16.97 (P = 0.00001)

Total 195% 0 13803 7274 ] 0.91 [0.84, 0.98]
Test for heterogeneity: Chi* = 2653, di =19 (P =012, 17 = 26.4%

Test for overall effect: 7 = 2516 (P = 0.00001)

4 2 0 2 4

Figura 15 - Gréafico de Floresta para regressao de Cox ajup@dacalizacdo do cancer (célon ou reto) parad@davariaveis
* |dem Figura 11.
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Na Figura 16, foi realizado um comparativo da pagéd estudada em relacdo ao
sexo. Um total de 842.162 mulheres participou ddedes incluidos, tendo 4.955 destas
desenvolvido CCR, ou seja, aproximadamente 0,60%0 ndalheres acompanhadas nos
estudos de coorte. Quanto aos homens, foram 271061&ados, dos quais em 1.099 foi
diagnosticado o CCR, o que corresponde a 0,40%alogns que participaram dos estudos.
E importante registrar que a populagéo femininadesta foi superior & masculina, podendo
esse ser um fator importante para tais resulté@gundo a literatura, a incidéncia mundial
de CCR em homens € maior em relacéo a incidéncimeimeres (WHO, 2007). Ja para o
Brasil, o nUmero de casos novos de cancer de adlosio estimados em 2006 foi de
aproximadamente 11 mil em homens e de aproximadamehmil em mulheres (INCA,
2005).

Segundo Neves et al. (2005), no Brasil, o padradistebuicdo por sexo das taxas
de mortalidade por neoplasia de colon/reto nadaiagirasileiras ndo € uniforme, com taxas
de maior magnitude no sexo masculino. As capitassrdgioes Sul e Sudeste apresentaram
as maiores taxas de mortalidade padronizadas peéacer de reto no sexo masculino. Em
um estudo realizado em Santa Catarina, em 199ificoarse predominio das taxas de
mortalidade para o sexo masculino, RR: 1,20 (IC 9%%99-1,45). Nas Américas, no periodo
de 1973 a 1987, observou-se tendéncia de aumensgtaote da incidéncia em ambos 0s
sexos. Entretanto, em relacdo as taxas de modalids Estados Unidos, Canada e Uruguai
apresentaram declinio de 5% e 10%, entre homengheras respectivamente. Também nos
Estados Unidos, no periodo de 1973 a 1991, housr@st@mo das taxas de mortalidade por
neoplasia de célon em homens brancos (11,2%) e @heres brancas (23,6%), e aumento
dessas taxas entre os homens negros (25,1%) dler@sunegras (3,8%).

Os resultados encontrados na Figura 16 apontamupaaiaefetividade ligeiramente
maior da razdo de risco de ndo desenvolver o CCRnatheres que consumiram graos
integrais quando comparados com os resultados emeri®y com RR: 0,92 (IC 95%, 0,81-
1,03) e RR: 0,93 (IC 95%, 0,83-1,01), respectivamenu seja, em mulheres € de 8%, e em

homens, de 7%, considerando os estudos incluickbs trtabalho.



Sty Razdesz de Rizco Cox (fixed) Razdes de Rizco Cox (fixed)
o sub-categary M M Razfes de Rizco Cox (SE) Q5% I Q5% Cl
01 Mulheres
Bingham et al 2003 200197 654 0.7800 (0.1170) = 0.78 [0:55, 1.0L]
Fuchs et al 1999 28757 787 1.Z2300 (0.EZ&620) —H— 1.83 [O.70, 1.7&]
Fung et al 2003 p 76402 Edg 07100 (0.1820) —- 0.71 [0.3&, 1.07]
Fung et al 2003w Ted02 EdE 1.4500 (0.Z030) —_— l.46 [1.05, 1.87]
Larzson et al 2005 £1433 205 08000 {0_1470) —e 0.80 [0.5l, 1.0%9]
Mai et &l 2003 45491 487 1.0E00 {01500} - 1.0 [O.73, 1.31]
McCullong et al 2003 JOEE4 zZ10 1.1700 (0_Z410) —— 1.17 [0.70, 1.54]
Terry et al 20015 51463 450 0.2100 {01410} - 0.21 [0.63, 1.1%]
Terry et al 2001 51463 450 07300 (0_1340) — 0.7% [0.43, 1.1E]
Subtotal (95% C0 47162 4955 $ 0.9z [0.81, 1.02]
Test for heterogeneity: Chi*=1353,df =5 (P =0.09), F=40.9%
Test for overall effect; £ =16.61 (P = 0.00001)
02 Homens
Bingham et al 2003 134012 411 o.7800 (0.1170) e o.78 [0_E5E, 1.01]
Giovannucci etal1934 479465 zZokg 1. 2800 (0. z530) —e— 1. zg [0.78, 1.78]
McCullong et &l 2003 EZE09 zog 11700 {0_2410) —a— 1.17 [0.70, 1.64]
Pietmen et al 19939 Z7111 185 1.0000 {0.Z400} —— l1.00 [O_E53, 1.47]
Subtotal (95% C0 271678 1099 & 0.93 [0.78, 1.11]
Test for heterogeneity: Chi® =4 63, df = 3 (P =020, F=353%
Test for overall effect: £ =10.31 (P = 0.00004)
Total (95% C 1113840 G054 ] 0.9z [0D.83, 1.01]
Test for heterogeneity: Chi*=18.18, df =12 (P =011),F =34 0%
Test for overall effect: £ =19.55 (P = 0.00001)

-4 -2 0 2

Figura 16 Gréfico de Floresta para regressao de Cox ajuptadsexo para todas as variaveis

* |dem Figura 11.
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A idade é um dos fatores de risco mais importambedesenvolvimento do cancer de
célon/reto. Nos Estados Unidos, a incidéncia dessaplasias € seis vezes maior entre
pessoas com 65 ou mais anos, em comparacao corasagmre 40 e 64 anos de idade
(SCHOTTENFELD et al., 1996).

A Figura 17representa eegressao de Cox ajustada por idade para maionemeres
quintile/quartile. Os resultados foram de RR: 0,92 (IC 95%, 0,81 4)kQle RR: 0,86 (0,81
a 0,96) para maiores e menoigsantile/quartile respectivamente. Por esses dados, seria
possivel dizer que o menquintile/quartileteria apresentado a maior chance de risco de néo
desenvolver CCR com 14%, enquanto no mgiantile/quartile, essa chance de risco de
nao desenvolver CCR seria de 8%. No entanto, erm &®udos para menores
quintile/quartile a linha horizontal tocou a linha vertical central grafico, o que significa
gue nesses estudos ndo ha diferenca estatisticalagfio aos beneficios ou maleficios da
ingestdo dos gréos integrais no desenvolvimentoC@d&. Considerando os testes de
heterogeneidade, é possivel observar que, nadadel esses estudos incluidos sao
homogéneos. Dos estudos incluidos, quando anatisssfraradamente, Fung et al. (2003),
na dieta prudente, e McCullong et al. (2003) apriesam a maior chance de risco de nao
desenvolver CCR na analise do magmintile, com 29%. J& para a avaliagdo no menor
quintile, McCullong et al. (2003) apresentaram o maiororide chance de ndao desenvolver
CCR, com 28%. Também ¢é importante salientar quesagios de Bingham et al. (2003),
Bingham et al. (2005), Fuchs et al. (1999) e Maalet(2003) ndo foram incluidos nessa
analise especificamente, pois ndo apresentaranmadesdhecessarios para os calculos na
publicacdo. Os estudos incluidos nesse item comgeeam individuos de 38 anos a 76 anos
de idade.

Neves et al. (2005),em seu estudo, registraram que as regides brasileir
apresentaram taxas de mortalidade de cancer de/mto segundo a faixa etaria com
valores mais elevados nos grupos etarios de 60169 @ 70 anos ou mais. Para todas as
faixas etarias, as maiores magnitudes das taxasfobservadas nas regides Sul e Sudeste,
variando entre 0,12, no grupo etario menor de 33,aa 128,66, na faixa de 70 anos ou
mais. As regides Norte e Nordeste apresentarans @exanortalidade cerca de duas vezes
menores quando comparadas com o Sul em todasas.fhio periodo analisado, 0s grupos
etarios de 40 a 49 e de 50 a 59 anos das regidasod@este e Sudeste apresentaram
aumento das taxas. Park et al. (2005), ao avaliaréade ajustada para o maguintile,
considerando varias fontes de fibras (vegetaiseat®r frutas), obtiveram o0 seguinte
resultadoRR: 0,84, (IC 95%, 0,77-0,92).



Study Razdes de Rizco COX (fixed) Razoes de Rizco COX (fixed)
ot sub-categary M M Razdes de Rizco COX (SE) 95% I 95% I
01 Regressdo COX ajustada pela idade maior quintile
Fung et al 2003 p TE40Z E48 0.7100 (0.1730) — 0,71 [0.2&, 1.0&]
Fung et al 20035 w TE40Ez Ldg 1.z9200 (014307 —& 1.3% [1.11, 1.67]
Giovannuci etal 1994 47349 Z05 l.0&800 (0.z500} —— 1.06 [0.E7, L1L.55]
Larszon et al 2005 61433 205 0.8000 (0.1310) - 0.80 [0.54, 1.08]
MoCullong et al 2003 133163 Eog 0_7100 (0_1940; —-— o.71 [0.33, 1.0%9]
Pietnen et al 1993 z7111 185 10000 (0_z4007) —.— 1.00 [O.832, 1.47]
Terry etal 20012 51463 450 o_g200 (01370 — o.g% [0.6Z2, 1l.1&5]
Terry et al 20010 51463 450 o_7e00 (0_1s00) —— o.7a [0.47, 1.039]
Suktotal (95% CH E4E336 3718 0.9 [0.21, 1.04]
Test for heterogeneity: Chiz =1543, df =7 (P =0.03), F =54 6%
Test for overall effect: £ =1571 (P = 0.00001)
02 Regressdo COX ajustada pela idade menaor quintile
Fung et al 2003 1 TE40F E48 0.7800 (0.8200) — = 0.78 [-0.94, Z.80]
Fung et al 20035 w TE40EZ Ldg l1.0100 (0_1000) = 1.01 [O.21, 1l.Z21]
Giovannuci etal 1994 473449 Z05 1.1500 (0.2500) —_— 1.15 [0.46, 1.84]
Larsson et al 2005 sl4:23 208 0.3300 (0._.1400} - 0o.99 [0.72, 1.28]
McCullong et al 2003 133163 LEog o_7z00 (0_10007 : 2 o.7& [0O.8z, 0.9Z]
Pietnen et al 1999 z7111 185 1.z000 (092300 _ 1.0 [-0.&62, 32.0Z]
Terry et al 20013 51463 450 o_7900 (0. 9900; _— 78 [ZleilB, 23]
Terry et al 200150 E5l463 450 o_7700 (0_0900) = o.77 [0O.&89, 0.95]
Suktotal (95% CH E45386 3718 § 0,28 [0.76, 0.96]
Test far heterogeneity: Chi* =690, df =7 (F=0.44), F=0%
Test far overall effect: £ = 1685 (P = 0.00001)
Tatal (85% CI) 109077E 7430 § 0,89 [0.21, 0.9&]
Test for heterogeneity: Chi® = 23.01, df =15 (P = 0.08), F = 34 5%
Test far overall effect: £ = 23.02 (P = 0.00001)

-4 -2 0 2 4

Figura 17 - Gréafico de Floresta para regressao de Cox ajup@mddade para todas as variaveis do maior e donggrntile/quartile
* |[dem Figura 11.
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6 CONCLUSOES

O resultado da combinacéo dos estudos de cooeaeaqmpiessdo de Cox ajustada para
todas as variaveis indica que a razao de riscoadedesenvolver CCR quando ingeridos
graos integrais, fibras de gréos integrais ou ceréategrais € de 6% no maior
quintile/quartilee de 4% no menajuintile/quartile informacdes que vém ao encontro das
pesquisas na area, que incentivam a populacaoapandstituicdo de graos refinados por
graos integrais. A principal limitacdo dessa amélisi 0 nimero reduzido de artigos,
nenhum deles desenvolvido na América do Sul, magpeértante considerar que os estudos
epidemioldgicos de coorte geralmente sdo longosxistee a possibilidade de novas
publicacbes em curto prazo, pois € um assunto gtée em evidéncia na comunidade
cientifica. O fator mais importante a ser considerfoi a quantidade de ingestao diaria de
graos integrais. Mesmo estando abaixo do recomengatbs Orgdos competentes, que
sugerem 30 g/dia, na maioria dos artigos incluidagsultado foi positivo para a razao de
risco de ndo desenvolver o CCR. Isso evidenciasaipel efetividade da prevencao para as
pessoas que consomem 0s graos integrais, fiborggdds integrais ou cereais integrais. Na
avaliacdo da regressédo de Cox ajustada por sexoullieres apresentaram uma razao de
risco de ndo desenvolver CCR ligeiramente maiondo@omparadas aos homens, 8% e 7%
respectivamente. Quanto a localizacdo do canceme€ol1% o risco de chance de nédo
desenvolver CCR na porcéo retal, e de 7% no c&8onrelacdo a regresséo de Cox ajustada
para a idade, no menquintile/quartile foi de 11%, e no maiauintile/quartile 8%.

A revisdo sistematica abrangeu varias bases desdatinogindo um dos objetivos
propostos. O programa computadorizado utilizada paanalise estatistica (metanalise) foi
considerado adequado. Quanto a populacdo investigatia importante averiguar uma
populacdo nao tdo homogénea como ocorreu nos sstuelm como incluir na avaliagao da
faixa etaria individuos mais jovens e acompanh&téso periodo em que essa neoplasia é
mais incidente. Os estudos incluidos ndo represeataiealidade da populacdo brasileira,
pois nenhuma investigacado ocorreu neste pais,nporéaimportante a realizacdo de uma
pesquisa similar no Brasil que envolva as diferenmgaricionais regionais e culturais, bem
como a qualidade do alimento consumido.

O documento encaminhado para a ANVISA (Capitulovia reforcar que as
autoridades brasileiras se posicionem de uma nzameéativa e legal, como tém feito a
Europa e os EUA, para a importancia do consumo rdesgintegrais na prevencao de
doencas, as quais ocupam patamares importantes agige spublica no Brasil, e
regulamentem a questao da rotulagem dos graosargegs produtos.
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APENDICE A - BASE DE DADOS DA PESQUISADA

PUBMED: PubMed is a service of the National Library of Made that includes over 15
million citations from MEDLINE and other life sciea journals for biomedical articles back
to the 1950s.

WEB OF SCIENCE: access to the Science Citation Index® (1900-prgs8ntial Sciences
Citation Index® (1956-present), Arts & Humanitiegaflon Index® (1975-present), Index
Chemicus® (1993-present), and Current Chemical tRee® (1986-present), plus archives
1840 - 1985 from INPI.

NATIONAL RESEARCH REGISTER (NRR): the National Research Register (NRR) is a
database of ongoing and recently completed resg@aopbcts funded by, or of interest to, the
United Kingdom's National Health Service (NHS). Ab&50 organizations (NHS Trusts,
national and regional funding programmers, univesi charities) in England, Scotland and
Wales.

EMBASE: contains over 10 million records from 1974 to prégs with 500.000 citations
and abstracts added annually. Each record contiaengull bibliographic citation, indexing
terms and codes; 80% of all citations in EMBASElude author-written abstracts. The
EMBASE journal collection is international with avé,800 biomedical journals from 70

countries.

LILACS: a base de dados LILACS - Literatura Latino-Amere&cando Caribe em Ciéncias
da Saude, coordenada pela BIREME, compreende tdideratura relativa as Ciéncias da
Saude, produzida por autores latino-americanos @adlibe, publicada nos paises da Regiao
da América Latina e Caribe, a partir de 1982. Ahealte 68Qitulos estdo incorporados a
base de dados LILACS, mas este nimero muda pexinditte, jA que titulos novos séo

incorporados e outros sao excluidos.

TRIALSCENTRAL: the Clinical Trials page has an easy-to-use databé clinical trials
registers. Search by health condition, such aseramcdiabetes, and by geographic location

of the trials.
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GUIDE TO SELECTED REGISTERS: the Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
was established in January 1994, and aims to peawgearch-based information about the

effects of interventions used in health and sazaé.

LOCK’'S GUIDE TO THE EVIDENCE: World Wide Web Guide to printed sources of
evidence, which identifies material less likely dppear in the Cochrane Library or on
MEDLINE.

THE COCHRANE LIBRARY: Biblioteca Cochrane consiste de uma colecéo dedoae
informagao atualizada sobre medicina baseada edérias, incluindo a Base de Dados
Cochrane de RevisGes Sistematicas - que sao revigieparadas pelos Grupos da
Colaboracdo Cochrane e que oferecem informacéo ltde qaalidade, tanto para os
provedores de atencdo a salde como para os qbemgcassim como para os profissionais
gue atuam na area de pesquisa, educacao e adag@dspublica, em todos os niveis.

NATIONAL COORDINATING CENTRE FOR HEALTH TECNOLOGY
ASSESSMENT: programmer monitoring function is coordinated bg thonitoring team,
based at the National Coordinating Centre for Hied#ichnology Assessment (NCCHTA) at
the University of Southampton. The monitoring teaark under the direction of a senior

programmer manager and utilize the services oicairand research experts.

TRIP DATABASE: the TRIP Database started in 1997 as a small seargime with a
focus on medical articles considered evidence-b&iede then it has grown significantly in
terms of ease of use, coverage and popularity airhe of the TRIP Database have remained
the same since 1997 - allow health professionaksasly find the highest-quality material
available on the web. NelLH, NHS Scotland, Merclkarfph& Dohme, John Hopkins
University, St. Georges Medical School, | Natiohhliversity of Ireland, Axon Libreria
Medico, St Vincentz Hospital, St Vincent Mercy Meai Centre, Havering PCT, SCHARR,
New College Durham, USD School of Medicine, Mc@lhiversity, Instituto Especializadio
de Salud el Nino, Azienda Ospedaliera di BolognelSNDirect Online, AXA Assistance
(UK) Ltd, Norwegian Medicines Agency, NICE.

HEALTH SERVICES/ TECHNOLOGY ASSESSMENT TEXT (HSTAT) : is part of the
expanded Health Services Research Information Bnogroordinated by NLM's National

Information Center on Health Services Researchtealth Care Technology (NICHSR).
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NICHSR works to improve the organization and dissation of the results of health
services research, including practice guidelinestanhnology assessments.

SING GUIDELINES: the Scottish Intercollegiate Guidelines NetworkGS) was formed

in 1993. Our objective is to improve the qualityh#alth care for patients in Scotland by
reducing variation in practice and outcome, throtlgh development and dissemination of
national clinical guidelines containing recommerutad for effective practice based on

current evidence.

AGRIS/CARIS: produzida pela Food and Agriculture Organizatiols thacoes Unidas
(FAO), indexa a literatura publicada por mais d@® 2éntros nacionais, internacionais e

intergovernamentais.

THE EUROPEAN LIBRARY: portal para consulta aos recursos de 43 bibliotecas

nacionais européias.

SCOPUS: indexa os periddicos dos seguintes editores digpisnno Portal: ACM, ACS,
AIP/APS, APA, Blackwell, Cambridge, Emerald, High/i IEEE/IEE, Nature, OECD,
Oxford, Sage, Elsevier/Science Direct, Springecluin ainda, o conteudo de publicacdes
académicas de acesso gratuito disponiveis vialPBiteMed Central, Bioline International,
CogPrints, arXiv, Psycholoquy, PubMed Central, USRToutras.

SciELO: a Scientific Electronic Library Online - SciELO éna biblioteca eletronica que
abrange uma colecdo selecionada de periddicosifidest brasileiros. A SciELO é o
resultado de um projeto de pesquisa_da FAPE&RBndacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo, em parceria com a BIREKEEntro Latino-Americano e do Caribe de
Informacédo em Ciéncias da Saude. A partir de 20F2pjeto conta com o apoio do CNPq

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientificaeriblogico.

WILEY INTERSCIENCE: colecao de 643 periodicos em todas as areas dheciomento.
InterScience hosts many of the core titles thespeetive fields, such as the American
Journal of Medical Genetics, Angewandte Chemie riatiional Edition (published in
cooperation with GDCh), Arthritis & Rheumatism, Biohnology and Bioengineering,
British Journal of Surgery, International Journdl ©ancer, International Journal for
Numerical Methods in Engineering, Journal of PolynSeience, Proteomics, Strategic

Management Journal, and more.
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APENDICE B — ESCALA DE QUALIDADE DE JADAD

CADA RESPOSTA POSITIVA GERA 1 PONTO NA ESCALA, QUE
RESULTA NA VARIACAO DE 0-5 PONTOS.

A PONTUACAO MAXIMA QUE SE PODE ALCANCAR E 5.

E CONSIDERADA QUALIDADE POBRE QUANDO A PONTUACAO E
INFERIOR A 3.

1. O estudo foi descrito como randomizado?

[1sim

[l nao

2. E descrito o método para gerar a seqiiénciand@msizacio e este método é
adequado?

) sim

1 nao

3. O estudo foi descrito como duplo cego?

) sim

1 nao

4. Descreve se 0 método de mascaramento foi usedpadamente?
) sim

1 nao

5. Foram descritas as perdas e desisténcias?

) sim

1 nao



APENDICE C - Formularios para avaliacdo dos critérbs de inclus&o

AVALIACAO INICIAL DOS ESTUDOS
Estudo: Datd" /

Titulo resumido:

Referéncia(s):

Tipos de estudos

O tratamento foi alocado aleatoriamente?

Sim

Nao

Indeterminado

Tipos de participantes

Os participantes eram apropriados para a respagiargunta da pesquisa?

Sim

Nao

Indeterminado

119

PARTICIPANTES DIAGNOSTICO

Tipos de intervencdes

A intervencao é claramente definida?

Sim

Nao

Indeterminado
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Geracéao do sigilo da alocacéo

Categoria Geracéao do sigilo da alocacéo
Categoria A Critério apropriadamente descrito dicago;
Categoria B Critério ndo descrito e impossivel de adquiriradsade contato com
o autor;
Categoria C Critério impropriamente aplicado e relatado.

Geracdao do sigilo da alocagéo: A: Adequado

. IBdeterminado
. lBadequado

2. Formulario para coleta de dados dos estudos incluigd



121

Estudo

Métodos

Critérios

de inclusao

Critérios

de exclusao

Critérios

de retirada

Participacéo

Intervencao

Desfecho

Ocultacao

da alocacéao

3. Formulario para coleta de dados dos estudos exctidgs

Estudo

Razao para exclusao

Autor

Autor
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CAPITULO Il - ALIMENTOS INTEGRAIS E SUAS IMPLICACOE S A
SAUDE: EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1 INTRODUCAO

A preocupacdo com as possiveis relacdes entre sucande nutrientes e a saude
humana, tem sido objeto de estudo nos ultimos @edificando a historia, h& relatos de
Hipécrates 400 a.C, postulando o seguinte mandaméQiue teu alimento seja teu
remédio”. Hoje, ap6s mais de 2400 anos, essa fikoécatual e serve de paradigma para a
nova modalidade de produtos conhecidos como proe®tta salude, ou seja, 0os alimentos
funcionais. O papel da alimentacdo equilibrada mmanutencdo da saudde continua
despertando interesse na comunidade cientificayeorecomprovando a atuacdo de certos
alimentos na prevencao de doencas. Na década ae 8@pao, foram estudados alimentos
gue, além de satisfazerem as necessidades nutikibddsicas, desempenhavam efeitos
fisiolégicos benéficos (WILDMAN, 2001).

Essa preocupacdo mundial também refletiu em mixeibnal e em abril de 1999, o
Ministério da Saude, por intermédio da Agéncia bBaai de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), aprovou os regulamentos técnicos pardis@@& comprovacao de propriedades
funcionais e/ou de saude alegadas em rétulos nhertids e para registro de alimentos com
tais alegagbes (BRASIL, 1999). Com isso, o Brasihvacompanhando a tendéncia mundial
ao reconhecer a importancia dos alimentos fungoaa@ necessidade de regulamentacao da
rotulagem, para melhor informacdo ao consumidor RKBWEIL, 1998, USFDA, 1998,
STAUFFER, 1999).

Contudo, a situacdo da saude da populacao brasisiela, por um lado, o0 aumento
da obesidade e da incidéncia das doencas crongandrativas, como cardiopatias, cancer e
diabetes, e, por outro lado, a permanéncia dasaasenutricionais (MONTEIRO, CONDE
e POPKIN, 2004). Nesse contexto, as doencas dcelbpacirculatorio representam a
principal causa de 6bitos (32%), em todas as regEeguidas pelas causas externas (15%),
neoplasias (15%) e doencas do aparelho respiratbifs) (MINISTERIO DA SAUDE,
2005).
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Existem muitos estudos e 0 consenso entre 0 memnifito de que uma dieta rica
em alimentos integrais pode reduzir o risco de dagrcardiacas, diabetes e alguns tipos de
cancer. No que diz respeito as cardiopatias, agrdgkné bem conhecida a influéncia dos
habitos de vida sobre o risco para o seu desemvehipb. Além de fatores como
sedentarismo e tabagismo, a dieta exerce imporfzayel nesse sentido, além de estar
atrelada a prevencéo de outros males como diabetlegins tipos de cancer (TRUSWELL,
2002).

Nos EUA o FDA (Food and Drug Administration) aurami uma reivindicacdo de
saude no dia 8 de julho 1999, que permitiu com@antié alimento promover beneficios dos
graos integrais para doencas de coracao e prevelc@ancer baseado em 'declaracoes
autorizadas de um corpo cientifico federal, tal cmrinstituto Nacional de Saude e Centros
para Controle de Doenca e Prevencao, assim corAoattemia Nacional de Ciéncias, como
permitido pelod=FDA Modernization Acof 1997.

Em fevereiro de 2002, na Europa, o JHCI (Joint tHe@laims Initiative), comité
perito e o conselho publicaram seus resultados memwmandicacdo de saude, para gréos
integrais e saude de coracdo. Os critérios parpr@avacdo dessa alegacdo seguiram 0s
parametros utilizados pelo FDA, incluindo rigorogndlise das evidéncias cientificas
existentes (RICHARDSON, 2003).

A nova piramide adotada oficialmente pela FDA, fwomovida pelaHarvard
School of Public Healtre inclui os graos integrais na base da piramidaloaentacao
saudavel americana (USDA, 2005).

No Brasil, a piramide alimentar, reconhecida faeitte pelo publico leigo como um
guia de nutricdo impresso em rotulos de alimentesnecampanhas publicitarias diversas,
permanece inalterada desde marco de 2001 e nadmdazdo aos alimentos integrais
(BRASIL, 2003).

Os graos integrais, segundo a definicdo Ataerican Association for Cereal
Chemistry consistem da cariopse intacta, quebrada, moidaroflocos, cujos componentes
botanicos principais (endosperma, casca e gérmenkrsontram relativamente nas
mesmas proporc¢des que se encontrariam na caritpstai (AACC,1999). Na fabricacéo de
produtos integrais de panificacao utiliza-se, geegite, uma mistura de farinhas integral e
refinada, visando obter um produto final com cadsticas sensoriais similares aos
produtos néo integrais, de acordo com a prefer@og habitos do consumidor (SLAVIN,
1994).
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Em fevereiro de 2006, o FDA iniciou uma consultdliwa via internet, acerca de
rotulagem de gréos integrais. Por meio de pergumtesspostas, procuram-se ajudar aos
manufaturadores a situar os seus produtos de acord@lgumas definicbes de produtos de
graos integrais e portarias de rotulagem que sejeaheira clara para os consumidores.
Além do mais, fabricantes podem usar alegactesualdesrelacionando graos inteiros com
um risco reduzido de doenca coronaria e certosecésma rotulagem dos seus produtos
para qualificar alimentos que foram autorizados F&A.

O endosperma constitui aproximadamente 83% do gesgrdao e contém a maior
parte de proteinas, carboidratos, ferro como tanmdigomas vitaminas do complexo B, tais
como riboflavina, niacina e a tiamina, quando coma@ga ao grao inteiro. A casca
corresponde aproximadamente a 14,5% do peso dp@ratendo uma pequena quantidade
de proteinas, grande quantidade de vitaminas dgleam B, tracos de minerais e fibra
alimentar. O germe corresponde a aproximadameb#é 8p peso do gréo, € o embrido da
semente. Contém minimas quantidades de proteimasgrande parte das vitaminas e tragcos
de minerais. Grados e farinhas integrais retém ea fintacta e possuem mais fibras
alimentares por porcdo do que os refinados (DUFE&SSOCHRANE, 1992), os quais
perdem quantidade significativa de fibra alimewharante o beneficiamento (TROWELL &
BURKITT, 1977) e elevam o indice glicémico. Em easte, os carboidratos dos produtos
integrais sdo absorvidos lentamente, e influencamegulacdo dos niveis glicémicos
plasmaticos aumentando a sensacdo de saciedadeLARA&H & BEHALL, 2000,
WILLET, MANSON e LIU, 2002, LIU, 2003), além de mar beneficios para o sistema
cardiovascular (TROWELL & BURKITT, 1977, KNUDSEN et., 1990, TRUSWELL,
2002, JACOBS & GALLAHER, 2004) e imunolégico (JACSBet al., 1998, JENAB &
THOMPSON, 1998, LINKO et al., 2005).

E comum, durante o processamento industrial deaisera remocéo e descarte do
farelo, germe e casca dos graos (JENSEN, MUNCK &WVEANS, 1982), o que significa a
perda da maioria das vitaminas do complexo B, raigee fibras alimentares nos graos
refinados (ZIEGLER & GREENER, 1971). Ja nos produgnriquecidos, estes elementos
séo adicionados no final do processamento (ADRIAREZIT, 1970).

Um dos maiores problemas na utilizagéo de graegrats e alimentos integrais tanto
para o consumidor como para o fabricante, estéfinigho dos padrbes de identidade dos
produtos.

Para auxiliar ao consumidor, Whole Grains Council dos Estados Unidos,

organizacdo ndo-governamental que visa promovensumo de alimentos integrais, criou
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trés diferentes selos para tais alimentos: “InisgraBoa Fonte”, “Integrais - Excelente
Fonte” e “100% Integrais - Excelente Fonte”. WWhole Grains Councilacredita que,
mediante a promocdo de tal campanha, seja possieemar ao consumidor sobre a
gualidade do produto quanto a concentracao de gréeagais ou de farinhas oriundas deles.
Nas trés categorias, o teor de integrais varial¥é & 100%, sendo necessarias analises
bromatolégicas que comprovem essas propor¢cdes @aemissdo do referido selo
(WHOLEGRAINS COUNCIL, 2005).

No Brasil, ainda ndo ha regulamentacédo a respeittear minimo de farinha e/ou
graos em alimentos integrais, de forma que os éraoms no mercado podem apresentar
baixas concentracdes de ingredientes integraisorsequentemente, teores de fibras
alimentares demasiadamente baixos. Dessa formmsaédimentos rotulados como integrais
podem ndo demonstrar os mesmos efeitos fisiologalasados na literatura, além de serem
ineficazes no auxilio ao suprimento da ingestagudntidade diaria de fibras de alimentos
integrais recomendada pelo Ministério da Saude (BIRA2003).

Assim, esse trabalho objetiva relatar as evidérm@#ificas mais importantes que
respaldam os beneficios advindos do consumo decmtios integrais. Os estudos aqui
apresentados foram selecionados e divididos dela@mm suas relevancias e apresentados
conforme o tipo de doenca associada (cardiovaggjldiabetes e cancer), divididos em:

a) estudos de intervencéo: ensaios clinicos caatosl e randomizados;

b) estudos de observacdo: estudos prospectivostrespgectivos, incluindo estudos
epidemioldgicos, de coorte, casos-controle e cagad

c) metandlises, revisdes sistematicas e revisiesasr e

d) estudos mecanisticos.

2 DOENCAS CARDIACAS

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saudeasr causa de morte sdo as
doencas do aparelho circulatorio, aproximadame@8 il mortes em 2001, em torno de
139 mil homens e 124 mil mulheres (MINISTERIO DAGBE, 2005).

Uma parcela significativa das doencas cardiovasesilé causada por estreitamento
das artérias coronarias, que transportam o sangue @racdo. Como qualquer masculo, o
coracao necessita de constante suprimento de axigérutrientes, os quais sao fornecidos

ao miocéardio pelas artérias coronérias. QuandoriEsias se tornam estreitas ou séo
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entupidas por depdsitos de colesterol e/ou gordle@senvolve-se a aterosclerose, que pode
desencadear a doenca coronaria. Se o0 sangue laftexta em oxigénio) ndo chega
suficientemente ao miocardio, o individuo podeesoffores no peito, chamadas de angina,
e, caso o suprimento de uma porgcdo do coracadatejmente impedido por um bloqueio
total de uma artéria coronaria, o individuo sofreenfarte do miocérdio (NHLBI, 2005).

Segundo dNational Heart, Lung and Blood Instituenstituto Nacional do Coracéao,
Pulmé&o e Sangue - EUA) e a Sociedade Brasilei@adldiologia, um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento de doencas castialaes € a dislipidemia, com maior
énfase para a hipercolesterolemia, ou seja, nlgehdo de colesterol sanguineo (NHLBI,
2005, SBC, 2005).

O colesterol é um &lcool monoidrico, membro dggrdos esterdis. E essencial para
o0 homem porque faz parte da constituicdo das memadreelulares, sendo um importante
componente das células cerebrais e nervosas. Aksn, & matéria-prima para a sintese de
acidos biliares, hormoénios sexuais e vitamina DdePager ingerido através da dieta
(colesterol exdgeno), como também sintetizado peadas do figado (colesterol endégeno)
(QUINLAN, EVANS e GUTTERIDGE, 1994, BATLOUNI, 1997)

No sangue, o colesterol pode estar livre ou fpaete das lipoproteinas (aglomerado
de colesterol, proteinas e gorduras que circuldas @etérias e veias). As lipoproteinas mais
importantes sdo o LDL e o HDL (lipoproteina de altnsidade) (QUINLAN, EVANS e
GUTTERIDGE, 1994, BATLOUNI, 1997).

De uma maneira geral, a lipoproteina LDL é comptménportante da formacéo de
placas (ateromas) que obstruem as artérias. Um niudo alto dessa lipoproteina é,
portanto, indesejavel e deve ser controlado. Aplipteina HDL, por sua vez, transporta o
colesterol dos tecidos para o figado, onde é mmadib ou eliminado, tendo uma acéo
chamada de transporte reverso ou antiaterogén&KaLBUNI, 1997).

Fatores de risco podem ser as causas diretasopsga desenvolvimento ou ainda
servir como indicadores atrelados a probabilidageedicdo e progndstico de sua
manifestacéo, sendo considerado um fenémeno cont8RC, 2005).

Os maiores fatores de risco para as doencas casBao:

a) idade (homens: 45 anos ou mais; mulheres: 55 anomais, ou com menopausa
prematura sem terapia de reposi¢cao hormonal);

b) histéria familiar de doencas cardiacas precoces;

c) tabagismo;

d) dislipidemias;
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e) hipertenséo (pressdo sanguinea de 140/90 mmHga@) ou uso de medicacdo anti-
hipertensiva;

f) niveis de colesterol HDL inferiores a 35 mg/dL91 mmol/L); e

g) diabetes mellitus (EXPERT PANEL, 1993, SBC, 2005

Somam-se a esses fatores alguns comportamentodadmederna, como o0s habitos
alimentares (principalmente dieta rica em gordwatsiradas), o sedentarismo, levando a
obesidade, e o alcoolismo (SBC, 2005).

Em relacdo a obesidade, um estudo em 2004, quavédiacdes nos anos de 1975,
1997 e 2003, mostrou que o numero de individuosasheo Brasil cresceu nas ultimas
décadas. Comparativamente a concentracdo de brasiédbaixo do peso em relagdo aos
obesos, no ano de 1975 encontravam-se dois casohdetricdo para um de obesidade. Em
1997 essa relacéo havia se invertido, observanéodealois casos de obesidade para um de
subnutricdo (MONTEIRO et al., 2004).

Dados do projeto “Coracbes do Brasil’, um estudaepiolégico destinado a
identificar os principais fatores de risco cardex#ar e os dados de morbidade e
mortalidade cardiovascular no Brasil realizado @&900 pessoas em 75 cidades brasileiras,
mostram que 33% da populacdo avaliada acima dend® apresentou colesterol elevado,
com maior incidéncia na Regido Sul. Ainda, forarsesbados altos indices de colesterol em
8% da populacdo com idade inferior a 24 anos. éstselo destacou que 20% dos brasileiros
apresentam colesterol alto e, portanto, sdo indogdpredispostos a desenvolver males
cardiacos (SBC, 2005).

2.1 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

2.1.1 Estudos de intervencéo

ESPOSITO, K.; MARFELLA, R.; CIOTOLA, M.; PALO, C.DGIUGLIANO, F;
GIUGLIANO, G.; D’ARMIENTO, M.; D'ANDREA, F.; GIUGLIANO, D. Effect of
a mediterranean style diet on endothelial dysfonctand markers of vascular
inflammation in the metabolic syndromlAMA , v. 292, n. 12, p. 1440-1446, 2004.

Com o objetivo de verificar o efeito da dieta med#énea sobre a funcéo endotelial e

a inflamacgéo vascular em individuos diagnosticartme sindrome metabdlica, ESPOSITO
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et al. (2001) realizaram um ensaio randomizado wzidd de junho de 2001 a janeiro de
2004 em um hospital universitario na Italia. A plagéo total foi de 180 pacientes, dos
guais 90 foram instruidos a seguir a dieta meditexa, aumentando diariamente o consumo
de alimentos integrais, frutas, verduras, semesigggginosas e azeite de oliva, e 90 (grupo
controle) seguiram uma dieta convencional. Forareeniados: ingestdo de nutrientes;
condi¢bes da fungcao endotelial como medida da foeagerial e resposta da agregacéo
plaguetéaria a L-arginina; parametros lipidicos eliese; sensibilidade a insulina; e niveis
circulantes de proteina C reativa e interleucinas ¥8. Apos dois anos, 0s pacientes que
seguiram a dieta mediterranea consumiram mais m@lose ricos em gorduras
monoinsaturadas e poliinsaturadas e fibra alimeatém de apresentar menor relacdo entre
acidos graxos Omega-6 e Omega-3. A ingestdo tatalfratas, vegetais e sementes
oleaginosas (274 g/dia), alimentos integrais (10#8a)y e azeite de oliva (8 g/dia) foi
significativamente maior no grupo tratado. Depa@sadalisados os parametros propostos e
procedidos os ajustes cabiveis, foi observado dw@nte o periodo do estudo, 40 pacientes
no grupo tratado ainda apresentavam sintomas deosie metabdlica, contra 78 pacientes
do grupo controle. O grupo reconheceu a limitagaardbalho quanto a inabilidade de
determinar a influéncia de cada componente indalida dieta sobre os fatores de risco para
a sindrome metabdlica avaliados, no entanto sugquama dieta mediterranea, incluindo
altas quantidades de alimentos integrais, frutagjuras, sementes e azeite de oliva, pode
ser efetiva na reducao da incidéncia de sindrontabdkca e de seus fatores de risco para

doencas cardiovasculares.

2.1.2 Estudos de observacao

JACOBS, D.R. Jr.; MEYER, H.E.; KUSHI, L.H.; FOLSOM.R. Whole-grain

intake may reduce the risk of ischemic heart dsedsath in postmenopausal
women. The lowa women’s health studym. J. Clin. Nutr., v. 68, p. 148-257,

1998.

Examinando a hipétese de que o consumo de alimémegrais esta associado a
reducao do risco de desenvolvimento de doenca aoama isquémica (DCI), JACOBS et
al. (1998), em um estudo prospectivo, avaliararhastos alimentares de 34.942 pacientes.

Esse grupo experimental, composto de mulheres riodoede pés-menopausa livres de
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doencas cardiacas e com idades entre 55 e 69raspendeu a um questionario com 127
itens destinados a identificar a quantidade e @li@ecia do consumo de alimentos integrais
e refinados durante 9 anos (1986-1995). De acooto @s dados desses formularios, as
pacientes foram divididas em cinco grupos experiaigre a taxa de mortalidade por DCI
foi observada. A ingestdo semanal média de alirsantegrais, por todos os grupos, foi de
10,8 porcdes, e 0 péo preto e 0s cereais matg@iesentaram as maiores partes; 0 consumo
meédio desses alimentos foi de 1,5 e 22,5 por¢cOesgioana, do grupo com a mais baixa e
do com a mais alta ingestdo de integrais, resgonte; oS consumos mais altos foram
associados a melhores niveis de educacao, salmamrtamento dietético; notou-se uma
forte associacao inversa entre o consumo de alowsentegrais e o risco de morte por DCI,;
0 ajuste multivariavel de risco relativo foi de @ (P5% de intervalo de confianca, variando
entre 0,5 e 0,98); a associacdo do consumo derdbmentegrais com o risco de morte por
DCI foi independente do consumo de alimentos rdfisa Esse estudo concluiu que h&
associacao entre uma dieta rica em alimentos sigegrmenor risco de morte por DCI em
mulheres na pds-menopausa que eram inicialmenteslide sinais e sintomas dessa
patologia, como também identificou a influéncieodéros fatores dietéticos sobre a etiologia
da DCI.

JACOBS, D.R. JR.; MEYER, H.E.; KUSHI, L.H.; FOLSOR,R. Is whole-grain
intake associated with reduced total and causefgpdeath rates in older women?
The lowa women'’s health studé.J of public Health, v. 89, p. 322-329, 1999.

Em um estudo prospectivo destinado a elucidar pelpda ingestdo de alimentos
integrais sobre a reducdo do risco de mortalidatedgerentes doencas, JACOBS et al.
(1999) analisaram os padrdes dietéticos de 38.14Bemes, com idade entre 55 e 69 anos,
por meio de um questionario em que as participadseriam relatar seus habitos
alimentares, identificando, inclusive, o tipo deee¢ consumido. Esse trabalho conduzido
em lowa, Estados Unidos, por um periodo de 9 atiogiu as participantes em cinco
grupos, de acordo com suas dietas alimentares,ifi@res de risco variados e habitos de
vida. As causas de morte foram identificadas cose l@m classificacdo internacional. A
ingestdo média semanal de alimentos integraisddildporcdes, e 0 pdo preto e 0s cereais
matinais foram os de maior consumo. No grupo camenor consumo (grupo 1) a ingestéo

de alimentos integrais foi considerada nula, enguas grupos 3 e 5 (maior consumo)
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demonstraram, respectivamente, a ingestdo de umaas e de trés a quatro porcdes
diariamente; o0s consumidores de alimentos integragresentavam condi¢cdes
socioecon6micas melhores, bem como habitos demala saudaveis; foi encontrada uma
significativa relacéo inversa entre o0 consumo deeaitos integrais e o risco de mortalidade
pelas principais doencas atuais, exceto para derramestimativa de reducéo do risco
relativo para morte por doenca arterial coronari@?&C) foi de 0,82 (85% de intervalo de
confianga, variando entre 0,63 e 1,06). O gruperéido por Jacobs concluiu que, durante os
9 anos de acompanhamento, as mulheres que relataresamir no minimo uma por¢ao de
alimentos integrais por dia apresentaram subsfianetucdo no risco de mortalidade,
incluindo 6bitos por DAC e DCI, quando comparadasetas que nao tinham esse habito;
no entanto, os pesquisadores reconheceram a l&oitg questionario aplicado no que diz

respeito a identificacdo de alimentos integrasfimados.

LIU, S.; STAMPFER, M.J.; HU, F.B.; GIOVANNUCCI, ERIMM, E.; MANSON,
J.; HENNEKENS, C.H. Wholegrain consumption and n$koronary heart disease:
results from the nurses’ health studyn. J. Clin. Nutr ., v. 70, p. 412-419, 1999.

LIU et al. (1999), publicaram os resultados deastudo realizado nos EUA, por 10
anos, destinado a correlacionar a elevada ingést@imentos integrais a reducéo do risco
de desenvolvimento de DAC em mulheres. Nesse egpuakpectivo, realizado com a
participacdo de 75.524 mulheres com idade entre 88 anos isentas de diagndstico de
diabetes, angina, infarto do miocéardio, derrameoatros males cardiacos, os habitos
alimentares foram identificados por meio de um toe&rio semiquantitaivo, de
metodologia validada. Contendo 126 perguntas, Essamenta listou, entre os alimentos
integrais, pao, cereais matinais, germe de trigozantegral e farelo. Um dos parametros
utilizados para avaliar o risco de desenvolvimel@®AC foi a sua incidéncia, fatal ou néo,
durante o periodo da pesquisa, incluindo infarto ndiocardio nédo fatal. Os grupos
experimentais foram divididos conforme suas caristieas de dieta, tabagismo, alcoolismo,
sedentarismo e massa corpérea. Divididas em cingmog, da menor a maior ingestdo de
alimentos integrais, as participantes do grupo &n@n consumo) nao demonstraram o
consumo de alimentos integrais, com meédia infegiarma porcéo diaria, enquanto as do
grupo 5 ingeriram, em média, 3 porcdes diariasmatheres do grupo 5 apresentavam

comportamento mais saudavel do que as dos grupbsde O estudo evidenciou uma forte
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relacdo inversa entre o consumo de alimentos mte@ o risco de desenvolvimento de
DAC; o ajuste da reducao do risco relativo paraia manifestacédo foi de 0,74 (95% de
intervalo de confiancga, variando entre 0,58 e Op@4a 0 grupo 5, comparado ao grupo 1. Os
pesquisadores concluiram existir uma significatiglacdo inversa entre o consumo de
alimentos integrais e o risco de desenvolvimentd&€ e ressaltaram a relevancia do
guestionario utilizado, declarando-o como altamewtgado, no entanto observaram que 0s
efeitos protetores observados séo derivados deediés fontes de alimentos, em que o0s

alimentos integrais representam boa parcela.

LIU, S.; MANSON, J.E.; STAMPFER, M.J.; REXRODE, K.MHU, F.B.; RIMM,
E.B.; WILLET, W.C. Whole grain consumption and risk ischemic stroke in
women: a prospective studJAMA , v. 248, n. 12, p. 1534-1540, 2000.

Objetivando examinar a hipotese de que o altownnsde alimentos integrais reduz
o risco de derrame isquémico em mulheres, LIU e{28l00) publicaram, como parte do
estudo acima apresentado, a associa¢cado da alstdogee alimentos integrais € menor risco
de derrame isquémico. Essa observacdo foi coneluwsiindependente de fatores de rico

conhecidos para doencas cardiacas.

JACOBS, D.R. JR., MEYER, H.E.; SOLVOLL, K. Reducertality among whole
grain bread eaters in men and women in the Norwe@izunty studyEur. J. Clin.
Nutr., v. 55, p. 137-143, 2001.

Na Noruega, JACOBS et al. (2001) estudaram a diigéio das taxas de mortalidade
por doencas cardiacas entre individuos consumidiwegdes brancos e integrais. Nesse
estudo de coorte 16.933 homens e 16.915 mulheyesjdade entre 35 e 56 anos, livres de
doencas cardiovasculares, foram observados poodosride 11 a 17 anos. Os habitos
alimentares foram identificados por meio de um tjor&rio composto de 66 itens, focando
a ingestao de paes, carne, peixe, leite e gorduna.tabela especifica para paes integrais foi
formulada e adicionada ao questionario-base. Qipantes foram divididos em 5 grupos,

conforme o consumo de paes integrais em ordemearres¢l a 5). O consumo médio de
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paes integrais relatados pelos participantes dosssenasculino e feminino foi,
respectivamente, de 6,3 e 3,9 fatias diarias; nswuidores de paes integrais demonstravam
habitos mais saudaveis do que os ndo-consumidG@mparando-se o grupo 5 (maior
consumo) ao grupo 1 (menor consumo), a reducgéasdo relativo foi de 0,76 (95% de
intervalo de confiancga, variando de 0,56 a 1,08)p€squisadores concluiram que a taxa de
mortalidade, por diferentes doencas, dos noruegussedaveis e consumidores de paes
integrais foi reduzida; a associagcdo mais sigrifiaafoi entre a maior ingestdo de paes
integrais e o risco reduzido de mortalidade pondas cardiacas, no entanto ressaltam que a
falta de informagOes a respeito do consumo de Sfratavegetais foi um fator limitante

consideravel.

MCKEOWN, N.M.; MEIGS, J.B.; LIU, S.; WILSON, P.W.F.JACQUES, P.F.
Whole-grain intake is favorably associated with abelic risk factors for type 2
diabetes and cardiovascular disease in the Frammdbffspring StudyAm. J. Clin.

Nutr., v. 76, p. 390-398, 2002.

Em um estudo cruzado de 2.941 individuos, avadigg@anto a ingestdo de alimentos
integrais e a manifestacdo de marcadores metabotieorisco para diferentes doencas,
MCKEOWN et al. (2002) observaram que o consumo Hmeatos integrais esta
inversamente associado ao indice de massa corpid€y, grandeza da circunferéncia
abdominal, indices de colesterol total e LDL, ecsmracdo de insulina em jejum. N&o
foram encontradas diferengas significativas engreansumidores, independentemente da
guantidade consumida, de alimentos refinados quaeses parametros. O grupo concluiu
gue a ingestao de alta quantidade de porcdesrderdabs integrais pode reduzir o risco de

desenvolvimento de diabetes e doencas cardiovassula

MOZAFFARIAN, D.; KUMANYIKA, S.K.; LEMAITRE, R.N.; OLSON, J.L,;
BURKE, G.L.; SISCOVICK, D.S. Cereal, fruit, andgetable fiber intake and the
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risk of cardiovascular disease in elderly individudAMA , v. 289, n. 13, p. 1659-
1666, 2003.

A partir de um questionario destinado a identifioraconsumo de cereais, frutas e
vegetais em 3.588 individuos acima de 65 anos thurdd anos (1989 a 2000),
MOZAFFARIAN et al. (2003) observaram a influéncia donsumo de fibras alimentares
sobre a incidéncia de doencas cardiovasculareslesos. Foi determinada a ingestao de
fibras alimentares provenientes de frutas, verdarmtes de cereais (incluindo alimentos
integrais e farelo). Apés realizados os ajuste$ve#d (tabagismo, atividades fisicas, idade,
sexo, educacdo, diabetes, consumo de &lcool),icoerie que o consumo de fibras
alimentares (grupo 5) advindas de cereais estéaddrea reducdo de 21% no risco de
incidéncia de doencas cardiovasculares (quando enparacdo ao grupo 1). A mesma
relacdo ndo foi observada quanto a ingestdo dasfiblimentares presentes em frutas e

verduras.

STEFFEN, L.M.; JACOBS, D.R. Jr.; STEVENS, J.; SHARAE.; CARITHERS, T.;
FOLSOM, A.R. Associations of whole-grain, refinedyng, and fruit and vegetable
consumption with risks of all-cause mortality andident coronary artery disease and
ischemic stroke: the atherosclerosis risk in comities(ARIC) study.Am. J. Clin.

Nutr., v. 78, p. 383-390, 2003.

As relacdes do consumo de alimentos integraimeatios refinados, frutas e verduras
com o risco de mortalidade e incidéncia de DAC reatiee isquémico foram estudadas no
estudo de coorte do Risco de Aterosclerose em Cioisdes Atherosclerosis Risk in
Communities cohoyt Nesse estudo participaram 15.792 individuosddde entre 45 e 64
anos, durante 11 anos. Por meio de um questiomridabitos alimentares, o grupo
observou que o consumo de alimentos integraisn@erdamente proporcional as taxas de
mortalidade total e de incidéncia de DAC. Em ratagdingestdo de frutas e verduras,

semelhante relacéo foi observada entre os indigidfrm-americanos, porém o mesmo nao
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ocorreu entre a populagéo branca. O risco de derrsguémico nao foi significativamente

atrelado a dieta rica em alimentos integrais, alboerefinados, frutas e verduras. Com isso,
0s pesquisadores sugeriram o efeito benéfico deuton de alimentos integrais e frutas e
verduras sobre o risco de incidéncia de DAC e a thlxmortalidade total, sem encontrar

indicagbes de beneficios sobre o risco de derraqu&mico.

ERKKILA, A.T.; HERRINGTON, D.M.; MOZAFFARIAN, D.; UCHTENSTEIN,
A.H. Cereal fiber and whole-grain intake are asseci with reduced progression of
coronary-artery atherosclerosis in postmenopausamen with coronary artery
diseaseAm. Heart J., v. 150, p. 94-101, 2005.

Estudando 229 mulheres no periodo pds-menopaagadditicadas com DAC quanto
ao consumo de fibra alimentar e alimentos integfaRKKILA et al. (2005) realizaram
exames angiograficos nessas pacientes objetivagrifcar a associacdo entre a ingestdo de
alimentos integrais e fibras alimentares e a pssg@ da aterosclerose coronariana.
Comparativamente aos grupos com baixo consumo mheerdbs integrais e fibras
alimentares, a ingestao superior a seis por¢cOearsgsnde alimentos integrais foi associada
a reducao na progressao de aterosclerose cor@manmulheres no periodo pés-menopausa

diagnosticadas previamente com DAC.

2.1.3 Metanalises e revisodes criticas

ANDERSON, J.W.; HANNA, T.J.; PENG, X.; KRYSCIO, R.Whole grain foods
and heart disease risk. Am. Coll. Nutr., v. 19, p. 291S-299S, 2000.

ANDERSON et al. (2000) realizaram uma revisdo sistica da literatura dos
altimos 20 anos objetivando avaliar a associac@i® enconsumo de fibras alimentares e a
incidéncia de DAC, além de examinar a consistéacesignificancia das evidéncias que
relacionam os alimentos integrais e a DAC. Duranfgeriodo de 1966-1999, 29 estudos
foram publicados atrelados a questdo da fibra alianeno entanto apenas trés abordavam

especificamente o consumo de alimentos integriis) de um quarto, que se relacionava a
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ingestdo de pdaes integrais. De acordo com rigorosEsios, foram selecionados, no total,
12 publicacdes a serem trabalhadas estatisticanmenteetandlise. Para a avaliacdo dos
dados, foram observadas a incidéncia e a mortaidad DAC. ApOs 0s ajustes estatisticos
cabiveis, os dados demonstraram forte relacdo Saventre o consumo de alimentos
integrais e paes integrais e o risco de manifestagéorte por DAC. Para as 12 populagdes
dos estudos de coorte incluidas no trabalho, agithtbs com maior consumo de alimentos
integrais apresentaram um risco relativo ajustaala PAC de 0,74 (95% CI, 0,64-0,84),
demonstrando diminuicdo de 26% no risco de deseimvehto e morte por esse mal,
guando comparados as populacdes com baixa ingagstalimentos integrais. Esses estudos
também sugeriram que o consumo de trés porc¢dedirdentos integrais didrias pode
desempenhar um importante efeito cardioprotetor. fff®, os autores concluem que o
consumo de alimentos integrais e de fibras alimmestapresentou uma forte associacao de

protecdo sobre os problemas relacionados a DAC.

TRUSWELL, A.S. Cereal grains and coronary hearease Eur. J. Clin. Nutr., v.
56, p. 1-14, 2002.

Em 2002, TRUSWELL publicou uma revisdo critica ralamdo a relagdo entre o
consumo de cereais e a incidéncia de mortes por.M&Sse trabalho foram incluidos
estudos publicados entre 1969 e 1990, que examnareelacdo entre a ingestdo de fibra
alimentar de trigo e o colesterol plasmatico. Qades publicados entre 1963 e 1994, que
observaram a relacdo entre fibra alimentar de awetalesterol plasmatico, e os estudos
prospectivos de coorte publicados entre 1996 e ,2Q04 relacionaram grédos de cereais a
DAC, além de avaliar dados de um unico estudoadirindomizado realizado por 2 anos,
examinaram o efeito do aumento na ingestdo de fdtraentar de cereais sobre a
reincidéncia de DAC. Essa revisdo incluiu algunss destudos epidemiologicos de
observacédo (coorte) apresentados acima. TruswPjZruzou os dados de cinco grandes
estudos de coorte realizados nos EUA, Finlandiaoceu®gja, os quais se referiam a
observacfes sobre mais de 98 mil individuos honeed®9 mil mulheres. Todos esses
trabalhos demonstraram que os individuos que caasumuantidade relativamente alta de
alimentos integrais apresentaram baixas taxas daefestacdo de DAC. O autor concluiu
gue o efeito protetor ndo parecia ser devido ardirgéo dos niveis de colesterol plasmatico.

Parte dos beneficios sobre o sistema cardiovaspalig estar relacionada ao acido félico
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e/ou a vitamina E e/ou ao efeito sobre as respastgkcose e insulina e/ou a fatores
hemostéaticos. A partir das evidéncias disponiveienhum desses efeitos pode ser
identificado como Unico responsavel pela protegidra a DAC, sendo mais provavel que
os alimentos integrais desempenhem diversas aliesdprotetoras sinergisticas. Com isso,
TRUSWELL (2002) concluiu que € valido fazer alege;@e saude que relacionem o
consumo de alimentos integrais e a reducao do dsatesenvolvimento de DAC.

ANDERSON, J.W. Whole grains protect against athdesstic cardiovascular
diseaseProc. Nutr. Soc, v. 62, p. 135-142, 2003.

Analisando a literatura em relacdo a ingestadidesatos integrais e a incidéncia de
doenca cardiovascular aterosclerotica, ANDERSONZ2Gelecionou criteriosamente 13
estudos e realizou uma metandlise. Nesse estudatoo @bservou que o consumo de
alimentos integrais parece exercer maior efeit@éfiem sobre o sistema cardiovascular do
gue o consumo de frutas e verduras. A protecaaiasisoa ingestdo de alimentos integrais €
estatisticamente idéntica aquela proveniente dmasfialimentares. Além disso, Anderson
(2003) apresentou os dados resultantes do cruzarderdiferentes estudos sobre fatores de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiamwesp anormalidade nos niveis de
colesterol LDL, hipercolesterolemia, baixos niveéscolesterol HDL, hipertensao, diabetes,
obesidade, resisténcia a insulina, baixos niveisadBoxidantes plasmaticos, hiper-
homocisteinemia, reatividade vascular alterada tadesinflamatorio aumentado, entre
outros fatores. A partir dessas observacdes, foclo@o que os alimentos integrais
encontram-se entre as opcdes de alimentacdo madsve&as e que sdo ricos em fibra
alimentar e compostos fitoquimicos, apresentandadyg variedade de efeitos fisioldgicos
positivos. Além disso, foi sugerido que o consuneoti®s porcBes diarias de alimentos
integrais esta relacionado a protecdo contra ongekémento de DAC e diabetes, o que

sustenta as alegacdes aprovadas nos EUA e na Europa
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3 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus é uma doenca crbnica que seteaizc por uma elevada taxa de
glicose (acucar) no sangue e por uma falta pamiatotal de insulina. Essa doenca é
bastante frequente na populacdo idosa, mas poagnaditicada e tratada nessa idade. A
grande maioria dos diabéticos tem mais de 45 amow) Brasil existem em torno de 5
milhdes deles. O aumento da diabetes no envelhethomse deve, principalmente, a
obesidade e a falta de atividade fisica, a um n@osumo de carboidratos (massas, paes,
batatas) e também ao uso de remédios como corigdk sintomas, quando aparecem, sao
aumento da sede (polidipsia), aumento da fome f§oid), excesso de urina (politria),
cansaco, fraqueza e perda de peso, confusdo nagntd, incontinéncia urinaria, infeccdes
frequentes, dificuldade de cicatrizacdo de feridaspigamento, dorméncias, dores nas
maos e pernas e diminuicdo da visdo. Entre as ocwagpes da diabetes estdo pressao alta,
taxas de colesterol alto ou glicose sangiinea @éevaque leva a um quadro que vai desde
coma até alteracdes circulatorias que podem pogudh cicatrizacdo de lesdes nas
extremidades, por isso € muito importante o cuideolm os pés no diabético. Os rins
também podem ser atingidos pela diabetes e meratdo permanente. Por outro lado, a
hipoglicemia é uma complicagdo importante e redatignte freqiente da doenca diabetes e
tém relacdo com o excesso de exercicios fisicée;ghes, poucas refeicdes durante o dia,
vomitos, diarréias e consumo de bebidas alcoo{MASELLI et al., 2003, SBGG, 2005).

Existem alguns tipos de diabetes mellitus. O mamwn no idoso € o tipo Il e seu
tratamento é feito com dieta, exercicios e remédiasoral. O tipo | € mais comum em
jovens e necessita de tratamento com insulina.aBetis do tipo | aparece como resultado
de uma destruicdo por engano das célfflasodutoras de insulina, pois o organismo as
considera corpos estranhos. Esse fendbmeno é chateadgsposta auto-imune. Esse tipo de
reacao também ocorre em outras doencas, como aslerultipla, lUpus e doencas da
tiredide. Os pesquisadores ndo sabem exatamentpi@dsso acontece. Na doenca diabetes,
porém, encontram-se varios fatores que parecemliggtdos a diabetes do tipo I. Entre eles,
incluem-se a genética, os auto-anticorpos, os ,vausite de vaca e os radicais livres do
oxigénio. Sabe-se que a diabetes do tipo Il pagsuiator hereditario maior que a do tipo |.
Além disso, ha uma grande relacdo da doenca cofpesidade e com o sedentarismo.
Estima-se que 60% a 90% dos portadores da doejaga gbesos. A incidéncia da doenca é
maior apos os 40 anos. Uma de suas peculiaridadesostinua producao de insulina pelo

pancreas. O problema esta na incapacidade de abstas células musculares e adiposas.
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Por muitas razdes suas células ndo conseguem niedal@oglicose suficiente da corrente
sanglinea. Essa é uma anomalia chamada de “refasit@sulinica”. A diabetes do tipo Il &
cerca de 8 a 10 vezes mais comum que a do tigmdéle responder ao tratamento com dieta
e exercicios fisicos. Outras vezes vai necessiamedicamentos orais e, por fim, a
combinacdo destes com a insulina. Durante a gravia@®bém pode ocorrer a diabetes
gestacional, que pode persistir ou desaparecerigdejpoparto. Existem outros tipos de
diabetes além do tipo I, tipo Il e gestacional, raases ocorrem com menor freqiéncia e

estédo descritos a seguir.

Diabetes secundaria ao aumento de fungéo das glands enddcrinas em determinadas
doencas glandulares, quando ocorre aumento deduacacédo da insulina € de alguma
maneira dificultada ou prejudicada, desenvolvendiiabete em pessoas predispostas; s-
renal (doenca de Cushing); e hipdfise (acromegaligigantismo). Também pode aparecer
na presenca de tumores do sistema nervoso simgfgammomocitoma) e de células alfa do

pancreas (glucagonoma).

Diabetes secundario a doengas pancreaticasesse grupo, a doenca diabetes ocorre mais
freqUentemente naqueles com antecedentes famitlarépo 1l. Retirada cirtrgica de 75%
do péancreas; pancreatite cronica (inflamacao gerstlencausada pelo alcoolismo crénico);
destruicdo pancreatica por depésito de ferro (hesnuatose), extremamente rara. Nesses
casos, a diabetes esta associada a diarréia cala gergordura nas fezes, pois o pancreas

afetado extensamente também néo produz enzimagidagesuficientes.

Resisténcia congénita ou adquirida a insulinaa producdo de insulina estd aumentada,
porém com acdo ineficaz por causa da diminuicdodefeito de receptores celulares
(encaixes para insulina), em tecido gorduroso, olasetc. Essas anormalidades, quando
congénitas, podem ser defeitos dos receptores sigina, presenca de anticorpos anti-

receptores.

Diabetes associada a poliendocrinopatias auto-imugie s&0 casos em que existem
anticorpos anticélulas de ilhotas pancreéticasytords de insulina (tipo I). Desses, 20%
apresentam anticorpos contra tiredide e (menosiéréggmente) anticorpos contra a supra-
renal, mucosa do estbmago, musculos e glandulasres, além da ocorréncia de vitiligo,

alopecia (intensa queda de cabelos), hepatiteaapcandidiase, etc.
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Diabetes associada a desnutricdo e fibrocalculasocorre em jovens de paises tropicais
com baixa ingestao protéica, frequentemente ask@aalimentos que contém cianetos,
como a mandioca amarga. Essa associacao pode dansgpancreatico, com destruicdo das

ilhotas e diminuicao da producgéo de insulina.

Diabetes relacionadas a anormalidade da insulina rnulinopatiasy a producédo da
insulina estd aumentada, porém com alteracdo deeswatura molecular, ndo sendo,

portanto, eficaz. Aplicando-se insulina, contradsasdiabetes.

Diabetes do tipo LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults): o LADA caracteriza-se
pelo surgimento tardio da doenca diabetes meltitusipo | e atinge entre 2% e 12% dos
casos, ou seja, 1,4 milhdo de pessoas no Brasilbdia conhecido como diabetes do tipo
1.5 (Type one-and-a-half), o LADA costuma ser cadfdo com a doenca diabetes do tipo
[l. A maior incidéncia concentra-se em pacientdsee8b e 60 anos, magros e com cetose. O
seu diagnéstico é feito pelo teste do anticorpo GAalmente, ndo ha um consenso na
literatura médica para o tratamento do LADA. A ntangdo do controle de glicemia é o
principal objetivo do tratamento do portador dard@ediabetes do tipo LADA. Um aspecto
gue deve ser levado em conta refere-se a progreEsgagara a insulino-dependéncia, assim

como um risco maior de complicacdes cardiovascsilaaea esses pacientes (SBD, 2005).

Valores de glicemia para o diagnéstico de diabetesggundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes:

a.Normal: glicemia de jejum entre 70 mg/dl e 99 mg/dl esiidr a 140 mg/dl duas horas
apos sobrecarga de glicose.

b.Intolerancia a glicose glicemia de jejum entre 100 mg/dl a 125 mg/dlI.

c.Diabetes duas amostras colhidas em dias diferentes conftade igual ou acima de 126
mg/dl, ou quando a glicemia aleatéria (feita a quet hora) estiver igual ou acima de 200
mg/dl na presenca de sintomas.

d.Teste de tolerancia a glicoseaos 120 minutos iguais ou acima de 200 mg/dl.
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Nenhum tratamento 23%
. = Apenas dieta 29%
Hipoglicemiante oral 41%

29% ’ 23% Insulina 7%
\

Figura 1 - Pacientes diabéticos previamente diagnosticadgopalacdo brasileira de 30 a

69 anos segundo o tipo de tratamento.
Fonte: SBD (2005)
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Figura 2 - Prevaléncia da Diabetes Mellitus no Brasil na pagéib de 30 a 69 anos em nove

capitais brasileiras.
Fonte: SBD (2005)
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Figura 3 - Prevaléncia da Diabetes Mellitus, por grupo etarig populagédo
brasileira de 30 a 69 anos.
Fonte: SBD (2005)

3.1 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1.1 Estudos de intervencéo

CHIDUM E.E.; RISHA K. Carbohydrate-induced hypagtyiceridaemia among West
Indian diabetic & non diabetic subjects after irtges of three local carbohydrate
foods.Indian J. Méd. Res, v. 121, p. 23-31, 2005.

Esse estudo sugere que o elo entre o risco castiolza da diabetes mellitus do tipo Il
esta relacionado com a hiperglicemia pos-prandiaiveis aumentados de LDH. Nesse
estudo determinou-se qual dos trés alimentos pasutie carboidrato tem o potencial mais
alto de niveis crescentes de triglicérides pos¢hads em pacientes diabéticos do tipo Il e
em pacientes nao diabéticos. Os pacientes foramaskis em trés ocasides diferentes, por
sete dias. Em cada dia de estudo, indices atropoosforam medidos, coletou-se sangue
antes da ingestdo dos alimentos e depois deladquaonsumiram pdao, raizes ou arroz
dentro de 10 min, além de agua ingerida a vontadeseqtientemente, 7 ml de amostras de
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sangue venoso foram coletados em 60, 90, 120 enib(ara determinacdes de insulina,
glicose e de lipidios. Os resultados obtidos momtmaque individuos diabéticos e nédo
diabéticos tiveram indice semelhante de massa @apimsulina, triglicérides totais e LDL
antes da ingestédo dos alimentos sugeridos. O aarderttiglicérides depois da ingestdo dos
alimentos era ligeiramente alto com pao e baixo amaz, independentemente do estado do

diabético.

PEREIRA, M.A.; JACOBS JR, D.R.; PINS, J.J.; RAAT3,K.; GROSS, M.D,;
SLAVIN, J.L.; SEAQUIST, E.R. Effect of whole graingn insulin sensitivity in
overweight hyperinsulinemic adultdm. J. Clin. Nutr., v. 75, p. 848-855, 2002.

Os autores testaram a hipotese de que o consungréds integrais melhora a
sensibilidade da insulina em adultos obesos. Essyupsa controlada comparou a
sensibilidade de insulina entre dietas (55% deatdrato, 30% de gordura), incluindo de 6 a
10 porcdes de cereais, pao, arroz, massas, bolinbleashas e lanches ou gréaos refinados. A
insulina era 10% mais baixa durante o consumo do mtegral do que durante o consumo
da dieta de grao refinado. A sensibilidade da inaybode ser um mecanismo importante
nos alimentos integrais por reduzir o risco daelied® do tipo Il e de doencgas do coragéo.

3.1.2 Estudos de observacao

LIU, S. Whole-grain foods, dietary fiber, and type Il ditdse searching for a kernel
of truth. Am. J. Clin. Nutr., v. 77, p. 527-529, 2003.

BURKITT & TROWELL, no livro Refined Carbohydrate Foods and Disease-Some
Implications of Dietary Fibreatribuiram diferencas drasticas entre padroesodagas na
Africa, Inglaterra e América do Norte. Eles obseava que nativos africanos que se
alimentavam com uma dieta baseada em plantas afpeam menor propensdo para
desenvolver doencgas coronérias, diabetes e canardg comparado com os ocidentais. Os
resultados desses estudos deram inicio aos estaedosestigacdo da propriedade protetora
dos graos integrais, ja sendo em muitos paisesidagena dieta contendo graos integrais.
Segundo LIU (2003), MONTONEN et al. adicionam ewvici@s ao estudo de BURKITT e
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TROWELL ligando um consumo maior de fibra e alinesntle gréos integrais a um risco
menor de desenvolver diabetes do tipo Il. Uma &lagmelhante também foi achada para o
consumo de fibras de cereal, mas ndo para o condarfibras de verduras e frutas. Esses
resultados estdo em acordo com resultados obtelearibs estudos potenciais de coorte de
homens ou mulheres nos Estados Unidos. Quandodums dkesses estudos de coorte sao
juntados, a estimativa de risco relativo é 0,704%5: 0,64, 0,76; 0,63). Varias informacgdes
selecionadas aleatoriamente de alimentos fornedgumas explicacdes causais, podendo
ligar o consumo de alimentos integrais a uma agétalmlica favoravel, incluindo respostas
menores de glicose e insulina, perfis melhoradokpi#io no soro e diminuigdo da tensdo
oxidativa. Alimentos integrais sdo uma fonte deadfibNas paredes da célula da planta
constituem-se as matrizes complexas dentro dass quaitos compostos de bioativos
coexistem, além de polissacarideo, vitaminas, riser outros compostos que, s6s ou em
combinacdo, proporcionam beneficios significativossaude. J& os grdos processados
apresentam trés componentes definidos: o endosp@an@ada rigida de meio), o farelo
(camada exterior grosseira) e o germe (camadadntiw embrido). Nos Estados Unidos, o
Food and Drug Administratiorspecifica que produtos integrais devem conter 8&%raos

integrais/peso.

LIU, S.; WILLETT, W.C.; MANSON, J.E.; HU, F.B.; RO¥ER, B.; COLDITZ, G.
Relation between changes in intakes of dietaryr fdme grain products armthanges
in weight and development of obesity among middjecawomen.Am. J. Clin.
Nutr., v. 78, p. 920-927, 2003.

O controle de peso é uma meta importante para snadoltos nos EUA. Apesar de o
publico ter consciéncia dos riscos para a saudecias®s com a obesidade, relatérios
recentes dos Centros para Controle de Doenca @@y indicam que o predominio de
obesidade nos Estados Unidos continua a aumeniar.gstudo de coorte, 74.091 mulheres
nos EUA, com idade entre 38 e 63 anos, foram edasdde 1984 a 1996. Seus habitos
dietéticos foram avaliados em 1984, 1986, 1990 ®,186om questionarios de freqléncia
alimentar. Foi calculado peso de média, indice dessa corporal (BMI em kghp
mudancas em longo prazo de peso e a relacdo devdess obesidade de acordo com a
mudanca dietética. Mulheres que consumiram grédegrais (pao escuro, cereais integrais,

pipoca, aveia cozida, germe de trigo, arroz, faloutros graos) pesaram menos que as
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mulheres que consumiram graos refinados (doceslas lmu sobremesas, pao branco,
massas, bolo inglés, bolinhos ou biscoitos, cexaigrao refinado, arroz branco, panquecas
ou waffles e pizza). O ganho de peso esteve invenste associado com o consumo de

fibra, o que indicou a importancia de produtosgraes no controle de peso.

FUNG T.T.; STAMPFER, M.J.; MANSON, J.E.; REXRODE,N; WILLETT,
W.C.; HU, F.B. Prospective study of major dietargttprns and stroke risk in
women.Original Contributions, Stroke, v. 35, p. 2014-2019, 2004.

Usando informacéo dietética colecionada em 19871dé68 mulheres de 38 a 63
anos sem histéria de doenca cardiovascular ou@abetes, os autores identificaram dois
padrdes dietéticos importantes: prudente e ocilédtpadrao prudente foi caracterizado por
maior consumo de frutas, verduras, legumes, pebg@aos integrais, ao passo que o padrao
ocidental, por ingestdo de carnes processadas Masnegraos refinados e sobremesas
doces. Durante 14 anos de estudo, identificaramc@9as de isquemia. Os dados sugerem
gue um padrdo dietético caracterizado por um coasumior de carnes processadas
vermelhas, gréos refinados e sobremesas doces pademntar o risco de doengas
cardiovasculares e diabetes, ao passo que umantigtaalta em frutas e verduras, peixes e

graos inteiros pode proteger contra o desenvohvionéessas doencas.

MONTONEN, J.; KNEKT, P.; JARVINEN, R.; AROMAA, A.REUNANEN, A.
Whole-grain and fiber intake and the incidence yyget 2 diabetesAm. J. Clin.
Nutr. ,v. 77, p. 622-629, 2003.

MONTONEN et al. (2003) objetivaram estudar a retagatre o consumo de graos
integrais e a incidéncia da diabetes do tipo IprGjeto era um estudo de coorte de 2.286
homens e 2.030 mulheres com idade de 40 a 69 anosliagndstico da diabetes. Os dados
de consumo de alimentos foram feitos de 1966 a &6@2base em uma entrevista dietética.
Durante uma continuacao de 10 anos, a diabetapald foi incidente em 54 homens e em
102 mulheres. O consumo de gréos integrais foicasdm com um risco reduzido da
diabetes do tipo Il. O consumo de fibra tambémafgsociado com um risco reduzido de

diabetes do tipo Il. Uma associacao inversa erdnswmo de graos integrais e o risco de
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desenvolver a diabetes do tipo Il foi comprovadabasidade e um nivel baixo de atividade
fisica séo fatores bem potentes de riscos pagodltda diabetes. Fibra é um nutriente que
pode fornecer protecao contra a doenca. O efeiéfioe de fibra solivel pode ser mediado
pela absorcédo lenta e digestdo de carboidratos]egaen a uma exigéncia reduzida para
insulina. Fibra insoltvel encurta o transito ineet o que, portanto, permite um tempo

menor para os carboidratos serem absorvidos.

FUNG, T.T.; HU, F.B.; PEREIRA, M.A,; LIU, S.; STAMHER, M.J.; COLDITZ,
G.A.; WILLETT, W.C. Whole-grain intake and the rislf type 2 diabetes: a
prospective study in meAm. J. Clin. Nutr., v. 76, p. 535-540, 2002.

Certos componentes dietéticos podem apresentarapel positivo na prevencao da
diabetes do tipo Il. FUNG et al. (2002) examinagaotencialmente as associagdes entre o
consumo de grao refinado e o risco de desenvoladretks do tipo Il num estudo com
42.898 homens sem histéria de diabetes ou doenghowascular em 1986. Foram
determinados 1.197 casos da diabetes do tipo IIh&mens, uma dieta com graos integrais
€ associada com um risco reduzido da diabetegpddltiOs esforcos devem ser feitos no

sentido de substituir gréos refinados por alimemttegrais.

MCKEOWN, N.M.; MEIGS, J.B.; LIU, S.; WILSON, P.W.FJACQUES, P.F.
Whole-grain intake is favorably associated with abelic risk factors for type 2
diabetes and cardiovascular disease in the Framamng®ffspring StudyAm. J.
Clin. Nutr. , v. 76, p. 390-398, 2002.

A influéncia de gréos integrais na doenca cardimvas pode ser mediada por
multiplos caminhos, como a reducdo de lipidios angse e da pressdo arterial, e uma
melhora em controle da glicose sanguinea. O objébivexaminar a associacao entre dietas
ricas em alimentos refinados. O consumo de graesgrmis também foi avaliado.
Determinou-se que a associacdo entre o consumdirdentos integrais e insulina era
inversa, principalmente entre participantes muksagos, ou seja, 0 maior consumo de

graos integrais reduziu o risco de doencas.
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3.1.3 RevisOes Criticas

MINELLI, L.; NONINO, A.B.; SALMAZO, J.C. et al. Diabetes mellitus and
cutaneous affectionsAn. Bras. Dermatol,, v. 78, n. 6, p. 735-747, Nov./Dec. 2003.
ISSN 0365-0596.

Os diabéticos apresentam peculiaridades que oantosniscetiveis a dermatoses por
vezes infrequientes em nao-diabéticos. Muitas de doencas necessitam diagnostico rapido
e tratamento imediato, para que sejam evitadas lezagpes ocasionalmente graves ou
mesmo fatais. Os portadores da diabetes mellites s& geral, reconhecidos como
pacientes mais vulneraveis a uma série de compksade natureza metabolica e/ou de
origem infecciosa, como 0s processos bacterianasgidos e virais. Somam-se as
implicagbes proprias da doenca, que incluem abesagrasculares e neurolégicas, que
muitas vezes contribuem para agravar as condid@@sas vigentes. Os pés sdo alvo da
convergéncia de praticamente todas as complicagdegas a que o diabético esta sujeito,
em funcdo do potencial elevado de produzir incéape&o. Um grande numero de
amputacdes das extremidades inferiores de diabéticorre, e estima-se que mais da

metade delas poderia ser evitada mediante cuidgaopriados com os pés.

JENKINS, D.J.A.; KENDALL, C.W.C.; MARCHIE, A.; JENKWS, AL,
AUGUSTIN, L.S.A.; LUDWIG, D.S.; BARNARD, N.D.; ANDRSON, J.W. Type
2 diabetes and the vegetarian diemn. J. Clin. Nutr., v. 78 (suppl), p. 610S-616S,
2003.

Graos integrais e legumes podem ter um indice rglae baixo. Dietas de indice
glicémico baixo atrairam a atencdo em termos deepgéio e do tratamento de diabetes,
com efeitos benéficos em lipidios do sangue. Compt®s com baixo indice glicémico
encontrados em uma dieta vegetariana podem sea fateta potencialmente util de
alimentos na prevencéo e tratamento da diabetefpadl. Esses componentes da dieta
vegetariana, portanto, podem ter o potencial péedos semelhantes de diminuicdo da
absorcéo de carboidrato. Ha razao para se acrgditadietas vegetarianas teriam vantagens

no tratamento da diabetes do tipo Il. N&o obstanteyso de cereais integrais ou
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tradicionalmente processados e legumes foram askxscicom o controle glicémico.

Estudos de coorte indicaram que o consumo integdalz o risco da diabetes do tipo Il e de
doenca cardiovascular. Além disso, nozes (améndéibgs viscosas (fibras de aveia e
cevada), proteinas de soja, que podem ser partietiavegetariana, reduzem lipidios do
soro. Em combinagcdo, esses componentes alimenpar@sm ter um impacto muito

significativo no controle da doenca cardiovasculena das complicacdes importantes da
diabetes. Também, substituir proteina animal p@ 8o outras proteinas vegetais também
pode diminuir a hiperfiltracdo renal, proteinuriarisco de desenvolver doenca renal

decorrente da diabetes do tipo II.

3.1.4 Estudos mecanisticos

WILLETT, W.; MANSON, J.; LIU, S. Glycemic index, gtemic load, and risk of
type 2 diabetesAm. J. Clin. Nutr., v. 76(suppl), p. 274S-280S, 2002.

A hiperglicemia leva a perda de funcdo pancreatwague pode resultar em
intolerdncia a glicose e um estado irrevogavel idhales. O mecanismo para esse evento
nao esta inteiramente claro e nao foi definido quleente se essa perda de resultados
pancreéticos de funcgéo, principalmente de secregéessiva de insuling( esgotamento de
célula) e toxicidade das células por causa de dlipemia. Ndo obstante, uma dieta que
produz concentracdes mais altas de glicose no saegexigéncia maior de insulina
aumentaria o risco da diabetes do tipo Il. Pomilgfio, o indice glicémico dos carboidratos,
que sdo alimentos que produzem concentracdes @dtaglicose sanguinea e exigéncia
aumentada de insulina, pode contribuir como unoreéenais para a diabetes do tipo Il. A
resposta individual a uma carga dada de carboidrandluenciada pelo grau de resisténcia
subjacente de insulina, que é determinado printipade pelo grau de adipose, atividade
fisica, genética e outros aspectos da dieta. AsSiesperado que os efeitos metabdlicos
adversos de alimentos de indice glicémico altoaserexacerbados em pessoas muito

pesadas ou geneticamente suscetiveis e sedentarias.
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HALLFRISCH, J.; BEHALL, K.M. Mechanisms of the effects of grains on insulin
and glucose responselurnal of the American College of Nutrition, v. 19, n. 3,
p. 320S-325S, 2000.

O consumo de gréaos pode controlar ou melhorareadiotia de glicose e reduzir a
resisténcia de insulina. A incapacidade do corpga paanter niveis normais de glicose ou
exigir niveis excessivos de insulina foi chamadaimelerancia a glicose, tolerancia
prejudicada de glicose e resisténcia a insulinsag&scondicdes sdo associadas com
obesidade e podem ser passos preliminares na gsagraela diabetes mellitus. Embora
dietas recomendem o consumo de trés por¢cdes de igtégrais por dia, 0 consumo médio
nos Estados Unidos é menor que uma porcao didéaunil nimero de mecanismos pelos
guais os graos integrais podem melhorar o metabolide glicose e prevenir a progressao
de tolerancia e resisténcia de insulina. Esses misuas sao relacionados as propriedades
fisicas da estrutura dos graos. A composicao dwigdui o tamanho de particula, quantia e
tipo de fibra, viscosidade, amilose e o conteudardéopectina que afeta o metabolismo de
carboidratos de grdos. O consumo crescente de gwogopulacdo pode resultar em
metabolismo melhorado de glicose e reducdo do dscdesenvolver a diabetes do tipo Il.
Alimentos integrais sdo benéficos por reduzir astéscia de insulina e melhorar a
tolerancia a glicose. A forma, a quantia e 0 mémelcozinhar esses alimentos assim como
as caracteristicas de saude, idade e género do gsipdado s&o fatores importantes na

eficacia dos alimentos em alterar essas respostas.

4 CANCER COLORRETAL

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, a distéibude mortes por canceres pelo
mundo ndo é homogénea. O cancer é a segunda gauspab de 6bito no planeta, sendo
responsavel por mais de 60 milhdes de mortes aendmPara o periodo de 1960 a 2000,
os dados mostram um aumento de 15% para 25% daldade por cancer nos paises
desenvolvidos. Ja nos paises em desenvolvimendenam-se taxas menores e crescentes,
gue alcancaram 6% em 1985 e 9% em 1997, com umectetipa de aumentar de 5,4
milhdes, em 2000, para 9,3 milhdes, em 2020, o nuieke casos de acordo com projecdes

populacionais. No Brasil, anualmente, cerca de m@nndividuos vao a 6bito por causa do
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cancer, com uma pequena prevaléncia do sexo nmasdWHO, 2002, RIBEIRO et al.,
2003, GAROFOLO et al., 2004).

De todos os casos, 80% a 90% dos cénceres estimadss a fatores ambientais.
Alguns deles sdo bem conhecidos: cigarro pode catéacer de pulmao, exposicao
excessiva ao sol pode causar cancer de pele, alfusspodem causar leucemia. Outros
estdo em estudo, tais como alguns componentedidwnts que ingerimos, € muitos sao
ainda completamente desconhecidos. O envelhecimelo individuo aumenta a
suscetibilidade das células a transformacéo maligsa, somado ao fato de as células das
pessoas idosas terem sido expostas por mais teoypaliferentes fatores de risco para
cancer, explica em parte o porqué de o cancer a& freqiente nesses individuos. Os
fatores de riscos ambientais de cancer sdo dendosrtancerigenos ou carcinégenos. Esses
fatores atuam alterando a estrutura genética (D) células. O surgimento do cancer
depende da intensidade e da duracdo da exposicdcetldas aos agentes causadores de
cancer. Por exemplo, o risco de uma pessoa desenwdncer de pulmao € diretamente
proporcional ao numero de cigarros fumados pored@o numero de anos que ela vem
fumando (RIBEIRO et al., 2003, INCA, 2004).

O cancer colorretal (CCR) é o quarto cancer maisiuco no mundo, com
aproximadamente 783 mil novos casos diagnosticadotente até 1990, e o numero de
novos casos de CCR mundial aumentou rapidamentie d&¥5 (calcularam entdo ser 500
mil) e afeta homens e mulheres igualmente. No &mtam incidéncia de CCR nao €
comumente distribuida. Por exemplo, em paises w@tizados (América do Norte e
América do Sul, Europa Ocidental, Australia e N@&andia), a incidéncia de CCR em
homens é de 12,6% e em mulheres é de 14,1%, ao passo CCR em paises em
desenvolvimento representa 7,7% e 7,9% de todosasses em homens e mulheres,
respectivamente. E calculado que aproximadamergendP mortes ocorrem anualmente
devido ao CCR, cancer que aparece como a seguadareeira causa de morte por cancer
nos EUA e nos paises da Unido Européia, respeaivieanNo entanto, sua etiologia ndo é
completamente entendida. Os resultados de estudesesn que fatores ambientais e estilo
de vida ocidental explicam a maioria de casos dB €@oi calculado que até 90% de CCR
nos EUA podem ser atribuidos a dieta. A incidérigaCCR é diretamente associada a
idade. Quando diagnosticado antes de 40 anos de,iddbem possivel a causa ser genética.
Trés de cada quatro casos de CCR ocorrem na regidodlon. Quando o CCR é

diagnosticado numa etapa precoce, a sobrevivérua8% (AHMED, 2004).



Tabela 1 - Estimativas para o ano 2006 do nimero @asos novos de cancer, em

homens e mulheres, segundo localizacao priméria
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Localizagdo Primdria
Neoplasia Maligna

Mama Femining

Iraqueia, Bronguio e Pulmdo
Estimago

Calo do Utero

Prostata

Calon e Reto ﬁ
Esoago

Leucemias

Cavidade Oral

Fale Melanoma

(utras Localizagdes
Subtotal

Fele ndo Melanoma

Todas as Neoplasias

Estimativa dos Casos Novos
Masculino Feminino

- 48930
17.850 9320
14970 8230
- 19.260
47.280 -
11.350 13.970
7970 2610
0.330 4220
10.060 3410
2710 3.050
£1.530 63.320
179.090 176.320
30.480 g1.160
234.570 237.480

Total

48.930
21170
23.200
19.260
47260
25.360
10.580
9.550
13.470
5.760
124.850
355.410
116.640
472.050

Fonte: INCA (2005)
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Tabela 2 - Tipos de cancer mais incidentes, estimados para &)Oexceto pele nao

melanoma, na populacéo brasileira

N° de Casos
60.000 -
Feminino
50.000 - I Masculino
40.000 -
30.000 =
20.000 =
10.000 I I I
; I I H —
Mama Prostala  Traquéla,  Colone  Estémago  Colo do ﬂauidm Esdlagn  Leucemias
Feminina Bronguio Reto Lkera Mdmm
¢ Pulméo

Fonte: INCA (2005)

4.1 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1.1 Estudos de intervencéo

LEVI, F.; PASCHE, C.; LA VECCHIA, C.; LUCCHINI, F.FRANCESCHI S. Food
groups and colorectal cancer rigkitish Journal of Cancer, v. 79, n. 7-8, p. 1283-
1287, 1999.

A maioria dos estudos que relacionam dieta e CGRidera o papel de nutrientes,
tal como gordura, fibras, folato e calcio, acidodabico, carotendides e outras vitaminas
antioxidantes ou fitoestrogenos. E relevante, ptotaconsiderar fatores dietéticos em

carcinogénese de CCR em itens individuais de alimserA informagdo em alimentos
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também pode ser util em relacdo a recomendacfesntieas. Foram avaliados 223
pacientes (142 homens, 81 mulheres), dos quaidifincidéncia de cancer de cdlon e
104 com céancer retal, os quais constavam no RegistiCancer. Casos-controle eram 491
(211 homens, 280 mulheres). Associacdes sign¥astiforam observadas para grao
refinado e carne vermelha, carne de porco e carpeegsada, e alcool. Protecbes
significativas para gréos integrais, crus e verslwazidas, frutas, café e alho foram
observadas.

WITTE, J.S.; LONGNECKER, M.P.; BIRD, C.L.; LEE, E;RFRANKL, H.D.;
HAILE, R.W. Relation of vegetable, fruit, and grain consumption colorectal
adenomatous polypém. J. Epidemiol., v. 144, n. 11, p. 1015-1025, 1996.

Estudos prévios sugerem a diminuicdo de risco d® €Om maior ingestdo de
verduras, frutas e graos. Poucos estudos, no en@a@minaram esses fatores em relacao a
ocorréncia de polipos. Foram estudados dados de cd88s-controle para avaliar as
associagfes de verduras, frutas e grdos com poAggeessoas estudadas eram californianas
do Sul (50 a 74 anos de idade) que fizeram uma asipecopia entre 1991 e 1993.
Frequente consumo de verduras, frutas e graos$oceado com diminuicdo de pdlipo. Os
autores também acharam associacoes inversas pdtaagedevido a carotendide, vitamina

C, alho e tofu (ou gréos de soja).

STEPHEN, J.D.O.; MARK, K.; GREG, ESPITALIER-NOEIRPETER O. Rarity of
colon cancer in Africans is associated with lownaeli product consumption, not
fiber. The American Journal of Gastroenterology v. 94, n. 5, p. 1373-1380, 1999.

Os autores investigaram se a raridade de CCR ecarads (predominio, da doenca
<1:100.000) poderia ser explicada por fatores tioeie que reduziriam o risco da doenca, e
se ocorriam diferencas na fermentacdo colénicaclOmam que o predominio baixo de
CCR em africanos ndo pode ser explicado por fgpootétor” dietético tal como fibra,
calcio, vitaminas e acido fdlico, mas pode serumficiado pela auséncia de fatores
“agressivos”, tal como excesso de proteina animajoedura, e por diferencas na

fermentacao colonica bacteriana.
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4.1.2 Estudos de observacéo

JACOBS, D.R.; PEREIRA, M.A.; MEYER, K.A.; KUSHI, H. Fiber from whole
grains, but not refined grains, is inversely assed with all-cause mortalimentos
integraisty in older women: The lowa Women's Hedltudy. Journal of the
American College of Nutrition, v. 19, n. 3, p. 326s-330s, 2000.

JACOBS et al. (2000) avaliaram 11.040 mulhereseariogo de pés-menopausa que
consumiam fibras em proporc¢des diferentes e gefowmdos, no periodo entre 1986 e 1997.
Mulheres que consumiram graos integrais e fibrassgmtaram indice de mortalidade de
17% menor em relacdo as que consumiam graos refinRara os autores, a fibra integral €
um nutriente rico e confere beneficios a salude podem resultar em aumento da
longevidade, enquanto fibra refinada de grdo éidereda nutriente pobre e ndo oferece
protecdo. Estudos que informaram as associacoesiegestao de fibra de grdo e morbidez
ou mortalidade podem ser limitados por nao difaeeres fontes de fibra. Os estudos futuros
devem distinguir fibra total de gréaos refinadosseie diferencar graos inteiros de refinados

e comprovar a recomendacao do consumo do graointei

LARSSON, S.C.; GIOVANNUCCI, E.; BERGKVIST, L.; WOLKA. Whole grain
consumption and risk of colorectal cancer: a pdmrsbased cohort of 60000
women.British Journal Of Cancer, v. 92, n. 9, p. 1803-1807, 2005.

LARSON et al. (2005) examinaram potencialmente so@acdo entre consumo
integral e risco de CCR. Um total de 61.433 mulkegeie apresentaram uma ligacdo com o
Registro Sueco de Cancer, preencheu um questiatg@freqiéncia de alimentos no periodo
de 1987 a 1990. Oitocentos e cinco casos de inu@lé&e CCR foram identificados.
Consumo alto de gréos integrais foi associado comrigco mais baixo de CCR. Os
resultados sugerem que esse consumo alto de gitégsais diminuiu o risco de cancer de

c6lon em mulheres.
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NEVES, F.J.Mortalimentos integraisdade por cancer de colon eeato e perfil de
consumo alimentos integraismentar em capitais brdsiras. 2002. 113 f.
Dissertacado(Mestrado)- Fundacdo Oswaldo Cruz, Bddakional de Saude Publjica
Séo Paulo2002.

As taxas de mortalidade padronizadas por cancecottn e reto apresentaram
importantes diferencas regionais e entre as capitasileiras. Foi realizado um estudo
observacional ecolégico da mortalidade por caneecdaon e reto nas capitais brasileiras,
correlacionando-a com o consumo alimentar pregrésstens selecionados da dieta. Todas
as regides apresentaram uma tendéncia de increai@mntaxas de mortalidade padronizadas
por cancer de coélon e reto no periodo de 1980 &.10%9maior percentual médio anual de
variacao foi observado na Regidao Centro-Oeste ¥3)6@ sexo masculino apresentou taxas
de mortalidade padronizadas por cancer de coletoemais elevadas do que o feminino nas
capitais das Regides Sul e Sudeste. A analisedsala cancer de colon e reto mostrou um
comportamento semelhante, com magnitudes de taxiasatevadas, nas capitais das regides
Sul e Sudeste, e uma tendéncia de incremento dessassem todas as regides. As taxas de
mortalidade padronizadas de cancer de colon apgesaen maior magnitude que as de reto
na maioria das capitais, assim como um maior perakde incremento meédio anual. Foram
selecionadas as taxas de mortalidade padronizadasipcer de célon e reto em conjunto,
em ambos 0s sexos, no triénio 1995-1997. Essas tasam obtidas do primeiro estudo e
utilizadas como variavel dependente. Foi utilizadoa obtencéo de dados sobre o consumo
de alimentos o Estudo Nacional da Despesa FartHNDEF), executado em 1974/75 pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e EstatisticaGQlB). As dez cidades com dados disponiveis
no ENDEF para obtencao do perfil alimentar séotd?ategre, Curitiba, S&o Paulo, Rio de
Janeiro, Belo Horizonte, Distrito Federal, Belénalvador, Fortaleza e Recife. O perfil
alimentar das cidades selecionadas foi caracterizach base no consumo dos diferentes
alimentos ou grupos de alimentos da dieta, quest@mrelacionados, na literatura, direta ou
inversamente, com a neoplasia de colon. Porto Alegresentou 0 maior consumo de
calorias e cereais. Nas demais capitais das Re§idleSudeste e Centro-Oeste também se
observou um consumo elevado; um consumo abaixoéditardo ENDEF (1986,30 calorias
e 81,11/kg de cereais/ano) foi observado nas ¢apmitaNorte e Nordeste. Com um padrao

diferente do observado para os demais grupos dertids, o consumo de tubérculos foi
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mais elevado em Belém, acompanhado por Recife va@®al As capitais do Sudeste e
Centro-Oeste apresentaram um consumo abaixo daand@dENDEF, tendo o Distrito
Federal apresentado um consumo cerca de trés mexes do que o observado em Belém.
As leguminosas apresentaram um maior consumo eraléza, seguido pelo Distrito
Federal, que apresentou valores muito proximosidadR Janeiro e Sdo Paulo. As demais
capitais apresentaram um consumo abaixo da médifefenca entre o maior e o0 menor
consumo das leguminosas foi de 2,3 vezes. A disgdlo do consumo de legumes mostrou
um padréo bastante diferenciado entre as capstslo de até 3,6 vezes a diferenca entre o
menor consumo observado, em Fortaleza, e o maimsuowo, em S&o Paulo. As capitais das
Regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste apresentarazonsumo acima da média; e o Norte e
o Nordeste, abaixo. Ja o consumo de frutas ndsapm um gradiente tdo diferenciado
entre as capitais das regides brasileiras. O nw@insumo foi observado em S&o Paulo,

seguido pelo Rio de Janeiro e Recife.

4.1.3 RevisOes criticas e metanalise

SLAVIN, J.L. Whole grain and human healtRutrition Research Rewiewsv. 17,
p. 99-110, 2004.

Estudos epidemiolégicos sugerem que a ingestaoégeigtegral é protetora contra
cancer, diabetes e obesidade. Estudos publicado®e stimentacdo integral informam
melhoras em biomarcadores sanguineos, tal coma pErgeso, diminuicdo de lipidios e
protecao antioxidant® aspecto de saude em relacédo aos graos integtaiteénpo sabido.
Hipocrates, o pai de medicina, reconheceu que arggégral era importante para a saude.
Mais recentemente, médicos e cientistas tém reatdadengraos integrais. As Diretrizes
Dietéticas para americanos (Departamento dos Estattodos de Agricultura, 2000)
estabeleceram uma diretriz separada para graosécdase particular em comer mais
alimentos de gréos integrais. E recomendado queeaos trés porcdes ou metade dos gréos

consumidos diariamente sejam integrais.
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AHMED, F.E. Effect of diet, life style, and other environmerfthemopreventive
factors on colorectal cancer development, and sssag of the risksJ. Environ.
Sci. Health. C Environ. Carcinog. Ecotoxicol. Rey v. 22, n. 2 p. 1-57, 2004.

Foi realizada uma revisao que apresenta uma a&aliagperimentalin vitro, e
estudos em humanos associando-se fatores tera@@daocambiente com risco de CCR. Os
estilos de vida corresponderam a um aumento maioisno do CCR, como o consumo de
uma dieta rica em gordura e calorias, alcool ecaba baixo consumo de verduras, frutas e
fibras, o que se referiu como sendo uma “dietaletial™, assim como estilo sedentério
(sem exercicio). Esse tipo de estilo de vida tamif@nassociado com outras doencas
cronicas (outros canceres, obesidade, dislipedatidbetes, hipertensédo). Ha evidéncia de
gue a fibra protege contra adenomas colorretass@nomas. O calcio, vitamina D, folato e
algumas vitaminas antioxidantes e minerais (toadfen selénio) tém efeitos protetores
contra o CCR. Além disso, exercicio diario de 3Mutos resulta numa diminuicdo
significativa do risco de desenvolver essa neapla€ uso de estrégeno (terapia de
substituicdo de hormdnio), substancialmente, redusco de CCR em mulheres na pos-
menopausa. O relacionamento entre fiboras e CCR &amioi investigado em estudos
animais. Fibras insolaveis reduzem o tempo de itciimgestinal e aumentam o bolo fecal, o
que reduz a exposicdo da mucosa a carcinbgenasci@seou promotores de tumor. Fibras
insoluveis, em grande parte, resistem a fermentagimlo mais protetoras contra cancer de

c6lon em modelos animais e em seres humanos.

YOUNG, G.P.; HU, Y.; LE, L.R.K.; NYSKOHUS, LDietary fibre and colorectal
cancer: A model for environment - gene interactidvislecular Nutrition & Food
Researchv. 49, n. 6, p. 571-584, 2005.

Fatores ambientais sdo claramente associados som para CCR. YOUNG et al.
(2005) realizaram uma pesquisa para avaliar ososfeia ingestdo de fibras e o impacto
sobre o CCR. A evidéncia indica que tipos de filgiferentes criam condi¢cbes diversas em
regides diferentes do intestino. Os dados de medeiomais mostram que a fibra insoltvel
tem aspecto protetor. No entanto, evidéncias dedestem humanos ndo sao coerentes,
especialmente considerando os estudos de intexvebksdes estudos foram baseados em

biomarcadores de formacao de cancer, para medidendseito. A caracteristica molecular
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biolégica do CCR é revisada num esfor¢o para ifieamticomo a ingestdo de fibra regula a
oncogénese. Enquanto varios mecanismos podem a&xg@ligrotecdo, os resultados de
fermentacdo e, especialmente, producdo de &aciddricbutfornecem exemplos de
instabilidade genémica. A ativacdo da apoptose@eensao do ciclo celular parecem ser os
mecanismos que capacitariam a correcdo de acomfeitismn gendOmMicos que guiam a
oncogénese. No entanto, parece prudente consurgrdea80 g de fibra por dia e incluir

uma fonte de alimentos de fibra insoltvel.

ANGELIS, R.C.Novos conceitos em nutricAérg. Gastroenterol., v. 38, n. 4,
p.269-271, 2001.

A respeito do elo dieta/salude, discutem-se ososféigioldgicos de alguns alimentos
na reducao de riscos de doencas degenerativasotais enfermidades cardiovasculares e
certos tipos de cancer. O novo conceito de alinsehincionais com efeitos protetores e
preventivos € apresentado com alguns exemplosagkisctientificamente: ha a protecao de
osteoporose, através de fitoestrégenos da sopspEtos protetores do azeite de oliva e as
interferéncias do método de extracdo do azeiteaBmam-se algumas condutas gerais para
se obterem os nutrientes adequados suficientes yrae dieta saudavel, protetora e
preventiva. As evidéncias epidemioldgicas contineraten oferecem recomendacdes para que
as pessoas aumentem o consumo de frutas e vemumasmedida preventiva para reduzir
os riscos de diversas doengas degenerativas. Exialéssimas correlagbes de efeitos
benéficos de nutrientes essenciais, ou nao, quenpadodificar processos celulares, com
efeitos fisiologicos protetores. Muitos compostoacantrados nos alimentos sao

responsaveis pelos efeitos benéficos observadasdividuos que os consomem.

JACOBS, JR. D.R.; MARQUART, L.; SLAVIN J.; KUSHI,.H. Whole grain intake
and cancer: an expanded review and meta-analNstsition and Cancer, v. 30, n. 2,
p. 85-89, 1998.

Esse estudo foi realizado com 40 casos-controlalisamo-se canceres colorretal,
gastrico e endometrial relacionados ao consumord@esgntegrais. Existem evidéncias de

que é confirmada a hipdtese de protecdo para vééinseres quando consumido o grao
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integral. Os canceres com presenca hormonal (estopgomo endometrial, de ovario e de
mama parecem ser menos freqlientes quando ha cordigios integrais. Quanto ao
cancer gastrico, parece que componentes nitrosiaispdem esse tipo de cancer sao
neutralizados quando consumido o grao integrafobias e sarcomas parecem também ser

menos frequentes.

5 CONCLUSAO

O objetivo principal deste documento foi apresemts aspectos benéficos dos
alimentos integrais a saude humana. Uma reviséaspeito dos aspectos legais relacionados
aos alimentos integrais em outros paises foi idalypara demonstrar a importancia de
parametros atrelados ao tema, em que destaca @nel@gde haver, no minimo, 51% de
ingredientes integrais em produtos assim rotulados.

Para comprovar as propriedades de saude dos #@dsnetegrais, relacionando esses
alimentos a reducéo dos riscos de desenvolvimentdodncas cardiacas, diabetes e cancer
colorretal, realizaram uma descricdo e uma anatiskica de estudos clinicos,
epidemiologicos, metanalises e mecanisticos, seladds conforme suas relevancias
cientificas.

No Brasil, essa alegacdo pode contribuir para @grop&Zacdo e o aumento do
consumo de alimentos integrais, beneficiando owoidor quanto a reducéo dos riscos de
manifestag@o de doencas cardiacas, diabetes e calareetal, além de minimizar os custos
do sistema de saude publica.

Este foi 0 documento apresentado na integra a AN\@S3egistrado na Bibliotegca

Nacional do Rio de Janeiro.
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