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Resumo

Introdugdo: O cancro gastrico é, a nivel mundial, o quinto cancro mais comum e o quarto
mais mortal. A metaplasia intestinal gastrica é uma lesdo pré-cancerigena e a sua progressao
pode resultar em cancro gastrico. Fatores de estilo de vida modificaveis, nomeadamente
habitos tabagicos, alcodlicos e alimentares tém vindo a ser associados ao risco de cancro
gastrico. A Dieta Mediterranica tem sido alvo de estudo pelo seu potencial efeito protetor
no desenvolvimento de cancro gdstrico, porém o seu impacto no desenvolvimento e
progressao da metaplasia intestinal gastrica ainda ndo é claro. Assim este estudo tem como
objetivo avaliar a associacdo entre o estilo de vida e a Dieta Mediterranica na presenca e
severidade da metaplasia intestinal gastrica.

Populagao e métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal que incluiu 273
participantes seguidos no Centro Clinico Champalimaud. A presenca e severidade de MIG
foi estudada através de endoscopia digestiva alta de alta resolu¢do com narrow band
imaging. Foram realizadas avalia¢cOes clinicas e antropométricas bem como recolhidas
informacdes relativamente ao estilo de vida e hdbitos alimentares. Foi aplicado um
qguestionario de frequéncia alimentar validado para a populagdo portuguesa e o
guestionario PREvencidn com Dieta MEDiterranea.

Resultados: A idade (OR=1,06; 95%IC: 1,03 - 1,09) e histéria de infecdo por Helicobacter
pylori (OR=2,82; 95%IC: 1,57 - 5,08) foram fatores de risco significativos para a presenca de
metaplasia intestinal gdstrica na presente amostra. Os mesmos fatores, idade (OR=1,05;
95%IC: 1,03 - 1,07), e auséncia de historia de infecdo por Helicobacter pylori (OR=0,47;
95%IC: 0,32 — 0,68) e a auséncia de histéria familiar de cancro gastrico (OR=0,56; 95%lIC:
0,36 —0,87) associaram-se a severidade da metaplasia intestinal gdstrica. Nao foi observada
uma associac¢do significativa entre os fatores de estilo de vida e o desenvolvimento e
progressdao de metaplasia intestinal gastrica. Relativamente a Dieta mediterranica, uma
baixa adesdo aumentou de forma ndo significativa o risco de desenvolver metaplasia
intestinal gastrica severa (OR=1,17; 95%IC: 0,57 — 2,43). O incumprimento da Dietary
Reference Intake do ferro associou-se de forma tendencialmente ndo significativa a
severidade da metaplasia intestinal gastrica (OR=1,74; 95%IC: 0,92 — 3,29; p=0,083). O grupo
com esta lesdo apresentou ainda valores de ingestdo média de folato inferiores ao grupo
sem lesdo (p=0,087).

Conclusdes: No presente estudo, idade, histéria familiar de cancro gastrico e historial de
infecdo por Helicobacter pylori foram identificados como fatores de risco para a presenca e
severidade de metaplasia intestinal gdstrica. A ingestao de folato no grupo com metaplasia
intestinal gdstrica foi marginalmente inferior a do grupo sem lesdo. Uma baixa adesdo a
Dieta Mediterranica e incumprimento da Dietary Reference Intake do ferro foram
associados, ainda que de uma forma ndo significativa, a uma maior severidade de
metaplasia intestinal gastrica.

Palavras-chave: cancro gastrico, metaplasia intestinal gastrica, dieta mediterranica, estilo
de vida, nutri¢ao



Abstract

Background: Gastric cancer is, worldwide, the fifth most diagnosed cancer and the fourth
more lethal. Gastric intestinal metaplasia is a pre-cancerous lesion, and its progression can
lead to the development gastric cancer. Lifestyle factors, namely, smoking, alcohol
consumption and diet have all been associated with the risk of gastric cancer. The
Mediterranean Diet has been a target of interest in the oncology area due to its potential
beneficial effect in the development of various cancer including gastric cancer. The impact
of lifestyle factors and the Mediterranean Diet on the development and progression of
gastric intestinal metaplasia it’s not clear. The aim of this study is to evaluate de association
between lifestyle and the Mediterranean Diet on the presence and severity of gastric
intestinal metaplasia.

Patients and Methods: This observational study included 273 participants followed in the
Champalimaud Clinical Centre. The presence and severity of gastric intestinal metaplasia
gas assessed through an upper endoscopy high resolution with narrow band imaging.
Clinical and anthropometric evaluations were also performed and information about the
lifestyle and eating habits were collected. A food frequency questionary validated to the
Portuguese population and the PREvencién com Dieta MEDiterranea questionary were
applied.

Results: Age (OR=1,06; 95%Cl: 1,03 - 1,09) and history of Helicobacter pylori infection
(OR=2,82; 95%Cl: 1,57 - 5,08) were considered risk factors for the presence of gastric
intestinal metaplasia in the present study. The same factors, age (OR=1,05; 95%Cl: 1,03 -
1,07) and absence of history of Helicobacter pylori infection (OR=0,47; 95%Cl: 0,32 — 0,68)
and absence of family history of gastric cancer (OR=0,56; 95%IC: 0,36 — 0,87) were
associated with the severity of gastric intestinal metaplasia. An association between lifestyle
factors and the development and progression of gastric intestinal metaplasia was not
observed. A low adherence to the Mediterranean Diet increased the risk of the severity of
gastric intestinal metaplasia but the results were non-significant. The unfulfillment of the
Dietary Reference Intake of iron was associated with the severity of gastric intestinal
metaplasia. The group with this lesion also had a lower ingestion of folate compared to the
group without lesion.

Conclusion: In this study, age, family history of gastric cancer and history of helicobacter
pylori infection were considered risk factors for the presence and severity of gastric
intestinal metaplasia. The group with gastric intestinal metaplasia had a marginally lower
ingestion of folate compared to the group without lesion. A low adherence to the
Mediterranean Diet and the unfulfillment of the Dietary Reference Intake of iron were
associated with a higher severity of the gastric intestinal metaplasia but the results weren’t
statistically significant.

Keywords: gastric cancer; gastric intestinal metaplasia, mediterranean diet, lifestyle,
nutrition.
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1. Fundamentag¢ao Tedrica

1.1 Cancro

O termo cancro é utilizado para denominar um vasto conjunto de doencgas que se
caracterizam por um crescimento e proliferacdo celular anormal e descontrolado com a
capacidade de invadir os tecidos e/ou érgdos vizinhos. O cancro resulta da combinagdo
entre mutagoes genéticas e instabilidade gendmica e fatores externos ambientais como, por
exemplo, infe¢des, tabaco, dlcool e uma alimentacdo inadequada do ponto de vista
nutricional 1.

Mundialmente, de acordo com dados de 2020, foram diagnosticados aproximadamente
19,3 milhGes novos casos e ocorreram quase 10 milhdes de mortes por cancro, sendo esta
patologia, juntamente com as doencas cardiovasculares, das principais causas de morte a
nivel mundial 2. Em Portugal, também em 2020, foram diagnosticados cerca de 60,5 mil
casos e ocorreram sensivelmente 30,1 mil mortes tratando-se da segunda principal causa
de morte no pais >4,

Estima-se que até 2040 irdo surgir 30,2 milhGes de novos casos e 16,3 milhdes de dbitos
devido ao crescimento e envelhecimento populacional, no entanto, estes nUmeros poderao
ser significativamente superiores se se tiver em conta a exposicao a fatores de risco como
tabaco, alimentacdo inadequada, inatividade fisica, entre outros 2°.

Segundo a Organiza¢gdo Mundial de Saude (OMS) 30% a 50% dos casos de cancro
poderiam ser evitados através de estratégias de prevencdo, que diminuam a exposi¢do a
fatores de risco, bem como a realizacdo de diagndstico precoce e acesso a tratamento

adequado 1.

1.2 Cancro Gastrico

Segundo dados do GLOBOCAN 2020, o cancro gastrico (CG) é, a nivel mundial, o quinto
cancro mais comum, com aproximadamente 1 milhdo de casos diagnosticados, sendo mais
prevalente na Asia Oriental que possui cerca de 60% de todos os casos °.

A nivel de mortalidade é quarto mais mortal, com sensivelmente 768 mil mortes
decorrentes desta patologia, o que representa 8% de todas as mortes relacionadas com

cancro 2°.



Em Portugal, também segundo dados de 2020, CG é o sexto mais comum, com 2,950
novos casos diagnosticados, e o terceiro mais mortal sendo esta patologia responsdavel por
7,7% de todas as mortes por cancro 3.

A grande maioria de todos os CG sdo adenocarcinomas, sendo que estes a nivel de
localizagdo podem ser classificados como cancro gastrico ndo-cardia (CGNC) ou cancro
gastrico cérdia (CGC) 7. O CGNC é principalmente associado com a infe¢do por Helicobacter
pylori, classificada pela OMS como um carcinogénico de classe |, que despoleta uma cascata
de inflamagdo na mucosa gastrica sendo que esta cascata culmina com o desenvolvimento
do tumor 89, Esta associacdo explica o facto de nos Gltimos anos se registar uma menor
incidéncia deste tipo de cancro, ja que a prevaléncia de H. pylori também tem vindo a
diminuir. Ja a incidéncia de CGC tem vindo a aumentar e pensa-se que esteja relacionado
com a obesidade e refluxo gastroesofagico 7.

O CG é ainda distinguido segundo a Classificacdo de Lauren em intestinal, que apresenta
células mais coesas e diferenciadas que formam estruturas tubulares semelhantes a
glandulas, e difuso, em que as células ndo sdo coesas e apresentam um padrao infiltrativo,
sendo que o tipo intestinal é o mais comum e mais relacionado com infecdo por H. pylori
8,10.

Como ja mencionado, a mortalidade por CG é elevada e a taxa de sobrevida aos 5 anos
varia entre os 20% e os 30% exceto em paises como Japdo e Coreia do Sul que, apesar de
apresentarem elevada incidéncia, possuem programas de rastreio e vigilancia, originando
diagndsticos precoces e um aumento da taxa de sobrevida aos 5 anos para 60%-70% 11713,

Estes dados revelam que estratégias de prevengao e programas de diagndstico precoce
sdo intervengdes que apresentam grande beneficio na reducdo da incidéncia e mortalidade
desta patologia. A sua prevencgao passa por compreender os fatores de risco associados ao

seu desenvolvimento de forma a controla-los e modula-los.

1.3 Metaplasia Intestinal Gastrica

Como mencionado anteriormente, o adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal é o CG
mais comum, sendo que por norma estd associado a infecao por H. pylori. Esta infecdo é
considerada o gatilho que despoleta o desenvolvimento desta patologia, através de
modificacdes graduais na mucosa géstrica 4. Estas modificagdes sdo descritas no modelo

carcinogénico, proposto por Paleo Correa, denominado de “Cascata de Correa” e inclui



etapas como gastrite crdnica, gastrite atrofica, metaplasia intestinal gdstrica (MIG), displasia
e por ultimo cancro 415,

A MIG é entdo considerada uma lesdo pré-cancerigena uma vez que é um fator de risco
independente para o desenvolvimento de CG 1#1°, Esta consiste numa alterac¢do da tipologia
das células gastricas, sendo que estas passam a assemelhar-se as células do tipo intestinal
16,17.

A MIG pode ser classificada como completa, quando apresenta um epitélio que se
parece com o epitélio do intestino delgado, ou incompleta quando o epitélio se assemelha
ao epitélio do célon Y18, Uma revis3o sistematica recente observou que individuos com MIG
incompleta apresentavam um maior risco de CG quando comparadas com individuos com
MIG completa (RR=5,16; IC95%: 3,28-8,12) 8. Estes resultados vido de encontro ao que foi
publicado numa outra revisao sistematica e metanalise em que o risco de CG foi também
superior nos individuos com MIG incompleta em compara¢do com individuos com MIG
completa (RR= 4,96; IC95%: 2,72-9,04) °.

A prevaléncia exata de MIG é dificil de estimar uma vez que esta é uma condicdo
assintomdtica e por consequente, em grande parte, subdiagnosticada, no entanto, de
acordo com diferentes bases de dados internacionais, a sua prevaléncia pode variar entre
3,4% e 29,6% 1°.

O seu diagnostico é feito através de endoscopia digestiva alta (EDA) e é recomendado
gue se utilize a técnica endoscépica de alta resolucdo com narrow-band imaging (NBI), em
detrimento da técnica convencional de luz branca, uma vez que esta permite detetar lesdes
pré-cancerigenas e cancerigenas com maior exatiddo 2°. Segundo um estudo multicéntrico,
a técnica de NBI apresentou, em relagdo ao diagnostico de MIG, uma sensibilidade de 87%,
especificidade de 97% e uma taxa de precisdo de diagnostico de 94% ?!. Adicionalmente sdo
realizadas biopsias da mucosa gdstrica de forma a confirmar a presenca das lesGes e a
classifica-las de forma histoldgica. O ideal é a realizagdo de cinco biépsias: duas no antro,
uma na incisura e duas no corpo, uma na pequena curvatura e outra na grande curvatura 2.
De uma forma geral, individuos com MIG apresentam um maior risco de desenvolver CG,
contudo, a incidéncia de casos de CG em individuos com MIG é baixa com estudos a reportar
uma incidéncia anual de 0,25% e uma incidéncia acumulativa de 2,4% em 10 anos e 2,5%
em 20 anos 22?3, No entanto é preciso ter em consideracdo que estes valores podem ser
superiores em paises com maior prevaléncia de MIG e CG, sendo que um estudo no Japao

observou uma incidéncia acumulativa de 5,3% a 9,8% em 5 anos 2*. Sabe-se também que



dentro do grupo de individuos com MIG, existem subgrupos que apresentam maior risco de
desenvolver CG, como é o caso de individuos que apresentem MIG incompleta, histdria
familiar (12 grau) de CG ou MIG extensa, ou seja, quando esta afeta mais que uma zona do

estdmago 2%,

1.3.1 Classificagao histoldgica e endoscopica da mucosa gastrica

A classificacdo histoldgica da mucosa gastrica é feita com recurso a bidpsias e utilizando
o sistema Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessement (OLGIM). Este
sistema atribui um estadio de desenvolvimento entre 0 e IV a MIG tendo por base a sua
presenca e severidade e estudos indicam que os estadios Ill e IV estdo relacionados com
maior risco de desenvolvimento de CG %78, Para individuos com estes estadios, tem sido
sugerido a realizacdo de endoscopias de vigilancia de 2 em 2 anos, no entanto, as guidelines
europeias atuais recomendam que a realiza¢do deste follow-up endoscdépico seja de 3 em 3
anos para uma melhor relacdo custo-eficécia 2022,

A nivel de classificacdo endoscépica, esta é feita a partir da EDA de alta resolugdo com
NBI. Para isto é utilizado o sistema Endoscopic Grading of Gastric Intestinal Metaplasia
(EGGIM) que avalia a presenca de MIG e a sua distribuicdo e atribui pontos consoante a sua
extensdo. Neste sistema o estdmago é dividido em cinco partes, antro (pequena e grande
curvatura), incisura e corpo (pequena e grande curvatura) e a cada uma destas partes é
atribuida uma pontuacdo de 0 a 2 pontos consoante a extensdao de MIG. Sao atribuidos O
pontos na auséncia de MIG, 1 ponto se existir MIG focal (presente em menos de 30% da
zona) e 2 pontos se existir MIG difusa (presente em mais de 30% da zona). A pontuagdo final
resulta da soma dos pontos obtidos em todas as partes podendo este variar entre 0 pontos,
o que significa que o individuo ndo tem MIG, ou 10 pontos, o que significa que a MIG est3
presente de forma extensa em todas as partes do estdmago 2%,

Apesar do sistema EGGIM apresentar boa correlagdo com a classificagado histolégica, a
sua eficacia na avaliagdo de risco de CG ainda nado foi provada. Contudo, estudos recentes
observaram que uma pontuacgdo igual ou superior a 5 pontos esta relacionada com maior

risco de desenvolvimento de CG 2839,



1.4 Fatores de risco para CG e MIG

1.4.1.1 Helicobacter pylori

O CG tem na tua etiologia fatores genéticos e ambientais, sendo que estes ultimos
sao considerados modificaveis. O principal fator ambiental ja foi mencionado e é a infecdo
por H. pylori. Esta é uma bactéria gram negativa que coloniza a mucosa gdstrica induzindo
uma resposta infamatédria e imunoldgica originando lesdes na mucosa que podem progredir
para CG 3132, Estudos apontam para que a infe¢do por H. pylori aumente 3 a 8 vezes o risco
de desenvolver MIG 3. Um estudo na Taildndia, com cerca de 2,000 individuos, demonstrou
que a infecdo por H. pylori persistente se associa de forma significativa ao desenvolvimento
de MIG (OR= 3,16; 1C95%: 1,56—6,39) 34. Um outro estudo recente, com cerca de 1,300
individuos, observou uma associac¢do significativa entre a infe¢do por H. pylori e o risco de
MIG (OR= 3,35; 1C95%: 2,18-5,15) *.

Estima-se que a infecdo por H. pylori atinja cerca de metade da populagdo mundial
e que seja responsavel por aproximadamente 90% dos casos de CGNC, contudo, apenas
uma pequena percentagem de individuos infetados, acaba por desenvolver CG 53637,

A nivel de distribuicdo geografica, esta é bastante heterogénea, em paises como a
Nigéria, Estonia e Paquistdo a prevaléncia de infecdo pode atingir de cerca de 80%, em
contraste paises como a Suica, Dinamarca e Australia sdo registadas prevaléncias de cerca
de 20 a 25%. 3¢

Em Portugal, de acordo com uma revisao de varios estudos, a prevaléncia varia entre
5% em idades dos 0,5 aos 2 anos e 90% em individuos com mais de 70 anos, sendo
considerado um dos paises com valores mais elevados . Nos ultimos anos tem-se
observado um decréscimo significativo nos niUmeros desta infe¢do principalmente devido a
melhores condi¢bes de higiene e segurancga e qualidade dos alimentos bem como melhor
estado socioecondmico, nomeadamente maiores niveis de escolaridade, empregabilidade
e rendimento. 83%3° O tipo de estirpe de H. pylori também é relevante para perceber o risco
gue esta apresenta para o desenvolvimento de CG uma vez que estirpes que produzem e
excretam a citotoxina cagA sdo consideradas mais virulentas resultando num risco
significativamente aumentado de CG 32, Esta citotoxina interage tanto com as células do
hospedeiro, causando alteragcdes morfolégicas na mesma, como com as vias de sinalizacdo
havendo producdo de citocinas inflamatdrias e espécies reativas de oxigénio 314941 |sto

resulta numa situacao de instabilidade genética e de danos no acido desoxirribonucleico



(ADN) aumentando o risco de desenvolver lesGes pré-cancerigenas e eventual progressao
para CG 041,

Existe alguma controvérsia em relacdo a erradicacdo desta bactéria e a possivel
regressdo de MIG 26, no entanto, as mais recentes guidelines indicam que esta estratégia
parece ndo influenciar a regressdao de MIG, mas pode ter impacto no estado de inflamacgao
e atrofia, sendo atualmente esta estratégia principal medida de prevencdo para o
desenvolvimento de CG %2. Segundo uma revisdo de 2020 da Cochrane, a erradica¢do de H.
pylori diminui em 46% o risco de CG na populagio asiatica *>. Na mesma linha de resultados,
uma revisao sistematica recente observou que a erradicagdo de H. pylori ndo so6 reduziu a
incidéncia de CG (RR= 0,54; 1C95%: 0,40-0,72), mas também a mortalidade em individuos
com CG (RR=0,61; IC95%: 0,40-0,92) *3. Assim, a erradicacdo de H. pylori deve ser avaliada
e considerada em populagdes e grupos de risco de forma a reduzir a incidéncia de CG.

Apesar da infegdo por H. pylori ser considerada o fator de risco principal para CG sabe-
se que por um lado, nem todos os individuos infetados desenvolvem esta patologia, e que
por outro, CG pode surgir mesmo apéds erradicacdo da bactéria. Isto demonstra que o
aparecimento desta patologia ndo se deve apenas a esta infecdo, mas resulta de uma

atuacdo conjunta de outros fatores.

1.4.1.2 Tabaco

Tal como a H. pylori, o tabaco é considerado pela OMS como um carcinogénico nivel 1,
uma vez que na sua composicao estdo presentes inimeras substancias carcinogénicas como
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e nitrosaminas que tém a capacidade de promover
mutacdes no ADN e danos nos tecidos promovendo o desenvolvimento de lesdes pré-
cancerigenas **. Um estudo, que utilizou os niveis de cotinina na urina como biomarcador
objetivo para distinguir fumadores de ndo fumadores, demonstrou uma associagao positiva
entre individuos fumadores e o desenvolvimento de MIG sendo que se observou uma
associacao dose-resposta onde o aumento do risco de MIG é significativo para valores de
cotinina superiores a 100ng/mL, nos homens (RR= 1,24; IC95%: 1,11-1,39). Nas mulheres a
associacdo foi positiva, mas ndo significativa (RR= 1,52; 1C95%: 0,91-2,53) **. Um outro
estudo mais recente demonstrou também que, quando comparados com nao fumadores,
individuos fumadores apresentavam o dobro do risco de desenvolver MIG (OR= 2,05; IC95%:

1,47-2,85) %.



Uma revisdo sistemdtica e metanalise demonstrou que individuos fumadores
apresentavam maior risco de CG em comparagao com individuos que nunca fumaram (RR=
1,53; 1C95%: 1,42-1,65) e quando feita a distingdo entre os dois tipos de CG, tanto o risco
de CGC (RR=1,87; 1C95%: 1,31-2,67) como o risco de CGNC (RR=1,60; IC95%: 1,41-1,80) se
mantiveram significativos em individuos fumadores quando comparados com individuos

ndo fumadores *’.

Uma metanalise mais recente mostrou também que individuos
fumadores apresentavam maior risco de CG (RR= 1,74; 1C95%: 1,50-2,02) e maior
mortalidade (RR= 1,73; 1C95%: 1,36-2,19) que individuos que nunca fumaram “8, Estes
resultados vao de encontro ao publicado num estudo no contexto do Stomach cancer
pooling (StoP) Project em que foi observado um maior risco de CG em fumadores (OR=1,25;

IC95%: 1,11-1,40) sendo que este risco aumentou consoante o numero de cigarros

fumados, tornando-se significativo em 11 a 20 cigarros por dia (OR=1,30; 1C95%: 1,16-1,45)
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1.4.1.3 Inibidores de Bomba de Protoes

A nivel farmacoldgico, os inibidores de bomba de protdes (IBP) tém vindo a ser
associados com o risco de MIG e CG apesar da evidéncia ser ainda bastante controversa
uma vez que muitos estudos diferem na metodologia tornando dificil conclusdes precisas.

Um estudo retrospetivo observou uma associagdo significativa entre doses
cumulativas de IBP elevadas e o desenvolvimento de MIG em individuos previamente
infetados com H. pylori *°. Apesar disto, uma revisdo da Cochrane concluiu que n3o existe
evidencia suficiente para afirmar que o uso prolongado de IBP esteja associado ao
desenvolvimento de MIG apesar de existir uma elevada probabilidade de este farmaco
promover e hiperplasia celular >*.

Uma revisdo sistematica e metanalise, publicada em 2019, concluiu que o uso de IBP
estd associado a um maior risco de CG (OR =2,50; 1C95%: 1,74-3,58) °2. Estes resultados vio

de encontro ao publicado em estudos mais recentes >3->°

sendo que um estudo, publicado
em 2022, observou uma associa¢do positiva significativa entre o uso de IBP e o risco de CG
(RR =1,45; 1C95%: 1,06—1,98) *°.

A supressdo de secrecdo de dacido gastrico, causada por estes farmacos, leva a um
aumento compensatdrio da producdo de gastrina resultando numa situacdo de

hipergastrinemia que, por sua vez, promove a hiperplasia celular podendo isto explicar a

possivel associacdo entre o uso de IBP e o risco de CG 2%, O uso de IBP parece também



causar disturbios na microbiota, promovendo o crescimento de bactérias redutoras de
nitrato, o que leva a um aumento da producdo de nitrosaminas, que como ja mencionado
s3o carcinogénicas °°.

Apesar destes mecanismos plausiveis para explicar a associacao entre o uso destes
farmacos e o risco aumentado de CG, alguns estudos ndo mostram uma associa¢do
significativa como é o caso de um estudo publicado em 2021 de Shin e colaboradores (RR
=1,01; 1C95%: 0,88-1,16) >’ e um estudo publicado em 2022 de Gong e colaboradores (RR
=1,30; 1C95%: 0,75-2,27) 8 sendo necessédrio mais estudos para tirar conclusdes baseadas

em evidéncia mais robusta.

Segundo o mais recente relatério do World of Cancer Research Fund (WCRF) e do
American Institute for Cancer Research (AICR), existe evidéncia forte que o consumo
excessivo de alcool e de alimentos preservados em sal aumenta significativamente o risco
relativo de CG e que a presenga de excesso de peso ou obesidade é fator de risco para o

desenvolvimento de CGC *°.

1.4.1.4 Alcool

No que diz respeito ao dlcool, o WCRF e o AICR consideram, com base numa metandlise
na qual foram incluidos 30 estudos, que o consumo de alcool esta associado maior risco de
CG e que existe uma associag¢ao nao linear dose-resposta sendo que o aumento do risco de
CG é significativo para valores de consumo de alcool superiores a 45g/dia °°. Esta informacdo
vai de encontro ao que foi publicado por outros estudos sendo que num estudo, no contexto
do StoP Project, foi observada uma associacao significativa entre o risco de CG e o consumo
de 4 a 6 bebidas alcodlicas por dia (OR =1,26; 1C95%: 1,08-1,48) e o risco de CG e um
consumo superior a 6 bebidas alcodlicas por dia (OR =1,48; 1C95%: 1,29-1,70) ©°.

Também numa metandlise recente se observou uma associacdo positiva entre o
consumo de dlcool e o risco de CG (OR =1,20; 1C95%: 1,12-1,27), sendo que esta associacao
se tornou significativa em valores de consumo de alcool superiores a 30g/dia (OR =1,07,
IC95%: 1,00-1,14) °L.

J4 a associagdo entre o consumo de dlcool e o risco de MIG ainda ndo estd fortemente
demonstrada. Apesar de um estudo de coorte na Coreia do Sul ter observado uma
associagao significativa entre o consumo de alcool e o desenvolvimento de MIG, mesmo

quando este consumo era de valores inferiores a 10g/dia %, outros estudos ndo



encontraram associacdes significativas entre estas duas varidveis 3% sendo necessario
mais evidéncia que clarifique esta potencial associacdo.

Os mecanismos que suportam esta associagdo sdo vdrios e nem todos completamente
compreendidos. O acetaldeido, metabdlito do alcool, é considerado carcinogénico, sabe-se
gue este causa danos no DNA e promove a produgdo de espécies reativas de oxigénio

65-67 Para além disto, esta substancia

criando-se um ambiente com potencial carcinogénico
provoca danos na mucosa gastrica facilitando a entrada de outros agentes carcinogénicos

nas células .

1.4.1.5 Sal e alimentos preservados em sal

No que diz respeito ao sal, estudos demonstram que a sua ingestdo aumenta o risco
de MIG e CG. Uma revisdo sistematica observou uma associacdo positiva, mas nao
significativa entre o consumo de sal, medido através da excrecao de sdédio na urina de 24
horas, e o desenvolvimento de MIG ®8. Um estudo mais recente, de Song e colaboradores,
observou, também através de andlises da excrecdo de sédio na urina de 24 horas, que
valores iguais ou superiores a 195 nmol/dia de sddio excretado estavam associados a um
maior risco de MIG °,

Uma revisao sistemdatica e metanalise recente demonstrou que o consumo elevado
(RR= 1,25; 1C95%: 1,10-1,41) e moderado (RR= 1,20; 1C95%: 1,04-1,38) de sal estdo
associados a um maior risco de CG 7°. Nesta linha de resultados, numa outra revisdo
sistemdtica e metanalise recente foi possivel observar que o consumo elevado de sal
aumenta o risco de CG (OR =1,55, I1C95%: 1,45-1,54) "*.

O relatdério do WCRF e AICR estudou a associacdo entre os alimentos preservados em
sal, como vegetais e peixe, e o risco de CG. Relativamente aos vegetais preservados em sal,
foi realizada uma metandlise na qual se observou um aumento de 9% no risco de CG por
cada 20g deste tipo de alimento consumidos por dia (RR= 1,09; IC95%: 1,05-1,13) *°. J4 em
relacdo ao peixe preservado em sal, numa diferente metandlise realizada, ndo foi
encontrada associac¢do significativa entre o consumo deste tipo de produto e o risco de CG
(RR=1,06; 1C95%: 0,98-1,15) *°. Estes resultados vao de encontro com os observados numa
recente revisdo sistemdtica e metandlise que ndo encontrou associa¢ao entre o consumo
elevado (RR= 1,14; I1C95%: 0,95-1,36) e moderado (RR= 1,10; IC95%: 0,87-1,40) de peixe
preservado em sal e o risco de CG 7°. De uma forma geral os alimentos preservados em sal

parecem aumentar o risco de CG tal como se observa num estudo realizado no contexto do



StoP Project, que demonstra que o consumo elevado deste tipo de alimentos estd associado
a um maior risco desta patologia (OR =1,24, 1C95%: 1,01-1,51) 72,

Os mecanismos que explicam esta associac¢do relacionam-se com o facto de o consumo
excessivo de sal pode originar inflamacdo e danos na mucosa géstrica o que por sua vez
pode resultar tanto no aparecimento de lesGes pré-cancerigenas como num maior risco de
infecdo e colonizacdo por H. pylori que, como ja mencionado, é o principal fator de risco
para CG >%’1, Para além disto, os alimentos preservados em sal, principalmente nos paises
asiaticos, sdo também muitas vezes fermentados e este processo relaciona-se com a

formacdo enddgena de nitrosaminas que podem ser carcinogénicas >>7%,

1.4.1.6 Composi¢ao Corporal

A nivel de composicdo corporal, o relatério do WCRF/AICR conclui que existe evidencia
robusta de que o excesso de gordura corporal, medido através do indice de massa corporal
(IMC), estd associado a um maior risco de CGC >°. Na metandlise presente neste relatdrio,
houve um aumento significativo de 23% no risco de CGC por cada acréscimo de 5kg/m2 no
IMC (RR=1,23; 1C95%: 1,07-1,40) sendo que, quando estratificado por localizacdo
geografica, o aumento do risco de CGC, por cada 5kg/m2 no IMC, foi de 27% na populagdo
europeia (RR=1,27; 1C95%: 1,01-1,60) >°.

Nesta metanalise observou-se ainda uma relagdo nao linear entre o aumento de risco
de CGC e maior IMC, sendo que esta relagao se tornou significativa para valores de IMC igual
ou superior a 26kg/m2 e foi observado um aumento crescente do risco em simultdneo a um
aumento do IMC (IMC 26,2 kg/m2 (RR=1,13; IC95%: 1,08-1,18); IMC 28,7 kg/m2 (RR=1,32;
IC95% 1,24-1,40) e IMC 32 kg/m2 (RR=1,68; 1C95%: 1,54-1,84)) *°.

Em concordancia com estes resultados, numa outra metanalise, foi possivel observar
um aumento de 32% no risco de CGC por cada acréscimo de 5kg/m2 no IMC (RR=1,32;
IC95%: 1,07-1,64) 73.

O excesso de peso e obesidade também tém vindo a ser identificados como
potenciais fatores de risco para o desenvolvimento e progressdao de MIG. Um estudo
observou uma associagao significativa entre individuos com excesso de peso, segundo os
cut-offs asiaticos (IMC > 23kg/m?), e o desenvolvimento de MIG do tipo incompleta (OR=
3,25; 1C95%: 1,14-9,27), que como ja mencionado, apresenta maior risco de CG 7. Também
num estudo de coorte retrospetivo, um IMC > 30kg/m? foi associado a uma maior incidéncia

de MIG 7°. No entanto, existe alguma controvérsia em relacdo a este assunto uma vez que
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outros estudos ndao observaram associacdes significativas entre elevados IMC e o risco de
MIG, sendo necessaria mais evidéncia nesta area 3%%%,

O perimetro da cintura e a relagdo cintura/anca também parecem estar associados
a um maior risco de CG, sendo que estes se relacionam com a obesidade abdominal. Uma
revisdo sistematica e metandlise observou que o perimetro da cintura se associava
positivamente ao risco de CGC, no entanto, relativamente a relagdo cintura/anca, nao foi
encontrada uma associa¢do significativa ’®. J4 um dos estudos recentes do European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), demostrou uma associacao entre
a relagdo cintura/anca e o risco de CG em mulheres independentemente do IMC e uma
associacdo entre o perimetro da cintura e o risco de CG em homens 77,

A obesidade é considerada um estado de inflamacdo crénico estando associada a uma
maior producdo de citocinas proé-inflamatérias, como fator de necrose tumoral-alfa,
interleucina-6 e proteina C reativa, e espécies reativas de oxigénio criando um ambiente
inflamatdrio com potencial carcinogénico %78, A obesidade esta frequentemente associada
ainsulinorresisténcia o que resulta em niveis elevados de insulina e de fator de crescimento
semelhante a insulina — 1 que promovem a carcinogénese ao estimularem a proliferacao
celular e afetam negativamente o processo de apoptose 8.

Os individuos obesos tém ainda maior predisposi¢ao para o desenvolvimento de refluxo
gastroesofdgico, uma vez que apresentam maior pressado intra-abdominal devido ao excesso
de peso. Esta condicdo, e a presenca de dcido na cdrdia, resultam numa agressao da mucosa

gastrica, que por sua vez, pode originar lesdes pré-cancerigenas e potencialmente cancro

79

1.4.1.7 Carne processada e Produtos Animais Grelhados

Como ja mencionado, o relatério da WCRF/AICR, apresenta evidéncia forte de que os
trés fatores acima referidos estdo associados ao risco de CG. Para além destes, este relatério
também menciona, ainda que com evidencia limitada, uma associacdo entre o risco de CG
e a ingestdo de carne processada, carne e peixe grelhados, baixo consumo de fruta e um
aparente efeito protetor dos citrinos sendo referido no relatdrio a necessidade de existir
mais evidéncia a suportar estas associacdes °.

No que diz respeito a carne processada, a metanalise realizada pela WCRF/AICR
verificou que, perante um consumo de 50g/dia de carne processada, havia um aumento de

18% no risco de CGNC (RR=1,18; 1C95% 1,01-1,38) *°. No contexto do StoP Project foram
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obtidos resultados semelhantes tendo sido as carnes processadas associadas a maior risco
de CG (OR=1,23; 1C95% 1,06-1,43) 8. Na andlise dose-resposta foi ainda observado um
aumento do risco de CG para um consumo de 50g/dia de carne processada (OR=1,38; IC95%
1,28-1,49) &,

Também numa metandlise recente, observou-se uma associacdo positiva entre o
consumo de carne processada e o risco de CG (RR=1,57; IC95% 1,37-1,81) sendo que na
andlise dose-resposta se verificou um aumento do risco perante um consumo de 50g/dia de
carne processada (RR=1,72; 1C95% 1,36-2,18) &1,

Estes resultados ndo foram suportados numa revisao sistematica recente, sendo que a
associacdo demonstrada entre o risco de CG e consumo de carne processada ndo foi
significativa (RR=1,15; IC95% 0,96-1,37) &2,

Carnes processadas, definidas como qualquer tipo de carne que seja submetida a
processos de fumagem, cura ou salga, contém elevados valores de sal, nitrito, nitrato e ferro
heme, todos eles com potencial carcinogénico L. O sal, ja anteriormente mencionado, pode
causar danos na mucosa gastrica e potenciar a colonizagao de H. pylori. Os nitratos e os
nitritos sdo frequentemente adicionados a estes produtos como forma de melhorar a sua
preservacdo e caracteristicas organoléticas, no entanto, no nosso estdmago, estas
substancias podem reagir com aminas secundarias provenientes da carne originando
nitrosaminas sendo que estas sdo consideradas carcinogénicas >>#. No caso do ferro heme,
este causa stress oxidativo e lesdes no ADN, contribuindo para um ambiente
potencialmente carcinogénico, e promove a formacao endégena de nitrosaminas que, como
ja mencionado, apresentam potencial carcinogénico 8283,

Para além destas substancias presentes nestes produtos, também o seu processamento
é de extrema relevancia uma vez que ao serem submetidos a altas temperaturas, sao
produzidos compostos como aminas heterociclicas e hidrocarbonetos aromadticos
policiclicos, sendo estes considerados carcinogénicos pela sua capacidade afetar
negativamente o processo de apoptose, aumentar a proliferacao celular e de formar adutos
de ADN, que por sua vez poderdo levar a mutacdes no ADN 8283,

J4 no caso de carne e peixe grelhados, a evidéncia é mais escassa, tendo o relatério da
WCRF/AICR encontrado apenas trés estudos em que apenas dois mostraram uma
associagao positiva entre o elevado consumo deste tipo de produto e a mortalidade de CG,
ndo tendo sido observada uma associa¢cdo com a incidéncia de CG *°. Estes alimentos, tal

como a carne processada, sdo submetidos a temperaturas elevadas durante a cozedura o
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qgue, como jad mencionado, pode levar a producdo de aminas heterociclicas e
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, podendo estas estar por detrdas do mecanismo
responsavel pelo papel do consumo de produtos animais grelhados na

mortalidade por CG.

1.4.1.8 Ingestao de Fruta e Citrinos

Relativamente ao consumo de fruta, o relatério da WCRF/AICR apresenta uma
metanalise onde foi possivel observar que, apesar ndo ser ter sido demonstrada uma
associagao significativa entre o risco de CG e consumo diario de 100g de fruta (RR=0,98;
IC95% 0,94-1,02), uma baixa ingestdo de fruta (<45g/dia) estava associada a um maior risco
de CG e um maior consumo de fruta (>145g/dia) diminuia o risco de CG >°.

J4 numa outra metandlise publicada, foi demonstrado um decréscimo de 5% no risco de
CG por 100g de consumo de fruta didrio (RR=0,95; 1C95% 0,91-0,99).

Numa andlise feita no contexto do StoP Project, também foi possivel observar um efeito
protetor, neste caso para um consumo de seis por¢des de fruta (OR =0,64; IC95%: 0,57—
0,73) &,

Este efeito protetor parece dever-se principalmente pela presenca de fitoquimicos na
fruta, nomeadamente os flavonoides. Um estudo do EPIC reportou uma associa¢do entre o
consumo de flavonoides e um menor risco de CG em mulheres (RR=0,81; IC95% 0,70-0,94)
8 Um outro estudo no contexto do MCC Spain Study demonstrou um menor risco de CG
perante uma maior ingestdo de flavonoides (OR =0,60; 1C95%: 0,40-0,89) 8. J4 uma revis3o
sistemadtica e metandlise observou uma associacdo entre um maior consumo de flavonoides
e menor risco de CG, mas apenas na populacdo europeia (OR =0,78; I1C95%: 0,62—0,97) ¥'.
Os flavonoides tém propriedades antioxidantes, diminuindo assim os danos no ADN
causados pelas espécies reativas de oxigénio. Estes compostos induzem ainda a apoptose,
contribuem para o bloqueio de processos carcinogénicos e inibem a proliferacao celular.
Para além disto, alguns flavonoides parecem inibir o crescimento de H. pylori.

Por fim, o relatério da WCRF/AICR menciona um efeito protetor por parte dos citrinos
relativamente ao risco de CGC. Na metandlise realizada neste relatdrio é possivel observar
gue por 100g didrias de citrinos, o risco de CGC diminuiu 24% (RR =0,76; 1C95%: 0,58-0,99)
59, J4 para o risco de CGNC, e para a mesma quantidade de ingestdo de citrinos, n3o foi
observada uma associacdo significativa (RR =1,04; IC95%: 0,94-1,16) >°. Na mesma linha de

resultados, uma metanalise demonstrou uma associa¢do entre o consumo de citrinos e o
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risco de CG (sES =0,87; 1C95%: 0,76—0,99) sendo que quando feita a andlise se subgrupo,
esta associacdo apenas se manteve significativa para o CGC (sES =0,67; 1C95%: 0,55-0,81)
88.

J4 um estudo, no contexto do StoP Project, que avaliou a ingestdo de citrinos e o risco
de CG, observou que os individuos no grupo de maior consumo obtiveram uma maior
protecao em comparag¢do com os individuos no grupo de menor consumo (OR =0,80; 1C95%:
0,73-0,87) ®.

Para além dos fitoquimicos presentes neste tipo de fruta, que como ja mencionado
contribuem para o seu efeito protetor, pensa-se que a vitamina c também seja relevante
nesta associacdo entre os citrinos e o risco de CG. Uma revisdo e metandlise demonstrou
que uma ingestdao de 100mg/dia diminuia o risco de CG em aproximadamente 35% (RR
=0,74; 1C95%: 0,69-0,79) °°. Também uma revisdo Umbrella recente avaliou a associa¢do
entre a ingestdo de vitamina C e diferentes tipos de cancro e observou que uma maior
ingestdo desta vitamina se relacionou com menor risco de CG (RR =0,66; 1C95%: 0,59-0,73)
9 A vitamina C, tal como os flavonoides e outros fitoquimicos, tem poder antioxidante,
conseguindo captar espécies reativas de oxigénio, protegendo as células e a mucosa de

danos e lesdes causadas pelo stress oxidativo %3,

1.5 Dieta Mediterranica

A dieta mediterranica (DM) é caracterizada pelo consumo elevado de alimentos de
origem vegetal, como fruta, vegetais, cereais integrais, leguminosas e frutos oleaginosos.
Consiste também consumo baixo a moderado de alimentos de origem animal, sendo que é
dada preferéncia ao consumo de pescado, carnes brancas, ovos e lacticinios, idealmente
magros, em detrimento do consumo de carnes vermelhas e processadas. A ingestdo de
alcool é moderada, maioritariamente vinho tinto, e é promovida a utilizacdo de ervas
aromaticas e especiarias em substituicdo do sal bem como a utilizacdo de azeite como fonte
de gordura principal 4%,

Este padrdo alimentar tem vindo a ser associado a diversos beneficios para a saude e
tem sido estudado o seu papel como fator protetor para diferentes patologias como
doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade e cancro %8, De facto, apesar da DM n3o
ser mencionada de forma direta no relatério da WRCF/AICR como um fator protetor para

4-96,99-101

CG, vérios estudos ° apontam para que uma maior adesdo a este padrao alimentar

tenha um papel benéfico da diminuicdo do risco desta patologia uma vez que as
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recomendacgbes da WCRF/AICR, quer para diminui¢do do risco de cancro em geral, quer para
a diminuicdo do risco de CG em especifico, sdo transversais aos principios da DM.

As recomendacdes para prevencdo de cancro da WCRF/AICR, relacionadas com a dieta,
passam por aumentar o consumo de cereais integrais, vegetais, fruta e leguminosas e limitar
o consumo de carnes vermelhas e processadas, de bebidas alcodlicas e de alimentos
processados ricos em aclcar e gordura 192, J3 as recomendac¢des especificas para a
prevencdo de CG, como anteriormente mencionado, incluem o aumento do consumo de
fruta e a reducdo da ingestdo de bebidas alcodlicas e de sal e produtos com elevado teor

deste micronutriente °°.

Como ja acima descrito a DM vai de encontro a estas
recomendacdes e por isso varios estudos tém vindo a investigar a associacdo entre a adesdo
a DM e o risco de CG. Um estudo, no contexto da EPIC, demonstrou que uma maior adesao
a DM se associou significativamente a um menor risco de CG (RR =0,67; 1C95%: 0,47-0,94)
e que o aumento de 1 ponto no score de avaliagdo de adesdo a DM diminuiu em 5% o risco
de CG %°. Um outro estudo no contexto do MCC Spain Study observou que uma maior adesdo
a DM diminuia o risco de CG entre 48% e 68%, dependendo da ferramenta utilizada na
avaliacdo da adesdo a DM 1%, Também uma revisdo sistematica e metandlise que estudou
a associacdo entre a adesdo a DM e o risco de cancro, observou que, no caso de CG, uma
maior adesdo a DM diminuia em 30% o risco de desenvolver esta patologia (RR =0,70;
1C95%: 0,61-0,80) °°.

Apesar deste possivel efeito protetor da DM no risco de CG, o seu impacto no
desenvolvimento e progressdo de MIG ainda nao esta estabelecido. Existem, no entanto,
alguns estudos relativamente ao papel de alguns grupos de alimentos ou micronutrientes
especificos no risco de MIG. Como j& mencionado o sal é um destes micronutrientes
estudados sendo que o seu elevado consumo parece aumentar o risco de MIG. Sung e
colaboradores estudaram a influencia da ingestdo de vitamina C e vitamina E no risco de
MIG e concluiram que tanto valores de ingestdo de vitamina C superiores a 70 mg/dia como
valores de ingestdo de vitamina E superiores a 5 mg/dia se associavam a menor risco de MIG
((RR=0,88; 1C95%: 0,81-0,97) e (RR= 0,90; IC95%: 0,82-0,87) respetivamente) 103,

A nivel de alimentos ou grupos alimentares, um estudo observou que um consumo
de gordura superior a 8,5 porcdes didrias apresentava maior risco de MIG (OR=2,52; IC95%:
1,28-4,94) enquanto que um consumo de vegetais superior a duas porgdes didrias reduziu
o risco de desenvolver lesdes pré-cancerigenas (OR= 0,52; IC95%: 0,27—-0,99) 1%, Um outro

estudo observou ainda que o consumo frequente de frutos oleaginosos (>= 1x/semana) se
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associou a um menor risco de MIG (RR=0,85; 1C95%: 0,79-0,91) contudo esta associac¢do foi
apenas observada em homens 1%,

A DM parece entdao desempenhar um papel protetor relativamente ao risco de CG, uma
vez que promove um maior consumo de alimentos ricos em fibra e antioxidantes,
diminuindo os danos causados pelo stress oxidativo, e limita o consumo de alimentos ricos
em substancias com potencial carcinogénico como sal, nitratos, nitritos, entre outros 9%,
no entanto, no que diz respeito ao papel deste padrao alimentar no risco de MIG, a
evidéncia até ao momento é escassa, ndao sendo possivel concluir o impacto da DM nesta

lesdo pré-cancerigena.

2. Objetivos

Este estudo teve como objetivo principal estudar a associagdo entre a presenca e a

severidade da MIG e a adesdo a DM. Apresentou ainda como objetivos secunddrios:

e Compreender o impacto de outros fatores de risco como idade, histdria familiar de
cancro gastrico, historial de infecdo por H. pylori e uso de IBP na presencga e
severidade da MIG;

e Correlacionar parametros da composi¢do corporal, como IMC, % massa gorda,
gordura visceral e perimetro da cintura com a presenca e severidade da MIG;

e Correlacionar a ingestdo de grupos alimentares que influenciam o cancro gdstrico
como carne processada, fruta e citrinos, com a presenca e severidade da MIG;

e Comparar a ingestdo de fibra dietética, vitamina C, acido fdlico, ferro e sal, tendo
em conta a presenca e severidade da MIG, com a DRI destes micronutrientes;

e Estudar a associagdo entre a presenca e severidade da MIG e fatores de estilo de

vida como qualidade da dieta, hdbitos alcodlicos, tabagismo e atividade fisica.

3. Material e Métodos

3.1 Populagdao em Estudo

Este estudo foi desenvolvido no dmbito do programa ONCORISCO da unidade de
Avaliagcdo de Risco e Diagnostico Precoce do Centro Clinico Champalimaud.

A amostra deste estudo transversal é composta por 273 individuos que foram
submetidos a uma EDA de alta resolugdao com NBI, uma avaliagdo clinica e uma avaliacdo

nutricional. Foram considerados como critérios de exclusdo idade inferior a 18 anos,
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antecedentes pessoais de doenga oncoldgica e a presenca de contraindicacbes para a
realizacdo de bioimpedancia elétrica como individuos com pacemaker, gestantes ou

qualquer limitacdo fisica que condicionasse a avaliacdo antropométrica.

3.2Recolha de Dados

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Centro Clinico Champalimaud e a
recolha de dados decorreu de julho de 2019 a maio de 2023 (Anexo 1)

Todos os participantes leram e assinaram previamente o consentimento informado.
(Anexo 2).

Foram recolhidos dados clinicos como idade, antecedentes pessoais, antecedentes
familiares de CG, historial de infe¢do por H. pylori e uso de IBP. Foram também recolhidos
dados antropométricos e informac¢des sobre estilo de vida como habitos alimentares,
atividade fisica, habitos alcodlicos e tabagismo. Por fim recolheu-se também os resultados

da EDA e da biépsia da mucosa gastrica.

3.2.1 Habitos alimentares

Os hébitos alimentares foram avaliados através do questiondrio de frequéncia alimentar
(QFA) validado para a populacdo portuguesa elaborado por Lopes C, et al., do Servico de
Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 106107,

Este questiondrio consiste em 86 alimentos de consumo frequente em Portugal e
permitiu quantificar a ingestdo e frequéncia de consumo de casa alimento. O consumo
alimentar foi obtido através da multiplicacdo da frequéncia de consumo pela respetiva
porcao média padrado, em gramas, e por um fator de variagao sazonal, no caso de alimentos
sazonais. A conversao em nutrientes foi realizada recorrendo ao programa informatico Food
Processor Plus (ESHA Research, Salem, Oregon) com informacgao nutricional proveniente de
tabelas de composi¢do dos alimentos do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos
da América, adaptada a alimentos tipicamente portugueses e informacdo da tabela de
composicdo de alimentos portuguesa.

Para classificar a adesdo a DM a ferramenta utilizada foi a PREvencidon com Dieta
MEDiterrdnea (PREDIMED) sendo que esta é composta por 14 itens que avaliam a ingestdo
de alimentos incluidos na DM, como vegetais, fruta, peixe, leguminosas e frutos

oleaginosos, e alimentos ndo incluidos na DM como carnes vermelhas e processadas,
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refrigerantes e produtos de pastelaria 2. E atribuido 1 ponto por cada item que o individuo
cumpra, relativamente a DM podendo a pontuacao final variar entre 0 e 14 pontos sendo

que, quanto maior a pontuagdo maior a adesdo a DM.

3.2.2 Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica foi classificado recorrendo ao questionarios International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) short version que avalia a intensidade, frequéncia e
duragdo da atividade fisica bem como habitos sedentarios tendo em conta a frequéncia e
duracgdo de atividade fisica moderada e vigorosa e o tempo passado a caminhar e sentado

109,110 Este questiondrio classifica a atividade fisica como baixa, moderada ou alta.

3.2.3 Estilo de Vida

De forma a conseguir classificar o estilo de vida dos participantes, recorreu-se ao
healthy lifestyle index (HLI) constituido por parametros associados ao risco de cancro
coloretal, mas que se associam também ao risco de CG !, Neste HLI foi atribuido 1 ponto
por cada parametro, em que os participantes receberam 1 ponto se fossem ndo fumadores,
se o seu consumo de alcool estivesse dentro das recomendacdes, se realizassem atividade
fisica moderada/alta, se tivessem um IMC normoponderal e se tivessem uma dieta
considerada de boa qualidade. Para este ultimo parametro foram considerados o consumo
de fruta e vegetais e a ingestdo de lipidos sendo que a classificagdo de uma dieta de boa
qualidade foi avaliada pelo consumo de fruta e vegetais, pelo menos 5 porg¢des por dia, e/ou
uma ingestdo didria de lipidos que correspondesse a 30% ou menos do valor energético
total. Contabilizando todos estes parametros, o score do HLI variou entre 0 a 5 pontos sendo
gue um score de 0 correspondeu a um estilo de vida ndo sauddvel e o score de 5 a um estilo

de vida saudavel.

3.2.4 Composicao corporal

A composicdo corporal foi avaliada através de bioimpedancia elétrica tendo sido
utilizada a Tanita SC-330. Os parametros antropométricos recolhidos foram o peso, IMC,
massa gorda (%), massa gorda (kg), massa muscular (kg) e gordura visceral. Foi ainda medido

o perimetro da cintura com recurso a uma fita métrica.
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3.2.5 Classificagao endoscdpica da mucosa

A mucosa gdstrica foi avaliada através de EDA de alta resolucdo com NBI e
posteriormente classificada de acordo com o sistema EGGIM sendo que os participantes
foram classificados com MIG ligeira se a pontuagdo EGGIM fosse entre 1 e 3 pontos e MIG
severa se a pontuacdo fosse igual ou superior a 4 pontos. Esta classificacdo foi
posteriormente confirmada através dos resultados de anatomia patoldgica através da

biépsia da mucosa gastrica tendo também sido avaliada a presenca de H. pylori.

3.3. Analise Estatistica

Os dados foram analisados com o software estatistico SPSS versdo 27.0 para Mac
OS. Para a caracteriza¢do da amostra, utilizou-se a analise de frequéncias (n, (%)) para os
dados qualitativos e o cdlculo da média, desvio padrdao, minimo e maximo para os dados
guantitativos. Os resultados foram considerados significativos ao nivel de significancia de
5%.

Para identificar os fatores de risco para a presenca de MIG, recorreu-se a regressao
logistica bindria, sendo considerados como regressores o género, a idade, histéria familiar
de CG, historial de infecdo por H. pylori, uso de IBP, habitos tabagicos e alcodlicos, IMC,
habitos alimentares, atividade fisica, score do HLI e adesdo a DM. O teste de Hosmer e
Lemeshow permitiu avaliar se os modelos obtidos se ajustavam aos dados e a capacidade
discriminativa dos modelos foi avaliada através da curva de ROC.

Para identificar os fatores de risco para a severidade da MIG recorreu-se a regressao
ordinal considerando a funcao de ligacao “negative-log-log” tendo sido considerados como
regressores os mesmos fatores avaliados para a presenca de MIG. Utilizou-se o teste de
linhas paralelas para verificar os modelos obtidos.

Foram ainda realizados testes t para amostras independentes, apds confirmacdo dos
pressupostos de normalidade através do teste Kolmogorov-Smirnov, dado que n>50, ou o
teste Mann-Whitney quando os pressupostos de normalidade ndo se verificaram, para
comparar os scores de HLI e PREDIMED bem como parametros da composi¢do corporal e

ingestdo alimentar entre os individuos diagnosticados com MIG e os individuos sem MIG.
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4. Resultados

4.1 Caracterizagao da amostra

A amostra do presente estudo foi constituida por 273 participantes, 99 eram do sexo
masculino (36,3%) e 174 do sexo feminino (63,7%). A média de idades foi de 57.6 + 12,1
anos (min. 18, max. 83). Verificou-se que 48% (n=131) dos participantes ndo apresentavam
MIG e 52% (n=142) apresentavam MIG. Considerando os participantes com MIG,
identificou-se que 62% (n=88) foram diagnosticados com MIG ligeira e 38% (n=54)

apresentavam uma MIG severa (Tabela 1).

Tabela 1: Classificagdo da MIG quanto a presenga e severidade.

n (%)
Sem metaplasia 131 (48)
Com metaplasia 142 (52)
Metaplasia ligeira (EGGIM < 4 pontos) 88 (62)
Metaplasia severa (EGGIM 2 4 pontos) 54 (38)

4.2 Fatores de risco para a presenga de MIG

Neste estudo, a idade e o historial de H. pylori foram identificados como fatores de
risco significativos para a presenca de MIG enquanto que a histéria familiar de CG foi
considerada como fator de risco marginalmente significativo (Tabela 2). No caso da idade,
os resultados indicam que por cada ano de idade, hd um aumento do risco de ter MIG de
6% (OR: 1,06; IC 95%: 1,03-1,09). Ja o historial de infecdo por H. pylori parece aumentar
aproximadamente trés vezes o risco de ter MIG (OR: 2,82; IC 95%: 1,57-5,08). Em relacdo ao
historial familiar de CG, os dados mostram que ter parentes de primeiro grau com CG
duplica o risco de desenvolver MIG se se considerar um intervalo de confianga de 90% (OR:

2,03; 1C 95%: 0,93-4,42; p=0,075).

Foi também possivel observar que alguns fatores parecem estar associados ao
aumento do risco de MIG, contudo ndo de uma forma significativa como é o caso de ser do
sexo masculino (OR: 1,29; IC 95%: 0,70-2,39), tomar IBP (OR: 1,16; IC 95%: 0,62-2,19) e ter
habitos tabdgicos (OR: 1,27; IC 95%: 0,60-2,71) (Tabela 2). Os dados mostram ainda que

alguns fatores podem apresentar um efeito protetor em relagdo a MIG, mas novamente os
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resultados ndo foram significativos, como é o caso de uma ingestdo de fibra dietética igual
ou superior a 25g/dia (OR: 0,74; 1C 95%: 0,35-1,54) e o cumprimento das DRI’s de folato (OR:
0,72; IC 95%: 0,35-1,50), ferro (OR: 0,55; IC 95%: 0,20-1,46) e sddio (OR: 0,75; IC 95%: 0,37-
1,52) (Tabela 2).

Tabela 2: AssociagGes entre potenciais fatores de risco e a presen¢a de MIG

p OR (IC 95%)
Idade 0,000 1,06 (1,03 - 1,09)
Historial H. pylori 0,001 2,82 (1,57 - 5,08)
Histdria familiar 0,075 2,03 (0,93 - 4,42)
Género Masculino NS 1,29 (0,70 -2,39)
Uso de IBP NS 1,16 (0,62 - 2,19)
Habitos Tabagicos NS 1,27 (0,60 - 2,71)
Habitos Alcodlicos acima das recomendagdes? NS 0,94 (0,50 —1,90)
Baixa Adesdao DM NS 0,98 (0,31 —3,02)
Fibra 2 25g/dia NS 0,74 (0,35 - 1,54)
Cumprimento DRI Folato NS 0,72 (0,35 - 1,50)
Cumprimento DRI Ferro NS 0,55 (0,20 - 1,46)
Cumprimento DRI Sédio NS 0,75(0,37-1,52)

1 De acordo com as recomendagdes da DGS

4.3 Fatores de risco para a severidade de MIG

Em relacdo a severidade de MIG, a idade, o historial de infe¢cdo por H. pylori e a
histéria familiar de CG foram identificados como fatores de risco significativos enquanto que
o ferro, mais concretamente o ndao cumprimento da DRI deste micronutriente, foi
considerado como um fator de risco marginalmente significativo (Tabela 3). No caso da
idade, os resultados indicam que por cada ano de idade, ha um aumento do risco de
apresentar uma maior severidade de MIG na ordem dos 5% (OR: 1,05; IC 95%: 1,03-1,07;
p=0,000). A infe¢do por H. pylori, ou neste caso a auséncia de historial de infe¢do parece, de
forma clara, constituir um efeito protetor para a presenca de MIG mais severa (OR: 0,47; IC
95%: 0,32-0,68; p=0,000). No que concerne a histdria familiar de CG, os dados mostram que
a auséncia de parentes de primeiro grau com CG é um fator protetor para o
desenvolvimento de MIG mais severa (OR: 0,56; IC 95%: 0,36-0,87; p=0,008). Relativamente

ao ferro, uma ingestdo inferior a DRI deste micronutriente parece tendencialmente
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apresentar-se como um fator de risco para MIG severa, contudo, os dados sé sdo
significativos considerando um intervalo de confianga de 90% (OR: 1,74; IC 95%: 0,92-3,29;
p=0,083).

Tal como se observou na presenca de MIG, também para a severidade é possivel
observar que alguns fatores aumentaram ou diminuiram o risco de MIG severa, no entanto,
os resultados ndo foram estatisticamente significativos. Ser do sexo feminino (OR: 0,85; IC
95%:0,58-1,25) e a auséncia de toma de IBP (OR: 0,86; IC 95%: 0,58-1,28) parecem ter algum
efeito protetor enquanto que uma baixa adesdo a DM (OR: 1,17; IC 95%: 0,57-2,43), uma
ingestdo de fibra dietética inferior a 25g/dia (OR: 1,16; IC 95%: 0,71-1,87) e o ndo
cumprimento das DRI de folato (OR: 1,15; IC 95%: 0,72-1,83) e sédio (OR: 1,25; IC 95%: 0,78-

2,00) parecem tendencialmente aumentar o risco de severidade da MIG (Tabela 3).

Tabela 3: AssociagGes entre potenciais fatores de risco e a severidade de MIG

p OR (IC 95%)
Idade 0,000 1,05 (1,03 -1,07)
Auséncia de Historial H. pylori 0,000 0,47 (0,32 -0,68)
Auséncia de Histdria familiar 0,008 0,56 (0,36 —0,87)
Género Feminino NS 0,85 (0,58 —1,25)
Auséncia de IBP NS 0,86 (0,58 —1,28)
Auséncia de Habitos Tabagicos NS 0,96 (0,47 —1,98)
Habitos Alcoélicos dentro das recomendagdes! NS 0,95 (0,50 —1,80)
Baixa Adesdao DM NS 1,17 (0,57 - 2,43)
Fibra < 25g/dia NS 1,16 (0,71 - 1,87)
Incumprimento DRI Folato NS 1,15 (0,72 -1,83)
Incumprimento DRI Ferro 0,083 1,74 (0,92 - 3,29)
Incumprimento DRI Sédio NS 1,25 (0,78 — 2,00)

1 De acordo com as recomendagdes da DGS

4.4 Composicao Corporal

Os dados antropomeétricos, como peso, IMC, massa gorda, massa muscular, gordura
visceral e perimetro da cintura, dos participantes com ou sem MIG estdo apresentados na
tabela 4. Apenas a massa muscular se apresentou significativamente diferente entre os
grupos com a massa muscular do grupo sem metaplasia a reportar valores médios

superiores ao grupo com metaplasia (p=0,013), contudo, esta nao foi considerada como um
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fator associado a presenca ou severidade de MIG. Em relagdo ao IMC, aproximadamente

metade dos individuos com MIG (46,5%) apresentaram valores de IMC superiores a 25kg/m?

sendo que 33,1% foram considerados como tendo excesso de peso e 13,4% encontravam-

se com valores de IMC da classe de obesidade (Tabela 5), no entanto, ndo foram

encontradas diferencas significativas entre os grupos e o IMC ndo foi considerado um fator

de risco para a presenga ou severidade de MIG. No que respeita ao perimetro da cintura

mais de metade dos individuos com MIG (67,6%) apresentava valores associados a um maior

risco cardiometabdlico sendo que que 38% tinham valores de perimetro de cintura

associados a um risco cardiometabdlico muito elevado (Tabela 5), mas novamente e apesar

disto, o perimetro da cintura ndo diferiu significativamente entre grupos e ndo foi associado

ao risco de presenca ou severidade de MIG.

Tabela 4: Valores antropométricos médios dos participantes sem e com MIG.

Sem Metaplasia* Com Metaplasia * p

Peso (kg) 71,84 +13,73 68,93 + 14,05 NS

IMC (kg/m?) 25,29 + 3,82 25,09 £ 3,95 NS

Massa Gorda (kg) 22,01+ 7,27 21,18 + 7,06 NS
Massa Muscular (kg) 47,55 +10,27 45,19 + 10,05 0,013

Gordura Visceral 8,51 +3,87 9,22+4,16 NS

PC (cm) 90,46 + 12,72 89,93 +12,79 NS

* (média = d.p)

Tabela 5: Classificagbes antropométricas de acordo com a presenga e severidade de MIG.

Sem Metaplasia Com Metaplasia Metaplasia Ligeira

Metaplasia Severa

(n (%)) (n (%)) (n (%)) (n (%))
Baixo peso 3(2,3) 6 (4,2) 6 (6,8) 0(0)

Normoponderal 63 (48,1) 70 (49,3) 40 (45,5) 30 (55,6)
me Excesso de peso 53 (40,5) 47 (33,1) 30(34,1) 17 (31,5)

Obesidade 12 (9,2) 19 (13,4) 12 (13,6) 7 (13)
Sem risco 36 (27,5) 46 (32,4) 30 (34,1) 16 (29,6)

PC Risco elevado 40 (30,5) 42 (29,6) 22 (25) 20 (37)
Risco muito elevado 55 (42) 54 (38) 36 (40,9) 18 (33,3)
1-12 108 (82,4) 116 (81,7) 72 (81,8) 44 (81,5)
oV 213 23 (17,6) 26 (18,3) 16 (18,2) 10 (18,5)

23



4.5Adesdo a DM

No que diz respeito ao nivel de adesdo a DM, na presente amostra, 7% dos
individuos com MIG apresentaram uma baixa adesdo, 69% uma adesdo moderada e 24%
uma adesdo alta (Tabela 6). A nivel de score total no PREDIMED, o grupo com MIG severa
apresentou valores de minimo e mdaximo inferiores aos restantes grupos, contudo, nao
foram observadas diferencas significativas entre os grupos quando comparadas as médias
dos scores (Tabela 6). Como visto anteriormente a adesdo a DM nao foi associada de forma
significativa ao risco de presenca ou severidade de MIG, no entanto, uma baixa adesdo a
DM, em comparagdo com individuos com uma adesdo moderada/alta a DM, parece
tendencialmente aumentar o risco de desenvolver MIG de maior severidade (OR: 1,17; IC

95%: 0,57 — 2,43) (Tabela 3).

Tabela 6: Avaliagéo da adesdo a DM de acordo com a presenga e severidade de MIG.

Sem Metaplasia Com Metaplasia
(n (%)) (n (%))
Metaplasia Ligeira Metaplasia Severa
(n (%)) (n (%))
Baixa (0-5 8 (6,1) 10 (7) 6 (6,8) 4(7,4)
pontos)
Adesio DM Moderada (6 — 9 91 (69,5) 98 (69) 61 (69,3) 37 (68,5)
pontos)
Alta (= 10 pontos) 31(24,4) 34 (24) 21 (23,9) 13 (24,1)
Sem Metaplasia Com Metaplasia
Metaplasia Ligeira Metaplasia Severa
Score Média £ D.P 8,26 £1,85 8,13+1,80 8,14 +1,77 8,13+1,86
PREDIMED Min. — Max. 3-13 2-12 4-12 2-11

4.6 Estilo de Vida

O estilo de vida foi avaliado através do HLI que compreende pardametros como IMC,
dieta, alcool, tabaco e atividade fisica. Tanto o score final do HLI como estes parametros que
o constituem, ndo foram associados de forma significativa a presenca ou severidade de MIG.
Para o IMC, e como visto anteriormente, 46,5% dos individuos com MIG apresentaram
valores de IMC superiores a 25kg/m?, contudo este ndo foi associado de forma significativa

a presenca ou severidade de MIG. No que diz respeito a dieta, e seguindo os critérios
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definidos para o HLI utilizado, 70% dos individuos com MIG foram considerados como tendo
uma dieta de baixa qualidade (Tabela 7), no entanto, ndo foram encontradas diferencgas
entre o grupo de individuos com MIG e sem MIG. Relativamente ao consumo de alcool, 20%
dos individuos com MIG apresentavam um consumo superior aos valores recomendados
pela Direcdao Geral de Saude (DGS) e a média de consumo de alcool nos individuos com MIG
foi superior a dos individuos sem MIG (Tabela 7), apesar disto esta diferenga nado foi
significativa e como ja mencionado, o alcool ndo se associou a presenca ou severidade de
MIG. Quanto aos habitos tabdgicos, apesar de a maioria dos individuos com MIG ter sido
considerado “ndo fumador”, a média das unidades mago-ano (UMA) foi superior, mas nao
de forma significativa, neste grupo em comparagdo com individuos sem MIG e cerca de 24%
dos individuos com MIG severa e 25% dos individuos com MIG ligeira apresentaram valores
superiores a 20 UMA sendo que no grupo sem metaplasia apenas se observaram estes
valores em 15% dos individuos (Tabela 7). Por fim, no que diz respeito a atividade fisica,
cerca de 50% dos individuos com MIG apresentou um nivel baixo de atividade fisica e apenas
em 9% dos individuos com MIG se observou um nivel alto de atividade fisica (Tabela 7),

contudo, este parametro ndo se associou a presenca ou severidade de MIG.

Tabela 7: Avaliagéo dos fatores de estilo de vida de acordo com a presenga e severidade de MIG.

Sem Metaplasia Com Metaplasia
(n (%)) (n (%))
Metaplasia Ligeira Metaplasia Severa
(n (%)) (n (%))
. Baixa qualidade 96 (73,3) 100 (70,4) 63 (71,6) 37 (68,5)
Dieta
Boa qualidade 35(26,7) 42 (29,6) 25 (28,4) 17 (31,5)
Dentro das 108 (82,4) 113 (79,6) 70 (79,5) 43 (79,6)
3 recomendagbes
Alcool 2
Acima das 23(17,6) 29 (20,4) 18 (20,5) 11 (20,4)
recomendagdes
Nao fumadores 108 (82,4) 125 (88) 78 (88,6) 47 (87)
Fumadores 23(17,6) 17 (12) 10 (11,4) 7 (13)
Tabaco
UMA < 20 79 (84,9) 75 (75) 47 (74,6) 28(75,7)
UMA 2 20 14 (15,1) 25 (25) 16 (25,4) 9 (24,3)
Atividade Baixa 74 (56,5) 69 (48,6) 40 (45,5) 29 (53,7)
Fisica 3 Moderada 49 (37,4) 60 (42,3) 38 (43,2) 22 (40,7)
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Alta 8(6,1) 13 (9,2) 10 (11,4) 3(5,6)

Sem Metaplasia* Com Metaplasia *

Metaplasia Ligeira*  Metaplasia Severa*

Alcool 6,46 £ 8,71 7,33 £10,55 6,70 £9,50 8,37+12,08

UMA 7,17 £ 13,98 11,78 + 18,45 10,95+ 17,67 13,20 + 19,85

4.7 Ingestao Alimentar

Como é possivel observar na tabela 8, a ingestdo de certos grupos alimentares
associados ao CG, nomeadamente carnes processadas, carnes vermelhas, fruta e citrinos,
nao diferiu significativamente entre os individuos sem MIG e com MIG e estes grupos
alimentares ndo se associaram a presenca ou severidade de MIG. Em rela¢do a fibra
dietética ambos os grupos apresentaram ingestdes médias superiores a recomendacdo da
OMS de 25g/dia '? sendo que o grupo sem MIG apresentou uma ingestdo ligeiramente
superior, contudo sem significancia estatisticamente. No que respeita a ingestdo de
micronutrientes, mais concretamente vitamina C, folato, ferro e sédio, o grupo sem MIG
apresentou uma ingestdo superior de todos estes em comparagdo com o grupo com MIG,
nao sendo essas diferencas estatisticamente significativas. No caso do folato observou uma
diferenga marginalmente significativa na sua ingestao entre os dois grupos (p=0,087). Para
o sédio, apesar de no grupo sem MIG se observar valores de ingestdo superiores, ambos os
grupos apresentavam valores médios de ingestao superiores as recomendagdes para este

micronutriente.

Tabela 8: Ingestdo alimentar e nutricional média dos participantes sem e com MIG.

Sem Metaplasia* Com Metaplasia* p
Carnes processadas (g/dia) 6,88 + 8,31 6,11 + 0,03 NS
Carnes vermelhas e processadas (g/dia) 47,95+ 40,19 41,60+ 34,81 NS
Fruta total (g/dia) 377,82 254,60 370,18 = 186,42 NS
Ingest3o citrinos (g/dia) 71,71 + 91,50 63,96 + 77,69 NS
Vitamina C (mg/dia) 181,72 £ 90,72 168,76 £ 75,27 NS
Fibra (g/dia) 29,92 +10,44 27,65 +9,77 NS

Folato (ug/dia) 387,33 £ 155,40 354,81 + 133,59 0,087
Ferro (mg/dia) 16,19 £ 5,86 15,10+ 5,26 NS
Sédio ! (mg/dia) 2004,33 +£ 801,25 1943,17 £ 836,13 NS
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Sédio 2 (mg/dia) 3420,41+1237,13 3334,94 +1136,40 NS

1., 4. . ,
Sédio intrinseco

2 . . T , . o . .
Estimativa do sdédio intrinseco aos alimentos + sddio adicionado
* (média = d.p)

5. Discussao

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a associacao entre a DM e a presencga e
severidade de MIG. Os dados obtidos na presente amostra ndo revelaram uma associacao
significativa entre estes parametros, no entanto, quando comparada com uma adesdo a DM
moderada/alta, uma baixa adesdo a DM parece tendencialmente aumentar o risco de
desenvolver MIG mais severa. Até ao momento nenhum outro estudo investigou o impacto
da DM na MIG, contudo, varios estudos apontam para a DM como um padrdo alimentar
com efeito protetor no desenvolvimento de CG, muito provavelmente devido ao elevado
consumo de hortofruticolas e baixo consumo de carne que predomina neste padrao
alimentar 94,95,100,101,113.

No presente estudo foram também estudadas outras caracteristicas da amostra e
as suas potenciais associacdes com a presenca e severidade de MIG sendo que a idade foi
considerada como um fator de risco significativo tanto para a presenca como para a
severidade de MIG. Este resultado vai de encontro ao jd observado noutros estudos que
concluem que com o avango da idade, o risco de MIG aumenta bem como a sua severidade
3435114 A MIG estd associada a um processo de carcinogénese da mucosa géstrica pelo que
qguanto maior o tempo de vida/idade, maior o risco de MIG pelo aumento da probabilidade
de exposicdo a fatores de risco associados ao desenvolvimento e progressdo de MIG 35114,

Também o historial de infecdo por H. pylori foi associado de forma significativa a
presenca e severidade de MIG neste estudo. Na presente amostra, o historial de infe¢ao por
esta bactéria aumentou aproximadamente trés vezes o risco de desenvolver MIG. Este
resultado vai de encontro ao esperado e publicado na literatura uma vez que a infe¢do por
H. pylori é considerada o fator principal para o desenvolvimento desta lesdo e da sua
progressdo para CG 22115,

J& a histéria familiar de CG foi considerada um fator de risco marginalmente
significativo no caso da presenca de MIG e um fator de risco significativo para a severidade
de MIG. Mais uma vez estes resultados vao de encontro ao publicado por outros autores
que concluem que a histdria familiar de CG aumenta o risco de desenvolver MIG 29115 Esta

associacao pode ser explicada ndo sé por fatores hereditarios, mas também pelo facto de
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qgue os agregados familiares estarem tendencialmente expostos aos mesmos fatores de
risco particularmente a infe¢do por H. pylori 116117,

Outras caracteristicas da amostra parecem potencialmente aumentar o risco da
presenca e severidade de MIG, contudo, os resultados ndo s3do considerados
estatisticamente significativos. E o caso do género, em que individuos do sexo masculino
parecem apresentar um maior risco de desenvolver esta lesdo tendo sido esta associacdo
também observada noutros estudos 3314, e o caso do uso de IBP sendo que a toma deste
tipo de farmacos parece aumentar o risco de MIG com estudos recentes a reportarem
resultados semelhantes *%!*® contudo uma revis3o sistematica e metanalise recente ndo
encontrou uma associagao significativa entre o uso de IBP e o desenvolvimento de lesdes
pré-cancerigenas 1°,

A nivel de composicdao corporal, nenhum parametro foi associado de forma
significativa a presenca ou severidade de MIG. Aproximadamente metade dos individuos
com MIG (46,5%) apresentaram valores de IMC superiores a 25kg/m?, sendo que 33,1%
foram considerados como tendo excesso de peso e 13,4% encontravam-se com valores de
IMC da classe de obesidade, e mais de metade dos individuos com MIG (67,6%) apresentava
valores de perimetro da cintura associados a um maior risco cardiometabdlico sendo que
gue 38% tinham valores associados a um risco cardiometabdlico muito elevado, contudo,
estes parametros nao diferiram de forma significativa do grupo sem MIG. A associa¢do entre
a composicao corporal e MIG, até ao momento, ndo foi extensamente estudada, nao
existindo evidéncia robusta sobre este assunto, contudo, um estudo de Kim et al. observou
uma associacdo significativa entre obesidade e a incidéncia de MIG 7. Além disto, o relatério
do WCRF e AICR conclui que o excesso de gordura corporal, medido através IMC, estd
associado a um maior risco de CGC %76 e uma revis3o sistematica e metandlise observou
que o perimetro da cintura se associava positivamente ao risco de CGC ¢ .

Relativamente ao estilo de vida e mais concretamente a nivel de consumo de alcool,
cerca de 20% dos individuos com MIG apresentavam um consumo de dalcool superior as
recomendacdes da DGS e a média de consumo de 4lcool nos individuos com MIG foi superior
a dos individuos sem MIG, apesar disto esta diferenca ndo foi significativa e o dlcool ndo se
associou a presenca ou severidade de MIG. A evidéncia sobre o impacto do dlcool no
desenvolvimento e progressao de MIG ainda é escassa e até contraditéria com Kim et al. a
reportar que a ingestdo de alcool, mesmo em quantidades baixas, aumenta

significativamente o risco de MIG 2 e Holmes et al. a ndo observar qualquer associa¢do
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entre o consumo e o tipo de alcool e o risco de MIG 3. Segundo o relatério do WCRF e AICR,
0 consumo excessivo de alcool estd associado a maior risco de CG >°, contudo, os valores de
ingestdo de alcool para os quais o risco de CG se torna significativo sdo superiores aos
valores recomendados pela DGS, que como ja mencionado foram os valores utilizados para
os cut-off no presente estudo, o que pode explicar a auséncia de resultados significativos
nesta amostra.

A nivel de habitos tabdgicos, a grande maioria da presente amostra foi classificada
como ndo fumador. Foram ainda recolhidos dados sobre as UMA dos individuos sendo que
diversos estudos reportam que UMA > 20 estd associado a um aumento de risco de CG
49120121 & ym estudo recente de Thrift et al. observou que fumadores apresentavam um
risco aumentado de MIG e que a nivel de UMA o risco se tornava significativo se UMA > 15
4 No presente estudo foi possivel recolher informacdes relativamente as UMA de 193 dos
273 individuos da amostra sendo que 25% dos individuos com MIG apresentavam UMA >
20 em comparagdo com 15% dos individuos sem MIG. Apesar disto, e em semelhanga ao
alcool, o tabaco ndo foi associado de forma significativa a presenca ou severidade de MIG.
O facto de os individuos terem sido classificados apenas como “nao fumadores” ou
“fumadores” e ndo existir a distincdo entre “nunca fumou” e “ex-fumador” pode ser uma
das razdes para a auséncia de associacao entre o tabaco e MIG.

Aproximadamente 50% dos individuos com MIG apresentavam niveis de atividade
fisica baixa, contudo, esta ndo foi associada de forma significativa ao aumento de risco desta
lesdo pré-cancerigena. A literatura relativamente ao impacto da atividade fisica no
desenvolvido de MIG é escassa sendo praticamente nula e o relatério do WCRF e AICR ndo
considera a atividade fisica como fator de risco para o CG indo os resultados do presente
estudo de encontro com esta evidéncia *°.

Por fim a nivel de hdbitos alimentares e ingestdo nutricional, como mencionado
anteriormente a DM nao foi associada de forma significativa a presenca ou severidade de
MIG. Foram analisados diferentes grupos alimentares associados ao risco de CG
nomeadamente carnes processadas, carnes vermelhas, fruta e citrinos sendo que o
consumo médio de todos estes foi superior no grupo sem MIG, contudo, as diferengas ndo
foram significativas e nenhum destes grupos alimentares se associou de forma significativa
ao risco de MIG. Existem poucos estudos que avaliem o impacto da dieta e determinados
grupos alimentares no desenvolvimento e progressdo de MIG e os resultados ndo sdo

consistentes. Russo et al. observou um potencial efeito protetor de fruta e vegetais no
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desenvolvimento de MIG, mas os resultados ndo foram significativos ao contrario da
manteiga que foi considerada um fator de risco significativo para MIG 22, Também Taborda
et al. reportou uma maior frequéncia de consumo de frutas e vegetais no grupo sem MIG e
um maior consumo de alimentos fumados no grupo com MIG 23, Por fim Yepez et al.
demonstraram que o consumo de duas por¢des de vegetais por dia diminui
significativamente o risco de lesdes pré-cancerigenas na mucosa gastrica enquanto que o
elevado consumo de gordura aumentou o risco destas lesdes 14,

No caso da fibra dietética, no presente estudo, um consumo igual ou superior a
25g/dia parece ter tendencialmente um efeito protetor tanto para a presenga como para a
severidade de MIG, sendo que o grupo sem MIG apresentou uma ingestdo média de fibra
superior ao grupo com MIG, contudo, os resultados ndo sdo significativos. Apesar de ndo
existir evidéncia forte acerca do impacto da ingestdo de fibra no desenvolvimento de MIG,
esta tem sido associada a um menor risco de CG. Estudos reportam que o efeito protetor
poderd estar associado a um potencial efeito na reduc¢do da concentragao de nitritos a nivel
gastrico prevenindo a formacdo de nitrosaminas carcinogénicas 2#1%>, Para além disto uma
ingestdo de fibra estd normalmente associada a um consumo regular de fruta e vegetais
gue, como ja anteriormente mencionado, desempenham um papel protetor no
desenvolvimento de CG.

Relativamente aos micronutrientes, no caso da vitamina C, o seu consumo médio foi
superior no grupo sem MIG, no entanto, esta diferenca nao foi significativa e ndo se
observou qualquer associacdo entre esta vitamina e a presenca ou severidade de MIG. Um
estudo recente de Park et al. observou que consumos de vitamina C superiores a 70mg/dia
diminuiam significativamente o risco de MIG devido a sua funcdo antioxidante 1°. No
presente estudo nao foi avaliada a associacdo entre o consumo de vitamina C e o risco de
MIG, mas sim a potencial associacdo entre o cumprimento, ou ndo, das DRI desta vitamina,
o que pode explicar a disparidade nos resultados. No caso do folato, o cumprimento da sua
DRI parece ter um efeito tendencialmente protetor tanto para a presenga como para a
severidade de MIG, contudo, os resultados ndo sdo significativos. A ingestdao média de folato
no grupo com MIG foi inferior a DRI e marginalmente inferior aos individuos sem MIG.
Apesar da associacdo entre folato e o desenvolvimento de MIG ainda ndo estar muito
estudada, uma metanalise recente reportou que a suplementacdo de 20-30mg/dia de acido
folico durante 3 a 6 meses tem um efeito benéfico no tratamento de lesdes pré-

cancerigenas 2. Uma outra metandlise de Liu et al. observou que uma maior ingest3o de

30



folato diminuiu significativamente o risco de CG !?’. Uma baixa ingestdo de folato e o n3o
cumprimento da DRI pode originar baixos niveis séricos deste micronutriente o que pode
aumentar o risco de cancro. Isto porque o folato desempenha um papel importante na
sintese e metilacdo do ADN e o seu défice pode resultar em danos no ADN e alteragdes nos
genes supressores de tumor promovendo assim a carcinogénese 126128129 Relativamente ao
ferro, a sua ingestdo média foi também superior no grupo sem MIG, no entanto a diferenca
para o grupo com MIG nao foi significativa. O cumprimento da DRI deste micronutriente
parece ter um efeito tendencialmente protetor no risco de MIG, contudo, mais uma vez os
resultados observados nao sdo significativos. J4 no que diz respeito a severidade de MIG,
uma ingestao inferior a DRI de ferro constituiu um fator de risco marginalmente significativo
para a presenca de uma MIG mais extensa. Esta possivel associacdo entre o ferro e a
progressao e desenvolvimento de MIG ainda nao foi devidamente estudada, no entanto,
dois estudos recentes observaram que individuos com ingestdo de ferro mais elevada
apresentavam um menor risco de CG 139131 Este papel protetor é apenas observado quando
se fala de ferro total uma vez que quando se estuda esta associacdo a nivel de ferro heme e
ferro ndo heme o efeito protetor ndo se verifica e até existem estudos que reportam um
aumento do risco de CG associado ao ferro do tipo heme 32, O envolvimento do ferro no
processo de carcinogénese ainda ndo é claro, por um lado o défice deste micronutriente
pode resultar num aumento do stress oxidativo e danos do ADN promovendo assim a

carcinogénese 131133

, para além disto, parece existir uma relacdo entre o défice de ferro e a
infecdo por H. pylori com estudos a reportar uma maior prevaléncia deste défice em
individuos com esta infe¢do e que por sua vez este défice aumenta a atividade da bactéria
134135 por outro lado, a ingestdo de ferro em excesso e o ferro do tipo heme parecem
também aumentar o risco de CG através da producdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrosaminas respetivamente 3132, por fim, no caso do sddio, o cumprimento da sua DRI
parece ter um efeito protetor a nivel da presenca de MIG enquanto que uma ingestdo
superior a sua DRI parece aumentar o risco da severidade de MIG, porém os resultados ndo
foram estatisticamente significativos. Quanto a ingestdo média ndao foram observadas
diferencas significativas entre o grupo sem e com MIG apesar de a média ingerida ser
ligeiramente superior no grupo sem MIG tanto para o sddio intrinseco dos alimentos como
para o sédio intrinseco dos alimentos mais a estimativa de sédio de adi¢do na confecdo. E

importante referir que que os dados sobre a ingestdo de sédio foram obtidos através do

QFA, sendo o valor de sédio de adicdo baseado numa estimativa ndo sendo esta
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metodologia a mais rigorosa no que toca a avaliacdo de ingestdo de sédio em comparacao,
por exemplo, a avaliacdo de excregao de sédio na urina de 24 horas. Uma revisao sistematica
gue avaliou o impacto da ingestdo de sal na MIG reportou que devido a heterogeneidade
entre estudos, principalmente a nivel de metodologia, ndo foi possivel retirar conclusdes
claras acerca desta associa¢do sendo necessarios mais estudos neste tema .

O presente estudo apresenta algumas limitacGes. Primeiramente a nivel de
metodologia, a recolha de hdabitos alimentares foi feita recorrendo a um QFA que apesar de
validado e pratico, o seu preenchimento é apenas relativo a ingestdao no ultimo ano e
depende da meméria e subjetividade do participante. Adicionalmente, embora o QFA
aplicado ser extenso e incluir 86 alimentos, ndo inclui todos os alimentos, ndo permitindo a
qguantificacdo do consumo de alimentos ndo contemplados no QFA. Para além disso, a
amostra, apesar de ja ter alguma dimensdo, ndo é suficientemente grande para permitir
aferir associa¢des entre o padrdo alimentar e a presenca e severidade de MIG. Por fim,
certos participantes com MIG, no momento da inclusdo no estudo, ja tinham conhecimento
da presenca da lesdo pré-maligna, e poderao ter alterado os seus hdbitos alimentares com
o intuito de prevenir o desenvolvimento de CG. Assim, as limitacdes apresentadas sdo
barreiras a identificacdo do impacto dos fatores associados ao desenvolvimento e

progressao de MIG.

6. Consideracgoes Finais

O presente estudo teve com um dos seus objetivos investigar a associa¢do entre a
adesdo a DM e a presencga e severidade de MIG. Os resultados revelaram uma possivel
associagao entre a adesdao da DM e a MIG, considerando que individuos com baixa adesdo
a este padrdo apresentaram um risco aumentado de desenvolver MIG severa (p>0,05).
Observou-se que a ingestao de ferro inferior a DRI aumentou o risco de desenvolver MIG
severa e que a ingestdo de folato no grupo com MIG foi inferior a DRI e ao grupo sem les3o.
Estes resultados apontam para a necessidade de monitorizagdo do consumo destes
micronutrientes e os seus niveis séricos ja que os seus défices podem ter impacto na
progressao de MIG e promover a carcinogénese.

Para além disto confirmou-se que a idade, histéria de infecdo por H. pylori e histéria
familiar de CG sdo fatores de risco para a presenca e severidade de MIG o que vem realgar
a importancia da erradicacdo de H. pylori e do encaminhamento de individuos mais idosos

ou com antecedentes familiares para o rastreio de forma a existir uma detecdo e diagnostico
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precoce de MIG e que apds este diagnostico se atue a nivel de vigilancia e a nivel de
modificacdo de habitos de estilo de vida e alimentares, por forma a evitar a progressao desta
lesdo.

Por fim constatou-se uma grande disparidade de resultados nos estudos que abordam
esta tematica, ndo permitindo uma evidéncia robusta das associacdes em estudo, pelo que
se considera que sdo necessdrios mais estudos, de elevada qualidade metodologia, que
permitam identificar fatores de risco e fatores protetores para o desenvolvimento e
progressao de MIG uma vez que impossibilitar o avango desta lesdo pré-cancerigena
consiste numa estratégia de prevencgao primadria e pode resultar numa diminui¢do de casos

de CG.
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Anexos

Anexo 1 — Aprovagio da Comiss3o de Etica do Centro Clinico Champalimaud

, Fundacao
Prof, Do José M | Car Costa (Presiden
sz', DO:Z: Ad:emnag:rodmooow TR Champa'imaUd

Protf, Doutor Anténio Jacinto
Prof. Doutor José Cunha Vaz
Pror™. Doutore Leonor Parreira
Prof. Doutor Mério Migusl Rosa
Dra Paula Martinho da Silva

Lisboa, 11 de julho de 2019
Aprovado - Approval

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

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

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

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

W lpmbily

Pzé«./v’:. José Manuel Cardoso da Costa, J.D.,
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Anexo 2 — Consentimento Informado do Estudo

IM-MED-01 PTVersdo 2
23.04.2021

CONSENTIMENTO INFORMADO (PT)

Investigador Principal: Doutor Paulo Fidalgo
Centro Clinico Champalimoud
IM-MED-01 PTVersdo 2

PARTE 1: Informagéo sobre o estudo

O estudo “O estilo de vido e o dietc mediterrénica como co-determinontes pora 0
desenvolvimento de metaplosia intestinal™ pretende avaliar o impacto do estilo de vido e dos
hébitos alimentares, nomeodomente do Dietc Mediterrénica no desenvolvimento de
metoplasia intestinal, i.e., uma lesGo neoplésica percursora do mucoso gastrico.

O cancro de estémago do tipo intestinal (0 mais comum) leva varias décados o desenvolver-se
sem qualquer sintomatologio presente, nesta fase de progressdo. O risco de desenvolvimento
de cancro gdstrico associodo é metoplasio intestinal é muito reduzido, sendo que na grande
moioria dos casos ndo existe diogndstico de cancro. Estudos revelom que parece existir um
risco cumulotivo por ano de 2.5%, i.e., co fim de 20 anos, considerando 40 individuos com
metoplosio intestinol, openas 1 iré ter um evento oncologico que resulta em procedimento
cirargico.

Atualmente estimo-se que 30 o 50% de todos os concros tenhom como cousa fotores
relacionados com o estilo de vida (como a dieto) sendo, por isso, considerados fatores de risco
major para vdrios tipos de concro. A Dieto Mediterrénica tem como principios bose uma maior
inclusGo de hortofruticolas, cereais integrois e leguminosas; e um menor consumo de produtos
refinados, agucorodos e ricos em gorduras de origem animal. Estc dieta tem sido
sistematicomente associodo @ menor ocorréncia de doengas cronicas, nomeadamente, ao
aparecimento de lesdes malignas, como o cancro.

Este estudo esté o corgo da Unidode de Avaliogéo de Risco e Diogndstico Precoce do Centro
Clinico Champalimoud, nomeadamente o Programa ONCORISCO.

Os dados recolhidos na sua consultc com o médico, nutricionista ou enfermeiro, bem como os
exomes complementares obtidos e analisados fozem porte do procedimento habitual do

programa.

A informagdo que iremos recolher sobre si, no Gmbito deste estudo, compreende dados clinicos,
incluindo os nutricionais, bem como os resultados dos seus exames (endoscopia digestiva alta e
biopsia), andlises clinicas (sangue e uring) e relatérios médicos reclizados no émbito da
consulta de Avaliogéo de Risco e Diagndstico Precoce.

Implicagdes

O estudo tem porticulor interesse no mbito de Soude Publica, uma vez que os resultados
obtidos poderdo servir de base pora a eloborogdo de medidos publicas de saude, que visem a
prevengdo de cancro através da mudanga de comportamentos, relacionados com o estilo de
vida, nomeadamente habitos alimentares.
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Em quolquer momento poderd solicitar todos e quaisquer dados recolhidos sobre si no decorrer
do estudo, podendo contoctor directomente o responsivel pelos seus dados por correio

electrénico — Marta Carrigo (marto.corrico@fundocoochampalimoud.pt).
Riscos e Beneficios para o Participante

Os resultados obtidos permitiro elaboror plonos de intervengdo individuolizedos, que
promovam a modificogéo ou o consolidogéo dos seus comportamentos olimentares e outros
comportamentos relevantes, de forma a diminuir o seu risco associado ao desenvolvimento de
cancro gastrico.

A ovoliogdo clinico, incluindo o nutricional, nGo ocorreta risco para Si.
Partilha de dados pessoais obtidos

Os dodos obtidos no decorrer do estudo serdo partilhodos openas pela equipa do Progroma
ONCORISCO. Adicionclmente e apenas, o informogdo contemplada no Questiondrio de
Frequéncio Alimentor seré portilhodo com o Instituto Portugués de Saude Publico do
Universidede de Porto, para que o frequéncic e quantidode de climentos ingeridos sejom
convertidos em nutrientes. A privacidode e confidenciolidede do participante serdo garantidos
atrovés do estabelecimento de um sistema de codificogdo que estard @ responsabilidade do
Nutricionista Marta Carrigo (3414N).

Gestdo dos dados

Antes da portilha dos seus dodos com os profissionois de soude do Programa ONCORISCO,
estes serdo codificodos, impedindo o suoc identificogdo. Ressolva-se cindo que estes
profissionais regem-se por regros deontologicos que lhes impedem de quebrar o
confidenciclidode e privocidode dos seus pocientes. Adicionaimente, os dados estdo protegidos
pelo acordo com o Regulomento Gerol de Proteggo de Dados que entrou em vigor em 25 de
maio de 2018.

Publicagdo dos Resultados

Os resultodos e as conclusdes obtidas no estudo podem vir a ser publicados em revistas de cariz
cientifico, bem como em congressos ou reunides cientificas. Em nenhum momento serd possivel
identificar os participantes do mesmo pela manutengdo dos principios de confidencialidade e
privacidade previomente estobelecidos e expostos.

Custos financeiros para o participante

O projecto de investigogéo nGo ocorreta custos para si ou para o equipa de investigagdo. Os
dados obtidos e contemplodos pora o estudo fozem porte da pratico clinica do Unidode de
Avaliagdo de Risco e Diogndstico Precoce.
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Notas importantes:

Previomente 6 ossinatura deste Consentimento Informado deve estor ciente que é livre de
aceitar ou recusar o suo participogdo neste estudo, sendo que ndo seré de olgumo forma
prejudicado e terg direito cos mesmos cuidodos clinicos que quolquer outro participante do
programa ONCORISCO, caso decida ndo participar. Igualmente, deve ter presente que tem o
direito de abandonar o estudo em qualquer momento, mesmo se jG tiver assinado o
consentimento informado e que teré ocesso cos mesmos cuidados clinicos sem que seja
prejudicado ou tratado de outra forma.
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PARTE 2: Certificado de Consentimento

A) Participante

Li o presente documento, ou alguém leu para mim, e estou esclarecido e consciente da
minha participagao no estudo “Associagdo entre a adesdo a dieta mediterranica e a
presenga e sevendade de mefaplasia intestinal’. Tive a oportunidade de colocar
questoes e as respostas foram esclarecedoras. Assim, aceito voluntariamente participar
neste estudo, autorizando a recolha de dados e, eventual publicagdo dos resultados
obtidos neste estudo para fim cientifico. Foi-me dada uma copia deste documento ou ao
meu representante, devidamente assinado
Nome do participante:

Assinatura do participante:
Data (dia/més/ano):

B) Investigador

Li o presente documento entregue para ao participante e garanti que o participante
entendesse os seguintes pontos:

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

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

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

cientifico, congressos ou reunides cientificas.

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

O participante recebeu uma copia deste consentimento informado.

Nome do investigador:

Assinatura do investigador:
Data (dia/més/ano):
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Anexo 3 — Submissao do artigo “Habitos alimentares e Dieta Mediterranica

como co-determinantes para a presenca e severidade da Metaplasia Intestina

|”

No dambito desta dissertacdo foi submetido na Acta Portuguesa de Nutricdo o artigo

“Habitos alimentares e Dieta Mediterranica como co-determinantes para a presenca e

severidade da Metaplasia Intestinal”

Ainformagao foi submetida com sucesso para andlise por parte da equipa editorial da Acta Portuguesa de Nutricdo e posterior envio para os revisores.

Em breve voltaremos ao contacto com mais informagdes sobre este assunto.

Informagao copia do que foi submetido no site:

Identificador: 634
Tipo: Artigo Original

Titulo (PT): : Habitos alimentares e Dieta Mediterranica como co-determinantes para a presenca e severidade da Metaplasia Intestinal

Titulo (EN): : Eating habits and Mediterranean Diet as co-determinants for the presence and severity of gastric intestinal metaplasia

Email: :

Observacgoes: :

Autores, Instituicdes e Moradas:

Autores (Nome
Sobrenome)

*

Instituicoes

Moradas

ORCID ID (1)

-

Mariana Melo Moreira

Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa

Avenida Professor Egas Moniz, 1649-028 Lisboa,
Portugal

0009-0009-6115-
7910

N

Marta Carrico

Fundagao Champalimaud, Servigo de Nutricao do Centro Clinico
Champalimaud

Avenida Brasilia, 1400-038 Lisboa, Portugal

w

Maria Pimenta

Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa

Avenida Professor Egas Moniz, 1649-028 Lisboa,
Portugal

-

Elisabete Carolino

ESTeSL- Escola Superior de Tecnologia da Saude, Instituto Politécnico de
Lisboa

Av. Dom Joao Il 1990-096 Lisboa

L]

Catarina Sousa Guerreiro

Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa

Avenida Professor Egas Moniz, 1649-028 Lisboa,
Portugal

Instituto de Satde Ambiental, Faculdade de Medicina, Universidade de
Lisboa

Avenida Professor Egas Moniz, 1649-028 Lisboa,
Portugal

Paulo Fidalgo

Fundagao Champalimaud, Unidade Digestiva do Centro Clinico
Champalimaud

Avenida Brasilia, 1400-038 Lisboa, Portugal

Nome do Autor Correspondéncia: : Mariana Melo Moreira

Email do Autor Correspondéncia: : marianamelopm @gmail.com
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