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Resumo

Introducdo: O cancer de colo de Utero é a segunda neoplasia mais comum entre as
mulheres em todo o mundo, tendo como o principal fator de risco, o Papillomavirus
Humano (HPV), do tipo oncogénico. Diversos estudos internacionais sugerem que 0S
fatores nutricionais tém um importante papel na reducdo do risco de lesdes intraepiteliais
cervicais.

Objetivos: Os objetivos foram: a) Determinar o padrdo dietético das mulheres com lesdes
precursoras do céncer de colo do Utero em uma coorte referenciada a um poélo de
atendimento para cancer ginecoldgico no periodo de outubro de 2004 a maio de 2006; b)
Caracterizar a coorte de mulheres segundo a distribuicdo das varidveis epidemioldgicas
(idade, escolaridade, tabagismo, uso de pilula anticoncepcional, indice de massa corporal) e
clinica (citologia); c) Determinar as razdes de prevaléncia (RP) entre lesdo intraepitelial de
baixo e alto grau e as variaveis nutricionais.

Metodologia: Foi realizado um estudo observacional exploratério para determinacdo dos
padrbes dietéticos em uma coorte de mulheres com lesdes intraepiteliais de colo do Utero.
Para avaliar a frequéncia usual do consumo alimentar foi utilizado um Questionario de
Freqléncia Alimentar validado de 27 itens validado. As relacdes entre lesdo intraepitelial
de baixo e alto grau e as variaveis independentes (nutricionais) foram exploradas por razdes
de prevaléncia (RP) com intervalos de confianga (IC) de 95%. Procedeu-se a andlise
fatorial para a determinacdo dos padrdes alimentares.

Resultados: A coorte de estudo foi composta por 267 pacientes. A média de idade foi de
34,9 anos e a mediana de 32 anos. A prevaléncia de tabagismo atual ou no passado foi de
42,5% e 79,8% das mulheres relataram uso atual de contraceptivos orais. Em relacdo ao
indice de Massa Corporal, 45,3% foram classificadas como sobrepeso ou obesidade (> 24,9
Kg/m?). Mulheres com maior tercil de consumo de carne vermelha apresentaram 62% de
risco de apresentar lesdo intraepitelial cervical quando comparadas com o menor tercil.
Maior ingestdo dos itens alimentares batata, milho, cenoura, tomate, salada crua, suco, e
sobremesa apresentaram-se como fator de protecdo para lesdo de alto grau, sem
significancia estatistica. Foram identificados trés padrdes alimentares, sendo o primeiro
padrdo o de maior percentual de explicacdo da variancia (12,09).

Conclusédo: Os resultados do presente estudo ndo foram suficientes para apontar a
associagédo entre os aspectos nutricionais e as lesdes intraepiteliais cervicais.



Abstract

Introduction: Cervix cancer is the second commom neoplasia between women around the
world, having as major risk factor the Human Papillomairus (HPV), from oncogenic tipe.
Several international studies suggest that nutritional factors have an important paper in
reducing the risks of intraepithelial cervical lesions.

Objectives: This study shows the following objectives: a) Detemine the dietary patterns of
women with precursory lesions from cervix cancer in a cohort referred to an attending pole
for ginecologic cancer among october 2004 and may 2006; b) Describe the women cohort
according a distribution of epidemiological variables (age, schooling, smoking, use of
contraceptive pills, body mass index) and clinic (citology); c) Determine prevalence
reasons (RP) among intraepithelial low lesions and high grade and nutritional variables.

Methodology: It was realized an exploratory study for determination of dietary patterns in
a women cohort with intra epithelial lesions from uterine cervix. To evaluate the usual
frequency of alimentary consumption was used Food Frequency Questionnaire validated of
27 item. The relations among low intraepithelial lesion and high grade and independent
variables (nutritionals) were explored prevalence reasons (RP) with confidence intervals
(IC) of 95%. We proceed the factor analisys for determination of dietary patterns.

Results: The cohort study was compound by 267 pacients. The average age was 34,9 years
and median of 32 years. Actual or past smoking prevalence was 42,5% and 79,8% of
women mentioned actual use of oral contraceptives. In relation to body mass index, 43,5%
were classified as overweight or obesity (> 24,9 Kg/m?). Women with highest tertiles
consumption of red meat presented 62% risk of developing intraepithelial cervical lesion
when compared with lowest tertile. Increased dietary intakes of potatoes, corn, tomato,
crude salad, carrot, juice, and dessert presented as protective factor to high grade lesion,
without statisc significance. Were identified three dietary patterns, being the first pattern of
great percentage to explain the variance (12,09).

Conclusion: The results of the present study were not sufficiency to indicate the
association among nutritional aspects and the intraepithelial cervicals lesions.



1. Introducéo

Apesar dos muitos esforcos empregados no Brasil para reduzir a incidéncia e
mortalidade do cancer de colo do utero, as taxas brasileiras ainda s&o consideradas elevadas
(Ferlay et al, 2000). Segundo projecdes do Instituto Nacional de Cancer (INCA), o nimero
de casos novos de cancer do colo do utero esperados para o Brasil no ano de 2008 é de
18.680, com taxa de incidéncia padronizada de 19 casos a cada 100 mil mulheres.
(Ministério da Saude, 2008).

O Papilomavirus humano (HPV) do tipo oncogénico é o principal fator etioldgico
do céancer cervical, sendo reconhecido como causa necessaria para 0 desenvolvimento,
persisténcia e progressdo para o cancer cervical (Garcia- Closas et al, 2005). A infeccédo
persistente pelo HPV pode levar a lesdes pré-invasivas do cancer de colo de utero,
denominadas de Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (NIC), que sdo classificadas em graus
I, I e 111, os quais refletem o seu comportamento bioldgico (Kurman & Solomon, 1994).

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que leva em média 10 anos para que uma
célula normal evolua para o estagio de cancer invasivo comecando por estagios precoces
que sdo detectaveis e curaveis (Holoway et al, 1999), possibilitando que sejam feitos
esforcos preventivos através de programas de rastreamento do cancer cervical (Anderson et
al, 1988) Estas lesGes pré-neoplasicas progridem lentamente, antes de atingir o estagio
invasor da doenga, quando a cura se torna mais dificil. Estas lesdes apresentam potencial
diferenciado de regressdo, persisténcia e progressao, segundo sua classificagao histologica
(Figueredo, 2004).

Apesar de o HPV ser considerado causa necessaria para a ocorréncia do cancer

cervical, sabe-se que este tem etiologia cofatorial e que a infeccdo pelo virus é somente



uma etapa inicial, sendo necessaria a associagcdo com outros cofatores (Marshall, 2003;
Parkin, 2001).

Entre os cofatores associados a presenga do HPV que atuam no risco de
desenvolvimento do céancer cervical destaca-se o estado nutricional, j& que fatores
nutricionais como carotendides, vitamina C e a vitamina E (tocoferol) podem se comportar
como fatores de protecdo particularmente nos estagios iniciais da carcinogénese cervical,
tendo um papel importante no desenvolvimento e progressdo das lesdes intraepiteliais
cervicais e no cancer cervical (Marshall, 2003).

No Brasil, embora j& seja possivel verificar uma tendéncia de declinio nas taxas de
mortalidade por cancer de colo uterino no conjunto das capitais brasileiras (Koifman et al,
2002), possivelmente devido a uma melhor implementagdo dos programas de rastreamento
em massa (Torres et al, 2003), as taxas de mortalidade ainda sdo consideradas elevadas

(Ferlay et al, 2000).

2. Revisao da literatura

A nomenclatura das lesbes precursoras sofreu uma revisdo em 2001, classificando
as NIC | como lesdes de baixo grau e colocando as lesdes NIC Il e 11l num mesmo patamar
bioldgico, classificando-as como lesdes de alto grau. As alteracdes celulares que ndao podem
ser classificadas como neoplasia intraepitelial cervical, mas merecem uma investigacéo
melhor sdo classificadas como células escamosas atipicas de significado indeterminado
possivelmente ndo neoplésicas (ASC-US) e células escamosas atipicas de significado
indeterminado em que ndo se pode afastar lesdo intraepeitelial de alto grau (ASC-H) ou

células glandulares atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo neoplasicas



(AGC-US) e células glandulares atipicas de significado indeterminado em que ndo se pode
afastar lesdo intraepitelial de alto grau (AGC-H) (Kurman & Solomon, 1994).

A infeccdo persistente pelo HPV podera levar as lesbes pré — neoplasicas, que se
ndo tratadas, apresentam um potencial diferenciado de regresséo, persisténcia e progressao,
segundo a sua classificacdo histoldgica. De acordo com a literatura, lesbes do tipo NIC |
teriam um potencial de regressdo maior (62% a 70%) quando comparadas as NIC 1l e I1l
(45% a 55%) num periodo de 11 a 43 meses (Nasiell et al, 1986; Silva et al, 2003). Quanto
a progressao, as NIC | apresentam um menor potencial de progresséo (4,9% a 16%) do que
as NIC Il e 111 (30% a 42%) (Nasiell et al, 1986; Silva et al, 2003). Quando n&o tratadas,
40% das lesdes de alto grau podem evoluir para o céncer cervical. O potencial de
persisténcia dessas lesdes ainda permanece controverso (Cox et al, 2006).

Estima-se que a prevaléncia mundial de infecgdo por diversos genétipos de HPV em
mulheres com citologia normal varia de 2-44%, sendo que esta prevaléncia varia de acordo
com a regido: 8,1% na Europa, 8,0% na Asia, 12,3% na América do Sul e 22,1% na Africa.
(De Sanjosé et al, 2007).

Existem varios fatores que podem estar envolvidos na evolucdo do cancer de colo
de utero, sendo consenso que a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), sua carga
viral e persisténcia sdo os principais fatores envolvidos na evolugdo das lesdes pré-
neoplésicas (Mufioz et al, 1997; Franco et al, 1999; Schlecht et al, 2003). No entanto, para
que ocorra o cancer cervical é necessaria a associacdo com outros fatores de risco que
atuam como cofatores (Parazzini et al, 1997; Kjaer et al, 1998; Szarewski et al, 2001,
Lacey Jr. et al, 2001).

Dentre os principais cofatores se destacam o tabagismo (Szarewski et al, 2001), a

susceptibilidade genética (Storey et al, 1998), imunossupressao (Sedjo et al, 2003), dieta,
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multiparidade, o comportamento sexual de risco e 0 uso de contraceptivos orais (Garcia-
Closas et al, 2005), sendo que estes dois Ultimos estdo intimamente relacionados ao risco

de infecgdo pelo HPV.

2.1 Fatores associados a oncogénese cervical

2.1.1 O papel do HPV na carcinogénese cervical

O Papillomavirus Humano (HPV) é um virus que contétm DNA de dupla-fita
circular com aproximadamente 8.000 pares de bases (Marshall, 2003). O seu genoma pode
ser dividido em trés regides: sete regibes "precoces" (early regions) — E1 a E7 —
responsaveis por processos iniciais da replicagdo viral, no controle de sua transcrigdo e na
transformacédo celular; regides "tardias" (late regions) — L1 e L2 — responsaveis pelas
etapas finais da replicacdo do virus, como a sintese de proteinas estruturais do capsideo; e
uma regiao responsavel pela modulacao destes processos na célula do hospedeiro, chamada
de regido longa de controle (long control region — LCR) (Pinto et al, 2002).

S&o conhecidos mais de 200 subtipos diferentes de HPV (INCA, 2008) e cerca de
20 destes possuem tropismo pelo trato genital inferior (Villa et al, 1996). Os tipos HPV 16
e 18 séo os mais freqlientemente associados a cancer cervical e anal (Franco et al, 1999),
sendo conjuntamente responsaveis por cerca de 75% dos casos de cancer de colo do Utero
(Coker et al, 2001; Mufioz et al, 2003).

Embora a distribuicdo dos tipos 16 e 18 seja amplamente consistente em todo o
mundo, outros tipos de alto risco como os HPV 31, 33, 45, 52 e 58 apresentam grande
variacdo entre os diferentes continentes (Clifford et al., 2005; Sanjosé et al., 2007; Smith et

al., 2007). No estudo de Smith et al, (2007) o HPV 16 foi associado a 52% das lesbes
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intraepiteliais de alto grau na Europa e em 34% na Asia, enquanto o HPV 18 esteve
associado a 6% na Europa e 9,8% nos Estados Unidos.

No Brasil, os tipos de HPVs encontrados foram 16, 18, 33, 31 e 45 em cerca de 20%
das amostras com cancer cervical invasivo. O tipo mais prevalente é o HPV 16, variando
entre 59% a 43%. A freqiéncia dos tipos de HPV varia de acordo com a regido. A
prevaléncia de HPV 33 é de 8.9% na regido Centro- Oeste e no Nordeste, o0 HPV 31
representa 11.9%. Nas regides Sul, Sudeste e Norte o HPV 18 ocorre com maior
freqiiéncia, em média 8% dos casos (Rabelo- Santos et al, 2003).

Os tipos especificos de genotipos de HPV podem ser determinantes para o seu grau
de progressdo e persisténcia. O HPV 16 possui maior capacidade de causar neoplasia
intraepeitelial cervical e cancer se sua persisténcia for maior que dois anos, quando
comparado a outro tipo oncogénico. Em contrapartida, infecgdes ndo relacionadas a este
subtipo demonstraram um risco relativo menor de NIC 3 (Smith et al, 2007; Wheeler et al,
2006).

A prevaléncia da infecgéo cervical por HPV em mulheres sexualmente ativas fica
em torno de 20 a 40%, aumentando na 22 e 32 década de vida, e cresce acentuadamente apds
0s 30 anos (Masumoto et al, 2004).

A infeccdo pelo HPV é iniciada nas células da camada basal do epitélio cervical
através de micro-lesdes. A entrada do virus nas células leva a dois tipos de alteragdes
morfologicas: a infeccdo produtiva e distirbio de maturacdo. A primeira esta relacionada a
proteina do gene E4, que rompe a matriz das citoqueratinas facilitando a liberacdo de novos
virus, levando a proliferacdo de células basais (Figueiredo et al, 2003). Os distarbios de
maturacao estdo relacionados aos produtos dos genes virais E6 e E7 que tem a capacidade

de imortalizar as células escamosas (Figueiredo et al, 2003) e que interferem com a funcéo
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da proteina dos genes do retinoblastoma (pRb) e Tp53 da célula hospedeira (Nicolau et al,
2004).

Estas duas proteinas atuam prevenindo a transformacéo celular, interrompendo sua
diviséo e proliferacdo. A proteina p53 esta relacionada ao controle do ciclo celular, tendo a
funcdo de manter a integridade do genoma induzindo a apoptose quando ocorre alguma
alteracdo nuclear. A proteina pRb regula a fase G1/S do ciclo celular (Nicolau et al, 2004),
dado que nesta fase a célula aumenta de tamanho e prepara-se para replicar seu DNA. A
acdo dos genes E6 e E7 provoca a inativacdo das proteinas pRb e p53 e reduz a chance de

celulas geneticamente danificadas serem eliminadas, iniciando um processo carcinogénico.

2.1.2 Fumo

O mecanismo pelo qual o fumo participaria na carcinogénese cervical ainda
permanece incerto, mas estudos sugerem que a incorporagéo das toxinas do tabaco no DNA
das células cervicais desregularia o ciclo celular e poderia impedir a resposta imune local
no epitélio, promovendo assim a persisténcia da infeccdo pelo HPV e a carcinogénese
(Haverkos et al, 2002). Sabe-se que mais de 4.000 substancias quimicas ja foram
identificadas e destas, sete sdo consideradas carcinogénicas para humanos (Hoffman et al,
1997). A substancia NNK - 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanol é um carcindgeno
especifico do tabaco e estudos apontam que a mucosa cervical de mulheres fumantes
contém niveis trés vezes mais elevados de NNK que a mucosa de mulheres ndo fumantes
(Haverkos et al, 2002).

Uma coorte de 511 mulheres atendidas em duas clinicas de planejamento familiar
em S&o Francisco, com idade entre 13 e 21 anos foi seguida prospectivamente de 1990 a

2000 para se avaliar a incidéncia de infeccdo pelo HPV em mulheres inicialmente HPV
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negativas e a incidéncia de lesbes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) em mulheres
inicialmente com teste HPV positivo, controlando por varidveis clinicas e socio-
demograficas. Mulheres fumantes apresentaram risco de desenvolver LSIL de 1.67 (RR)
quando comparadas com o grupo de ndo fumantes, confirmando o papel do tabaco como
cofator na promocao da carcinogénese cervical (Moscicki et al, 2001).

Sellors et al (2000) em um estudo para avaliar a prevaléncia e os fatores preditores
da infeccdo pelo HPV em 955 mulheres canadenses de seis regides de Ontario, com idade
entre 15 e 49 anos, verificaram que mulheres fumantes apresentavam razéo de chances
ajustada (ORa,j,=1.64) de apresentar algum tipo de HPV carcinogénico quando comparadas
com as ex-fumantes e ndo fumantes.

2.1.3 Contraceptivos orais

Estudos epidemioldgicos apontam que o uso de contraceptivos orais aumenta o risco
de carcinogénese cervical em mulheres infectadas pelo HPV (De Villiers, 2003). O uso
prolongado de estrogenos esta associado a maior progressao para o cancer cervical, pelo
fato deste hormonio aumentar a expressdo oncogénica de E6 e E7 do HPV 16, que por sua
vez ligam e degradam o produto do gene Tp53, conduzindo a falha apoptética e a
carcinogénese. Desta forma, o0s contraceptivos hormonais podem potencializar a
oncogenicidade da infeccdo por HPV, o qual é um fator de risco forte no desenvolvimento
do céancer cervical. REFRENCIAS

Em contrapartida, mulheres que utilizam contraceptivos orais apresentam redugéo
do risco de cancer de endométrio e ovario (Kurian, 2005).

O uso de contraceptivos orais tem sido associado ao inicio da vida sexual precoce,
ao numero elevado de parceiros sexuais € com a nao utilizacdo de métodos de barreira

como forma de contracepcdo, sendo este um dispositivo extra na protecdo contra o HPV
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(Deligeoroglou et al, 2003). A prevenc¢do primaria do cancer do colo do Utero pode ser
realizada através do uso de preservativos durante a relacdo sexual. A prética do sexo seguro
é uma das formas de evitar o contagio pelo HPV, virus que tem um papel importante no
desenvolvimento de lesGes precursoras e do cancer.

Um estudo caso-controle envolvendo 112 pacientes com Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC) e 131 controles para avaliar o risco de desenvolvimento de cancer cervical
em usuérias de contraceptivos orais observou estimativa de risco OR de 1.31 (Salazar et al,
2001).

Em um estudo caso-controle realizado no estado de Zacatecas no México entre
janeiro de 1993 e junho de 1995 com o objetivo de determinar os fatores de risco da
neoplasia cervical entre as participantes do Programa de Controle de Cancer, foram
comparadas 251 mulheres com histopatologico de NIC Il e céncer cervical e igual
quantitativo de mulheres com citologia normal. A chance de desenvolver cancer cervical
entre mulheres com NIC 111 expostas aos contraceptivos orais foi 1.9 maior que entre as ndo

expostas (Castafieda-Ifiiguez et al, 1998).

2.1.4 Aspectos nutricionais

Os carotendides mais comuns presentes na dieta sdo alfa-caroteno, licopeno,
betacaroteno, luteina, zeaxantina e beta-criptoxantina (Federico et al, 2004) e tém um papel
importante no crescimento e no controle da diferenciagdo celular. Podem atuar como
“varredores” de radicais livres e oxidantes, protegendo as células dos danos oxidativos
(Garcia-Closas et al, 2005), inibindo o crescimento de celulas malignas no epitélio cervical
e impedindo a progressdao das lesdes intraepiteliais cervicais para o cancer cervical

(Giuliano et al, 2001).
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Um estudo caso-controle realizado no sudoeste do Novo México com 241mulheres
indigenas americanas, teve como objetivo avaliar a associa¢do entre carotenoides séricos e
NIC de alto grau, comparando 81 mulheres com idade entre 18 e 45 anos e histopatoldgico
de NIC 11 e Il e 160 mulheres com epitélio cervical normal. Os casos com baixas
concentragbes sanguineas de carotenodides seéricos apresentaram aumento no risco de
desenvolver NIC. Foi observado que em mulheres com elevados niveis de - criptoxantina
e luteina apresentavam reducéo no risco de desenvolver NIC de alto grau com OR de 0,39 e
0,17 respectivamente, ajustados por idade, infeccdo cervical, algum tipo de HPV e local de
moradia. Os autores concluiram que o aumento no consumo de frutas e vegetais podem
conferir protecdo para NIC Il e Il em indias americanas (Schiff et al, 2001).

Sedjo et al (2002) avaliaram o papel da vitamina A e carotendides na persisténcia
do HPV em uma coorte prospectiva, comparando 346 mulheres com infeccdo transiente e
persistente residentes da area metropolitana de Tucson- Arizona. A presenca de altos niveis
de consumo de vegetais foi associado com um decréscimo de 54% no risco de persisténcia
do HPV quando ajustado por idade, sexarca, status marital e indice de massa corporal (OR
aju= 0,46). Também foi observado um decréscimo de 56% no risco de persisténcia do HPV
guando comparado o mais alto tercil de concentracdo plasmatica de cis-licopeno com o
menor tercil de concentracdo ap0s ajuste por idade, raca, fumo e indice de massa corporal.
Estes dados sugerem que o alto consumo de vegetais e niveis elevados de cis-licopeno
podem ser fatores de protecdo para persisténcia do HPV.

Um estudo caso-controle avaliou a associagdo entre consumo alimentar e
persisténcia de infec¢do pelo HPV em 433 mulheres brasileiras. Os achados sugerem que o

consumo de papaia mais de uma vez por semana esta associado inversamente com 0 risco
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de persisténcia de infecgdo pelo HPV (OR=0,30). O risco de infeccdo pelo HPV também
foi reduzido em mulheres que consumiam laranja mais de uma vez por semana (OR=0,51).
Estes resultados poderiam ser explicados pela atividade antioxidante dos carotendides e
vitamina C que podem impedir a agdo de radicais livres indutores do dano ao DNA e como
conseqiiéncia, promover a carcinogénese cervical (Giuliano et al, 2003).

Em outro estudo caso-controle conduzido entre a populacdo de mulheres de vérias
etnias identificadas em clinicas de Oahu, Havai, para explorar a relacdo entre dieta e
displasia cervical, os resultados apontam que o consumo de pdes foi inversamente
associado ao risco de HSIL (OR=0,2), assim como para cereais e suco de laranja (OR=0,3).
Estes resultados evidenciam que timina, riboflavina, folatos e vitamina B12 podem
desempenhar um papel de protecéo na carcinogénese cervical (Goodman et al, 1998).

Nagata et al, (1999) avaliaram a relacéo entre carotendides séricos e vitaminas e o
risco de displasia cervical, em uma investigacdo do tipo caso-controle conduzido em
mulheres japonesas de nove institui¢des afiliadas a um grupo de estudo no Japédo no periodo
de julho 1995 a julho de 1996. Analisando 156 casos com histologia positiva para leséo
intraepitelial de baixo e alto grau pareados com mulheres controles das mesmas clinicas
que apresentavam citologia normal, observaram associagao inversa entre risco de displasia
cervical os niveis séricos elevados de retinol, a- caroteno, 3-caroteno e licopeno com ORgjy

de 0.50, 0.16, 0.65 e 0.28 respectivamente.
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Quadrol: Estudos epidemioldgicos que analisaram a associagdo entre fatores dietéticos e lesdes intraepiteliais cervicais.

carotendides

Séricos

Autores Pais |[Ano |N Variaveis de ajustamento | Dados Associagao negativa OR
Hernandez etal |Havai [2003 |214:271 Idade; Raga; Fumo; HPV; | QFA Pées 0,2
1992-1996 Energia Total; N° parceiros | 250 itens Cereais 0,3
Alcool Suco de frutas (laranja) 0,3
Giuliano et al Brasil |2003 |185:248 Energia Total; fumo; FFQ Papaia > 1 vez/sem 0,3
1993-1995 Escolaridade; N° parceiros; |15 itens laranja > 1 vez/sem 0,51
Renda; N° gestacdes; Luteina > 2 quartis 0,49
Idade, HPV, Renda | Amostra de
Schiff et al México | 2001 |81:160 familiar; sangue b-criptoxantina 0,39
Local de | avaliar
1994-1997 moradia(rural/urbana) micronutrientes | Luteina 0,4
carotenoides
séricos alfa- caroteno 0,46
Amostra de |alfa-  criptoxantina> 41.6
Goodman et al Havai |1998 |214:191 Fumo; Uso de Co; Idade; sangue mg/ml 0,3
avaliar
1992-1996 Etnia; Energia Total; micronutrientes | alfa- tocoferol > 116 0,3
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3. Justificativa

Apesar dos esforcos para controlar a incidéncia e mortalidade por cancer de colo de
utero, esta neoplasia ainda é considerada como um problema de satde publica no Brasil e
no mundo. A deteccdo precoce das lesdes precursoras e seu tratamento adequado
constituem as ferramentas principais para o controle da incidéncia e mortalidade por esta
neoplasia.

No entanto, existe um percentual consideravel de mulheres que apresentam um
padrdo de evolugéo diferenciado ou falham no tratamento dessas lesdes, devido a fatores
ainda n&o muitos bem estabelecidos.

Poucos sdo os estudos no Brasil que avaliaram a contribuicdo das varidveis
nutricionais na prevaléncia e evolucdo das lesdes precursoras do cancer cervical,
considerando os efeitos de outros fatores ambientais como tabagismo, nimero de parceiros,
paridade e uso de pilulas anticoncepcionais. Portanto, a realizacéo de estudos que busquem
conhecer o padréo dietético das mulheres com lesdes precursoras do cancer de colo de Utero
no Brasil assume grande relevancia, pois podem vir a contribuir para o controle desta

neoplasia.
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4. HipoOtese

Qual é a prevaléncia de padrGes dietéticos em uma coorte de mulheres referidas

com lesdes precursoras do cancer de colo de Gtero?

5. Objetivos

51. Geral:
Determinar o padrdo dietético das mulheres com leses precursoras do cancer de
colo do utero em uma coorte referenciada a um poélo de atendimento para cancer

ginecoldgico no periodo de outubro de 2004 & maio de 2006 .

5.2.  Especificos:

1. Caracterizar a coorte de mulheres segundo a distribuicdo das variaveis
epidemioldgicas (idade, escolaridade, tabagismo, uso de pilula anticoncepcional, indice de
massa corporal) e clinica (citologia).

2. Determinar as razbes de prevaléncia (RP) entre lesdes intraepiteliais de

baixo e alto grau com antecedentes de consumo alimentar.
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6. Metodologia

Este estudo originou-se do projeto denominado “A influéncia do polimorfismo no
cédon 72 do gene Tp53 na evolugdo das lesdes precursoras do cancer de colo de tutero”,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (INCA) em
agosto de 2004 (Anexo 1), e que foi desenvolvido no Hospital de Cancer-11 do INCA em

parceria com a Ensp.

6.1. Populagdo do Estudo

A populacdo de estudo foi composta pelo conjunto de mulheres com diagndstico
colpocitolégico de lesdes neoplasicas intraepiteliais de colo de Gtero, atendidas no pélo de
patologia cervical do Hospital de Cancer-I11 do INCA. A amostra foi composta tanto por
mulheres que foram submetidas ao procedimento de exérese da lesdo (CAF ou bidpsia),

quanto aquelas que tinham somente resultado citoldgico.

6.2. Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal para determinacdo dos padrdes
dietéticos em uma coorte de mulheres com lesdes intraepiteliais de colo do utero,
referenciadas para tratamento em um pdlo de atendimento para cancer ginecolégico.

Os critérios de inclusdo para o estudo de prevaléncia foram: ter idade acima de 18
anos, apresentar resultados citolégicos de NIC I, NIC II, NIC IlI, carcinoma invasor,
adenocarcinoma in situ, cancer invasor ou negativos para neoplasia, ndo ter sofrido
tratamento para doenca cervical por CAF, crioterapia ou conizacdo a frio nos ultimos 6

meses, ser HIV negativa, estar livre de disturbios psiquiatricos e assinar o termo de
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consentimento livre e esclarecido, ndo tendo sido incluidas gestantes. A colposcopia,
citologia inicial e a exérese da lesdo inicial foram realizadas por médicos especialistas em

ginecologia oncologica.

6.3. Amostragem

O célculo amostral do estudo transversal foi feito baseado na populacdo de mulheres
que apresentaram alteracdes do epitélio cervical no Estado do Rio de Janeiro, usuarias do
Sistema Unico de Salde, no ano de 2002. Neste ano 9.409 mulheres, atendidas pelo SUS,
apresentaram exames citologicos alterados e foram encaminhadas a uma unidade
secundaria para serem submetidas a colposcopia.

Tomando os percentuais de alteragcdes NIC I, NIC Il, NICIII e cancer invasor deste
estudo como sendo os valores esperados para cada grau de lesdo, e considerando uma
diferenca de 5 - 15% de cada valor esperado como sendo o pior valor aceitavel, para um
intervalo de confianca de 95%, foi calculado que seria necessaria a inclusdo de pelo menos
265 mulheres, para obtencdo de um poder amostral de 80% com um intervalo de confianca

de 95%.

6.4. Coleta de dados
Foram coletadas informacdes clinicas e epidemioldgicas a partir de um questionario
padronizado construido para o projeto principal (Anexo 2) e coleta de amostra cervical para

avaliacéo citologica.
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6.4.1. Questionario de Frequéncia Alimentar

Para avaliar a frequéncia usual do consumo alimentar foi utilizado um QFA
validado (Anexo 3) semiquantitativo com lista de 27 alimentos, da International Agency for
Research on Cancer (IARC).

Este instrumento contempla o consumo dos 27 itens de alimentos coletados de
forma continua através de entrevista e que foram categorizados em tercis: leite, iogurte,
manteiga, queijo, pdo, macarrdo arroz, pratos a base de milho, mandioca, farinha de
mandioca, carne bovina, carne suina, carne de frango, outras carnes, peixes, embutidos,
ovos, batata, vegetais crus e saladas, cruciferas, cenoura, tomate, feijdo e leguminosas, suco
de frutas, macéa ou péra, frutas citricas, banana, bolos e sobremesa. O QFA também incluiu
perguntas sobre suplementos vitaminicos.

No caso do relato de mudanca da alimentacdo nos Gltimos dois anos, questionou-se
0 hébito anterior a este periodo. A freqliéncia de consumo de cada um dos 27 itens
alimentares foi coletada a partir do namero de por¢des por semana incluindo o codigo '98'
quando o relato da ingestao alimentar fosse menor que uma vez na semana.

As medidas antropomeétricas (peso e estatura) foram aferidas durante a aplicacdo do
instrumento. Os dados foram obtidos com as participantes descalgas, em balancga
antropométrica digital para adultos, calibrada, da marca Filizola, com precisdo de 100
gramas. A partir desses dados foram calculados os valores de indice de Massa Corpdrea

(IMC), expresso em kg/m? (Cronk & Roche, 1982).
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6.4.2. Diagnostico de Lesdo Intraepitelial Cervical

As mulheres que foram referenciadas para tratamento no pélo de patologia cervical
do Hospital de Cancer — 1l do INCA, pela Unidade Bésica de Saude que apresentaram
resultado citoldgico de repeticdo para, ASC- H, ASC- US, NIC | ou um unico resultado de
NIC Il e NIC Il foram submetidas a colposcopia, a biopsia do colo uterino ou a exérese da
lesdo, quando indicado. A colposcopia foi realizada por um médico do servico de
Ginecologia Oncologica do HC Il com vasta experiéncia na realizacdo deste procedimento.
Todos os procedimentos cirargicos foram realizados através da cirurgia de alta freqiiéncia
(CAF), sob anestesia local e visdo colposcopica. Esses variaram de simples bidpsias até a
exérese ampla da zona de transformacdo ou a conizagdo do colo uterino. As pecas
operatorias foram devidamente marcadas a nanquim, conforme combinado com o0s
patologistas do servico de anatomia patolégica, onde os espécimes foram analisados sob o
ponto de vista histopatoldgico. As bidpsias e exérese foram feitas com algas elipticas e as
conizagdes com eletrodoagulha.

No caso dos exames histopatolégicos apresentarem resultados discordantes, o

desfecho foi definido pelo diagndstico da lesdo mais grave.

6.5. Analise dos dados

Foi realizada uma analise descritiva das variaveis demogréaficas e de estilo de vida
através de sua distribuicdo por frequiéncias. As relacdes entre lesdo intraepitelial de baixo e
alto grau e as variaveis independentes (nutricionais) foram exploradas por razdes de
prevaléncia (RP) com intervalos de confianca (IC) de 95%.

Optou-se por usar como variavel dependente o resultado colpocitologico de entrada

da paciente no estudo, ja que a amostra foi composta tanto por mulheres que fizeram CAF
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como por aquelas que tinham somente resultado da citologia, por este motivo nédo foi
utilizado como desfecho o resultado histopatolégico.

A andlise fatorial é uma técnica estatistica multivariada que a partir da estrutura de
dependéncia existente entre as variaveis de interesse, permite a criagdo de um conjunto
menor de varidveis ou fatores obtidos como funcdo das varidveis originais (Reis, 1997),
tendo como objetivo principal a parciménia (Pereira, 2004). As principais etapas do método
sdo: a criagdo da matriz de correlacdo, a extracdo dos fatores, sua rotacdo e a criacdo de escores
para cada um dos fatores formados (Kleinbaum et al, 1987).

O primeiro passo para o desenvolvimento da analise fatorial € a criacdo da matriz de
correlacdo para obtencdo dos fatores. E a partir da relagdo extra-diagonal que as relacdes
entre as variaveis sdo refletidas; neste caso elas sdo padronizadas, o que significa que cada
uma das variaveis tem média zero e variancia unitaria (Kline, 1994).

Os testes de Kaiser-Meyer-Olkin e de esfericidade de Bartlett sdo testes estatisticos
necessarios para analisar a matriz de correlacdo e indicacdo de utilizacdo nesta técnica
multivariada. O primeiro avalia a adequacdo do tamanho amostral, ndo sendo aceitos valores
abaixo de 0,60. O segundo testa a hipGtese da matriz de correlacdo ser uma matriz de
identidade, rejeita-se a hipotese nula para valores de significancia iguais ou menores que
0,05(Artes, 2001).

Para o método de extracdo de fatores é utilizada a analise de componentes principais
(ACP) cujo propésito é explicar o0 maximo possivel da variacdo total dos dados com o
menor numero de fatores (ndo correlacionados) possiveis. O primeiro componente
principal ou o primeiro fator € uma combinacdo linear ponderada das variaveis que
contribuem para maior quantidade de variacdo total dos dados. Portanto, a ACP discrimina

a quantidade de variancia explicada por cada fator (eigenvalue). O primeiro fator apresenta
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0 maior eigenvalue, o segundo fator o segundo maior, e assim por diante (Fleck et al,
1998).

A rotacédo dos fatores € um método de alterar os fatores iniciais com o objetivo de
alcancar maior interpretacdo, através da criacdo de subconjuntos com maior significado que
as variaveis originais. A rotagdo ortogonal Varimax é a estratégia mais utilizada, e sua
vantagem é que os fatores resultantes ndo sao relacionados e portanto, podem ser incluidos
juntos em uma posterior analise de regressao multivariada (Kleinbaum et al, 1987).

Na determinacdo dos escores dos componentes € necessario avaliar as
comunalidades, que sdo indices atribuidos as variaveis originais que expressam o quanto da
variabilidade de cada varidvel é explicada pelo modelo de andlise fatorial estimado. Quanto
mais proximo de um estiverem as comunalidades, melhor ser4 o ajuste da andlise fatorial
(Artes, 2001).

Foi realizado o agrupamento dos itens alimentares de acordo com a similaridade
nutricional (Michels & Schulze, 2005), porém optou-se por manter como itens isolados na
analise aqueles que tradicionalmente possuem alta freqiiéncia de consumo. Os alimentos e
0s grupos de alimentos incluidos na analise encontram-se no Quadro 1.

A andlise fatorial exploratdria foi a técnica utilizada para identificar os padrdes
alimentares das mulheres do estudo a partir da matriz de correlacdo das variaveis dietéticas.
Com o proposito de explorar os padrbes dietéticos desta populacdo, esta andlise foi
realizada com as mulheres que apresentaram neoplasia intraepitelial cervical de baixo e alto
grau juntas.

Foram avaliados o coeficiente de Kaiser-Meyer-Olkin (KMQO) e teste de
esfericidade de Bartlett, indipensaveis na utilizacdo desta técnica multivariada. A analise de

componentes principais seguida de uma rotacdo ortogonal (Varimax) foi realizada para
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examinar a estrutura fatorial do Questionario de Freqliéncia Alimentar, onde foram
consideradas as cargas fatoriais (factor loadings) maiores que 0,30. O nimero de fatores
extraidos foi definido conforme o gréafico da variancia pelo nimero de componentes (scree
plot), onde os pontos no maior declive indicaram o numero apropriado de componentes a
reter, sendo estes 0s que apresentam a maior variancia conjunta (Figura 1).

O item alimentar “outras carnes” listado no QFA, foi excluido das andlises por
apresentar baixa freqiiéncia de consumo (nunca superior a 80%).

Foram identificadas 46 participantes que apresentavam auséncia de resposta em
alguma variavel avaliada (Quadro 2). Para realizar o tratamento dos dados, optou-se por
substituir os valores faltantes pelo valor da mediana do item alimentar em questéo,
calculado a partir dos dados disponiveis.

As anélises estatisticas foram realizadas nos programas SPSS versdao 13.0 for
Windows e SE Stata 7.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de

Saude Publica da Fundacgdo Oswaldo Cruz (Anexo 4).

6.6. Aspectos éticos

O projeto principal, do qual este estudo se originou, cumpriu as exigéncias éticas
contidas nos termos da Resolugio 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa. Foi
realizada a leitura e explicacdo detalhada pela pesquisadora do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, e 0 mesmo foi assinado pela paciente e por duas testemunhas. A
entrevista foi realizada em ambiente restrito, sem exposicdo da paciente a qualquer tipo de

constrangimento.
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As participantes foram informadas que poderiam desligar-se do estudo a qualquer
momento, como poderiam ser excluidas da andlise final pelo pesquisador principal, sem
qualquer prejuizo ao seu tratamento dentro da unidade.

Os dados foram divulgados de forma agregada ndo implicando em nenhum risco de

exposicdo as participantes do estudo.

7. Resultados

A tabela 1 descreve as caracteristicas demogréaficas, bem como de estilo de vida das
mulheres atendidas no pdlo de atendimento para cancer ginecoldgico no periodo de outubro
de 2004 a maio de 2006, que constituiram a populacdo do estudo. Das 267 participantes,
34,1% (91) apresentaram leséo intraepitelial de baixo grau, 64,8% (173) lesdo de alto grau
e 1,1% (3) céancer cervical, e a média de idade foi 34,9 anos e a mediana de 32 anos sendo
que 49,4% das mulheres encontraram-se na faixa etaria de 31 a 55 anos e 59,2%
apresentaram escolaridade no nivel fundamental. A média de idade das pacientes com lesdo
intraepitelial de alto grau foi de 35,1 anos e mediana de 33 anos enquanto o grupo de
pacientes com baixo grau apresentou média de 34,4 e mediana de 31 anos. Quanto as
caracteristicas de estilo de vida, a prevaléncia de tabagismo atual ou no passado foi de
42,5% e 79,8% das mulheres relataram uso atual ou que eram ex- usuéria de contraceptivos
orais. Em relag&o ao indice de Massa Corporal, 45,3% foram classificadas como sobrepeso
ou obesidade (> 24,9 Kg/m?).

Na tabela 2 foram descritas as distribuicGes das variaveis, faixa etaria, escolaridade,
indice de massa corporal, uso de contraceptivo oral e tabagismo, segundo o tipo de
patologia cervical, sendo que as diferencas entre os grupos ndo apresentaram significancia

estatistica. Pode-se observar que 91,7 % e 68,4% das mulheres classificadas como néo
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alfabetizadas e de nivel de escolaridade até o ensino fundamental, respectivamente,
apresentavam lesdo de alto grau. Quanto ao indice de Massa Corpérea observou-se que 0
grupo de mulheres com leséo de alto grau apresentaram proporcdes similares (64%) entre
as mulheres com baixo peso, peso normal sobrepeso e obesidade. Observou-se que
mulheres usudrias e ex-usuarias de contraceptivos orais apresentaram maior prevaléncia de
lesdo de alto grau (67,1%), enquanto as que nunca usaram apresentaram menores
proporcdes (61,6%). Em relagdo ao tabagismo, observamos que 70,8% entre as fumantes e
62,3% entre as ndo fumantes eram portadoras de lesdo de alto grau.

Os resultados da tabela 3 expressam as médias de consumo dos alimentos que
compdem o questionario de frequéncia alimentar do estudo. De modo geral, os alimentos
mais referidos foram arroz ou macarrdo (14,9), graos (10,37), frutas (10,07), manteiga
(9,61) e pdo (9,52). A média de consumo e desvio padrdo entre o grupo de pacientes com
lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL) e alto grau (HSIL) mostrou-se bastante
semelhante, apresentando consumo médio de arroz ou macarrdo de 15,36 (+11,13) porc¢des
por semana e 14,66 (+£10,40) respectivamente. O feijdo foi o segundo item mais consumido
entre as participantes, alcangando média de 12,0 (+£9,58) por¢des por semana para 0 grupo
de baixo grau e 9,53 (£7,77) para o grupo de alto grau, confirmando serem estes 0s itens
basicos do padrdo alimentar brasileiro. Em relagdo as frutas, percebe-se que esta foi
predominante entre os dois grupos, com médias de 10,46 (+8,71) e 9,87 (%8,28) porgdes,
porém apresentando menor consumo entre as mulheres com lesdes intraepiteliais de alto
grau. Quanto ao consumo de hortalicas e cruciferas, verifica-se que a preferéncia ndo é tao
alta quanto o arroz e feijdo, pois 0s vegetais verdes ndo cozidos mesmo sendo 0s mais
referidos, apresentaram consumo médio de 4,65 (+5,13) entre as pacientes do grupo de

baixo grau e 4,98 (x4,91) porcOes para as pacientes com lesdes intraepiteliais de alto grau.
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Observa-se que as médias entre a populagdo geral, o grupo de pacientes com lesdo
intraepitelial de baixo grau e de alto grau ndo diferem, portanto ndo havendo
heterogeneidade em relagdo ao consumo alimentar.

Na andlise das prevaléncias de lesGes de alto grau segundo o consumo alimentar,
pode-se observar que mulheres com maior consumo (3° tercil) de leite, gréos e embutidos
tém probabilidade de 16% de apresentar lesdo intraepitelial de alto grau, enquanto para
aquelas que relatavam consumir manteiga, pdo e arroz ou macarrao de 7,0 a 13,0 porgdes
por semana, apresentaram risco de 11%, 20% e 12%, respectivamente. O grupo que
consumia aipim e farinha de mandioca em maiores por¢des demonstrou um pequeno risco
para lesdo de alto grau que variou de 1 a 2%, sem significancia estatistica.

Mulheres cujos escores situaram-se em nivel intermediério (2° tercil) de consumo
de cruciferas, frutas e ovo apresentaram maior probabilidade de apresentar lesdo de alto
grau do que aquelas que apresentaram os menores escores (1° tercil) de consumo.

Maior ingestdo dos itens alimentares batata, milho, cenoura, tomate, salada crua,
suco, e sobremesa apresentaram-se como fator de protecdo para lesdo de alto grau, sem
significancia estatistica. Quanto aos laticinios e grupo de carnes, todos demonstraram
associagdo positiva entre alto consumo e neoplasia intraepitelial de alto grau, destacando-se
que mulheres com elevado consumo de carne vermelha apresentaram risco de 62% maior
quando comparadas aquelas com menor consumo (Tabela 4).

O indice de confianga da andlise fatorial exploratoria foi verificado através dos
testes de KMO (0,557) e de esfericidade de Bartlett (0,000). Estes indicaram que as
correlagdes entre os itens alimentares possuiam adequacdo razoadvel a técnica estatistica e o

modelo selecionado explicou 32,04% da variancia total.
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Fixou-se previamente o numero de trés fatores, conforme os resultados obtidos pelo
scree plot. Dos 18 itens testados, 15 itens foram validos, isto é, apresentaram saturagdes
fatoriais aceitaveis (Sat; >0,30). A tabela 5 apresenta os valores das saturacdes, sendo que
aquelas que foram superiores a 0,30 estdo em destaque.

Através da andlise fatorial com a solucdo de trés fatores, foram identificados trés
padrdes alimentares a partir dos fatores observados. O primeiro padrdo, denominado saudavel,
foi composto pelos itens alimentares pdo, manteiga, carboidratos (arroz ou macarrao e batata) e
grdos, No segundo padréo observado, os fatores que saturaram significativamente foram: peixe
fresco, suco e frutas, leite, laticinios (queijo e iogurte), feculentos (aipim, farinha de mandioca e
milho) e vegetais verdes e cruciferas, sendo denominado saudavel. O terceiro padrdo
identificado, denominado misto, foi composto pelos seguintes fatores: ovo, embutidos,
carboidratos (arroz ou macarrdo e batata), sobremesa, carne de porco, carne bovina, graos,
salada verde crua e cruciferas. O padréo alimentar tradicional apresentou o maior percentual de
explicacdo da variancia (12,09%), ou seja, 0 padrdo que melhor representaria 0 consumo
alimentar da populagcdo do estudo (Tabela 5). O trés fatores identificados apresentaram em

conjunto um percentual de 32% na explicacao da variancia do consumo alimentar.
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Tabela 1: Distribuicdo das variaveis demogréaficas e de estilo de vida das 267 mulheres
atendidas em um poélo de atendimento para cancer ginecoldgico no periodo de outubro de
2004 a maio de 2006.

Varidveis Categorias N %
Faixa etaria 18 a 30 anos 122 457
31 a 55 anos 132 49,4
55 anos ou + 13 49
Citologia de entrada  LSIL 91 34,1
HSIL 173 64,8
Carcinoma invasor 1 0,4
Adeno in situ 2 0,7
Escolaridade Nao alfabetizada 12 45
Fundamental 158 59,2
Médio 82 30,7
Superior 15 5,6
IMC < 19,9 Kg/m? 21 8,6
20,0-24,9 Kg/m2 113 46,1
25,0- 29,9 Kg/mz 72 29,4
> 30,0 Kg/m 39 15,9
Uso de CO Uso atual e ex usudria 213 79.8
Nunca usou 54 20,2
Tabagismo atual Fumante e ex fumante 113 42,3
Nunca fumou 154 57,7

* As diferencas nos valores absolutos das freqiiéncias correspondem aos missings
* CO- Contraceptivos orais
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Tabela 2: Distribuigdo das caracteristicas demogréficas e de estilo vida, segundo o tipo de
patologia cervical das 267 mulheres atendidas em um polo de atendimento para cancer
ginecoldgico no periodo de outubro de 2004 a maio de 2006.

Variaveis LSIL HSIL p-valor
Faixa etaria
18 a 30 anos 45 (36,9%) 77 (63,1%)
31 a 55 anos 39 (29,5%) 93 (70,5%) < 0,143
55 anos ou + 7 (53,8%) 6 (46,2%)
Escolaridade
Né&o alfabetizada 1 (8,3%) 11 (91,7%)
Fundamental 50 (31,6%) 108 (68,4%) <0,094
Médio 33 (40,2%) 49 (59,8%)
Superior 7 (46,7%) 8 (53,3%)
IMC
<19,9 Kg/m? 7 (33,3%) 14 (66,7%)
20,0- 24,9 Kg/m? 40 (35,4%) 73 (64,6%) <0,946
25,0- 29,9 Kg/m? 26 (36,1%) 46 (63,9%)
> 30,0 Kg/m? 12 (30,8%) 27 (69,2%)
Uso de CO
Uso atual e ex usudria 70 (32,9%) 143 (67,1%) < 0,249
Nunca usou 21 (38,9%) 33 (61,1%)
Tabagismo atual
Fumante e ex fumante 33 (29,2%) 80 (70,8%) < 0,095
Nunca fumou 58 (37,7%) 96 (62,3%)
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Tabela 3: Distribui¢do das médias de consumo das varidveis nutricionais que compdem questionario
de freqiéncia alimentar das 267 mulheres atendidas em um pdlo de atendimento para cancer

ginecologico no periodo de outubro de 2004 a maio de 2006

Variaveis Meédia (xSD) Meédia (xSD) Meédia (£SD)

Populacéo LSIL HSIL p-valor

N=267 N=91 N=176
Leite 4,60 (+6,17) 4,93 (+5,42) 4,56 (+6,53) 0,643
Manteiga 9,61 (8,10) 9,73 (£7,56) 9,55 (+8,39) 0,864
P40 9,52 (+7,96) 9,95 (+7,40) 9,29 (+8,24) 0,522
Arroz ou macarrao 14,9 (110,64) 15,36 (111,13) 14,66 (110,40) 0,611
Grios 10,37 (+8,49) 12,0 (+9,58) 9,53 (+7,77) 0,024
Milho 1,12 (+2,70) 0,74 (+1,48) 1,32 (+3,14) 0,097
Aipim 1,30 (£2,35) 1,07 (£2,03) 1,42 (£2,49) 0,249
Farinha de mandioca 1,21 (£2,94) 1,03 (£3,23) 1,30 (£2,78) 0,478
carne de boi 4,35 (+4,31) 4,36 (+3,39) 4,35 (+4,73) 0,986
Carne de porco 0,92 (+1,87) 1,04 (£2,08) 0,85 (+1,75) 0,432
Galinha 6,27 (+5,83) 6,68 (+7,21) 6,05 (+4,98) 0,404
Peixe 2,22 (+3,15) 2,29 (+2,85) 2,18 (+3,30) 0,787
Embutidos 1,98 (+£3,82) 2,28 (+4,15) 1,82 (+£3,63) 0,351
Ovo 1,78 (+2,37) 1,67 (+2,08) 1,84 (£2,52) 0,581
Batata 4,61 (x6,11) 4,26 (£5,90) 4,80 (£6,22) 0,494
Vegetal verde ndo cozido | 4,86 (£4,98) 4,65 (£5,13) 4,98 (+4,91) 0,609
Cruciferas 3,47 (+4,06) 3,52 (+4,00) 3,44 (+4,09) 0,879
Cenoura 2,50 (+3,02) 2,09 (+2,35) 2,71 (+3,29) 0,111
Tomate 4,08 (x7,19) 3,45 (+4,20) 4,40 (8,31) 0,307
Suco de Frutas 3,53 (£6,01) 3,44 (£6,55) 3,58 (£5,73) 0,857
Sobremesa 2,83 (+4,18) 2,29 (+3,05) 3,10 (+4,64) 0,134
Grupo frutas 10,07 (£8,42) 10,46 (£8,71) 9,87 (+8,28) 0,588

4,27 (¢5,73) 3,99 (+4,33) 4,41 (+6,33) 0,571

Laticinios (queijo+iogurte)
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Tabela 4a: Analise bivariada das variaveis nutricionais das 267 mulheres referenciadas a
um polo de atendimento para cancer ginecologico, Rio de Janeiro/RJ, Brasil, 2006

Variaveis HSIL LSIL Razao de prevaléncias
N(%) N(%) (1C de 95%)
Leite
< 0,5 porgédo/semana 45 (69,2) 20 (30,8) 1,00
0,5-5,0 por¢Bes/semana 75 (70,1) 32 (29,9) 0,99 (0,81-1,21)
> 6,0 porgdes/semana 56 (59,6) 38 (40,4) 1,16 (0,92-1,47)
Manteiga
0-6,0 por¢des/semana 56 (70,0) 24 (30,0) 1,00
7,0-13,0 porgbes/semana 58 (63,0) 34 (37,0) 1,11 (0,90-1,37)
> 14,0 por¢des/semana 62 (65,3) 33 (34,7) 1,07 (0,87-1,32)
Pao
0-6,0 por¢des/semana 59 (73,8) 21 (26,3) 1,00
7,0-13,0 porgbes/semana 57 (61,3) 36 (38,7) 1,20 (0,98-1,48)
> 14,0 por¢des/semana 60 (63,8) 34 (36,2) 1,16 (0,95-1,41)

Arroz ou macarréo

0-6,5 por¢bes/semana 37 (68,5) 17 (31,5)

7,0-13,0 porcbes/semana 46 (61,3) 29 (38,7) 1,00

> 14,0 porgBes/semana 92 (67,6) 44 (32,4) 1,12 (0,87-1,44)
1,01 (0,82-1,26)

Gréos

0-6 porcOes/semana 61 (70,1) 26 (29,9) 1,00

7,0-13,0 porcbes/semana 49 (70,0) 21 (30,0) 1,00 (0,82-1,23)

> 14,0 por¢des/semana 66 (60,6) 43 (39,4) 1,16 (0,94-1,42)

Carne

0-1,5 por¢do/semana 119(69,6) 52 (30,4) 1,00

2,0-4,5 porcdes/semana 54(60,7) 35 (39,3) 1,15 (0,94-1,39)

> 5,0 porgdes/semana 3 (42)9) 4 (57,1) 1,62 (0,69-3,84)

Galinha

0-3,0 porgBes/semana 60 (68,2) 28 (31,8) 1,00

3,5-5,0 porgdes/semana 34 (57,6) 25 (42,4) 1,18 (0,91-1,54)

>6,0 por¢des/semana 82 (68,3) 38 (31,7) 1,00 (0,83-1,20)

Peixe

0 por¢do/semana 42 (70,0) 18 (30,0) 1,00

0,5-1,5 porcdo/semana 62 (66,7) 31(33,3) 1,05 (0,84-1,31)

> 2,0 porgdes/semana 71 (62,8) 42 (37,2) 1,11 (0,90-1,39)

* As diferengas nos valores absolutos das freqiiéncias correspondem a missings
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Tabela 4b: Andlise bivariada das variaveis nutricionais das 267 mulheres referenciadas a
um polo de atendimento para cancer ginecologico, Rio de Janeiro/RJ, Brasil, 2006

Razédo de

Variaveis HSIL LSIL prevaléncias

N(%) N(%) (1C de 95%)
Porco
0 porcdo/semana 78 (70,9) 32 (29,1) 1,00
> 0,5 porcdo/semana 98 (62,4) 59 (37,6) 1,14 (0,96-1,35)
Embutidos
0 porcéo/semana 49 (70,0) 21 (30,0) 1,00
0,5 porcéo/semana 53 (70,7) 22 (29,3) 0,99 (0,80-1,22)
1,0-30,0 porgdes/semana 73 (60,3) 48 (39,7) 1,16 (0,94-1,43)
Ovo
0 porgao/semana 35(71,4) 14 (28,6) 1,00
0,5-1,5 porcéo/semana 65 (62,5) 39 (37,5) 1,14 (0,91-1,44)
> 2,0 porgdes/semana 75 (66,4) 38 (33,6) 1,08 (0,86-1,34)
Laticinios
0-0,5 porcéo/semana 33 (78,6) 9(21,4) 1,00
1,0-3,5 porgdes/semana 81 (63,8) 46 (36,2) 1,23 (1,00- 1,51)
> 4,0 porgdes/semana 61 (63,5) 35 (36,5) 1,24 (0,99-1,54)
Batata
0-0,5 porgéo/semana 38 (61,3) 24 (38,7) 1,00
1,0-3,0 porgdes/semana 61 (63,5) 35 (36,5) 0,96 (0,75-1,24)
> 4,0 porgdes/semana 76 (70,4) 32 (29,6) 0,87 (0,69-1,10)
Salada crua
0-1,75 porcdo/semana 52 (64,2) 29 (35,8) 1,00
2,0-5,0 porgbes/semana 53 (65,4) 28 (34,6) 0,98 (0,78-1,23)
> 6,0 por¢Oes/semana 70 (67,3) 34 (32,7) 0,95 (0,77-1,18)
Cruciferas
0-0,5 porgéo/semana 55 (68,8) 25 (31,3) 1,00
1,0-2,5 porgdes/semana 50 (64,1) 28 (35,9) 1,07 (0,86-1,34)
> 3,0 porgdes/semana 71 (65,1) 38 (34,9) 1,06 (0,86-1,29)
Tomate
0-0,8 porcéo/semana 47 (62,7) 28 (37,3) 1,00
1,0-3,6 porgdes/semana 65 (65,0) 35 (35,0) 0,96 (0,77-1,21)
> 4,0 porgdes/semama 63 (69,2) 28 (30,8) 0,91 (0,72-1,13)

* As diferengas nos valores absolutos das freqiiéncias correspondem a missings
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Tabela 4c: Analise bivariada das variaveis nutricionais das 267 mulheres referenciadas a
um polo de atendimento para cancer ginecologico, Rio de Janeiro/RJ, Brasil, 2006

Razédo de prevaléncias

Variaveis HSIL LSIL (1C de 95%)
N(%) N(%)

Cenoura

0-1,32 porcdes/semana 79 (61,2) 50 (38,8) 1,00

> 1,5 por¢do/semana 97 (70,3) 41 (29,7) 0,87 (0,73-1,04)

Aipim

0 porcéo/semana 52 (66,7) 26 (33,3) 1,00

> 0,5 porg¢ao/semana 124 (66,0) 64 (34,0) 1,01 (0,84-1,22)

Farinha de mandioca

0-0,25 porgao/semana 78 (66,1) 40 (33,9) 1,00

>0,5 por¢ao/semana 94 (65,3) 50 (34,7) 1,01 (0,85-1,21)

Milho

0 porcéo/semana 74 (63,2) 43 (36,8) 1,00

> 0,5 por¢ao/semana 102 (68,0) 48 (32,0) 0,93 (0,78-1,11)

Grupo frutas

0-4,5 porgbes/semana 54 (68,4) 25 (31,6) 1,00

5,0-10,5 porgdes/semana 56 (62,9) 33(37,1) 1,09 (0,87-1,35)

> 11,0 por¢Ges/semana 65 (66,3) 33(33,7) 1,03 (0,84-1,27)

Suco

0-0,5 porcéo/semana 83 (63,8) 47 (36,2) 1,00

> 1,0 por¢ao/semana 92 (68,1) 43 (31,9) 0,94 (0,79-1,11)

Sobremesa

0-0,5 porcéo/semana 80 (65,0) 43 (35,0) 1,00

> 1,0 por¢ao/semana 96 (66,7) 48 (33,3) 0,98 (0,82-1,16)

* As diferencas nos valores absolutos das freqiiéncias correspondem a missings
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Figura 1: Gréfico de dispersao dos autovalores.
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Tabela 5: Matriz de cargas fatoriais para padrdes alimentares de mulheres com leséo
intraepitelial de cancer de colo de Gtero. Rio de Janeiro, Brasil, 2004-2006.

Variaveis Fatores Comunalidade*
Tradicional Saudavel Misto
Pao 0,920 0,856
Manteiga 0,905 0,824
Galinha 0,192
Tomate 0,018
Peixe 0,643 0,437
Suco + frutas 0,629 0,411
Leite 0,571 0,396
Feculentos 0,563 0,323
Laticinios 0,331 0,135
Ovo 0,542 0,325
Embutidos 0,476 0,242
Carboidratos 0,380 0,449 0,353
Sobremesa 0,440 0,226
Carne de porco 0,412 0,215
Carne de boi 0,400 0,178
Graos 0,303 0,380 0,250
Vegetais verdes + cruciferas 0,360 0,365 0,312
Cenoura 0,076
% Variancia 12,09 10,72 9,24
% Variancia Acumulada 12,09 22,81 32,04

Valores absolutos <0,30 foram suprimidos para simplificacao
* Comunalidade é a medida de quanto da variancia de uma varidvel é explicada pelos
fatores derivados pela andlise fatorial.
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8. Discussao

A populacdo do estudo foi proveniente das Unidades Basicas do setor publico de
atencdo a saude do Rio de Janeiro e apresentava uma idade média elevada (34,9 anos), com
predominio de escolaridade até o nivel fundamental. Este achado é coincidente com 0s
observados no estudo realizado em Zacatecas no Meéxico (Castafieda-Ifiiguez, 1998).
Observou-se elevada prevaléncia de lesdo intraepitelial de alto grau segundo a faixa etaria
das mulheres estudadas, com proporcéao de 63,1%, 70,5% e 46,2%, respectivamente, para a
faixa de 18-30 anos, 31-55 anos e 55 anos ou mais, porém nao foi observada diferenca na
média de idade destas mulheres, sendo 34,4 e 35,1 anos, para lesdo intraepitelial de baixo e
alto grau, respectivamente. Um estudo realizado no Brasil, na cidade de Campinas, 0s
autores nao observaram diferenca na idade média das mulheres com neoplasia
intraepeitelial de alto e baixo grau, sendo 31,4 e 31,3 anos respectivamente (Zeferino et al,
1998).

E importante ressaltar que a historia das acbes preventivas em cancer no Brasil é
recente quando comparada a de paises desenvolvidos como os Estados Unidos, que tém um
programa de rastreamento de lesdes precursoras implantado ha mais tempo que no Brasil,
onde o Programa Viva Mulher foi instituido em 1998, pelo Instituto Nacional do Céancer
(INCA). A justificativa para o fato de no Brasil serem encontradas lesbes mais graves em
mulheres com idade avangada pode estar baseada na implantacdo tardia do programa de
controle do cancer cérvico- uterino, possibilitando que estas mulheres tenham vivenciado
um periodo maior para a progressao das lesdes cervicais.

A freqiéncia do uso de anticoncepcional oral atual ou no passado entre as

participantes do presente estudo foi de 79,8%. Esta proporcao foi superior a encontrada na
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Pesquisa Nacional sobre Demografia e Saide (PNDS), realizada em 2006 que foi de 23,3%
para as mulheres residentes na regido sudeste (Ministério da Saude, 2006). A escolha destas
mulheres pelo método hormonal para contracep¢do pode ter sido uma das hipoteses que as
deixem mais suscetiveis ao HPV, ja que ndo usam métodos de barreira, sendo este um dos
mecanismos para a prevencdo da infecgdo pelo virus do tipo oncogénico. O uso de
preservativo masculino parece conferir protecdo parcial contra o HPV, pelo fato de proteger
as areas genitais, exceto a vulva, mas os resultados ainda sdo controversos (Manhart et al,
2002). Os estudos epidemioldgicos internacionais sugerem que 0 uso do preservativo
masculino em todas as relagcdes sexuais, parece conferir protecdo contra infeccdo por HPV
para meninas que iniciaram precocemente a relagdo sexual, com redugéo de risco de 70%,
porém em estudos multicéntricos conduzidos pela International Agency for Research on
Cancer (IARC) nédo houve associacao a positividade para o HPV (Vacarella et al, 2006).

Em relacdo ao nivel de escolaridade, nossos achados foram semelhantes a de outros
estudos realizados mundialmente: mulheres com baixa escolaridade e menor nivel sécio-
econémico, ou seja, os grupos de maior vulnerabilidade social e que tém dificuldade de
acesso aos servicos. Uma possivel explicacdo para o fato de o risco ser maior entre as
mulheres com condi¢Bes socioecondmicas desfavoraveis poderia estar relacionada a
diversos fatores: inicio precoce da primeira relacdo sexual, maior nimero de parceiros
sexuais e com isso maior probabilidade de infeccao pelo HPV, além de maior freqliéncia de
tabagismo, dificuldade de acesso aos exames de rastreamento para lesdes intraepiteliais
cervicais e menor consumo de vegetais frescos (Quadros et al, 2004; Amorim et al, 2006;
Dias-da-Costa et al, 2003).

Em nosso estudo, a maior parte das mulheres era do grupo de ndo fumantes, poréem

quando se considerou o grau de patologia cervical, a prevaléncia de lesdo intraepitelial de
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alto grau (70,8%) entre as fumantes foi superior a lesédo de baixo grau (29,2%). Diversos
estudos epidemioldgicos tém associado o fumo ao desenvolvimento de lesdes intraepiteliais
cervicais de alto grau (Kjellberg et al, 2000; Olsen et al, 1998; Ho et al, 1998). Em um
estudo caso-controle de base populacional realizado no norte da Suécia, foi observado que
mulheres com neoplasia intraepitelial cervical de alto grau e positivas para HPV
apresentaram risco associado ao fumo com magnitude duas vezes maior quando
comparadas as ndo fumantes, mesmo apo6s o ajuste pelo HPV (Kjellberg et al, 2000).

No que se refere ao Indice de Massa Corporal, em nosso estudo foi observada uma
proporcéo elevada de sobrepeso e obesidade entre as mulheres com lesdo intraepitelial de
alto grau, respectivamente de 63,9% e 69,2%. Estudos epidemiol6gicos conduzidos em
diversas cidades brasileiras tém mostrado um aumento na prevaléncia de obesidade e
sobrepeso entre mulheres com menor escolaridade, assim como verificado em paises
desenvolvidos (Monteiro et al, 2003). Um estudo realizado no Brasil que avaliou a
transicdo nutricional no periodo compreendido entre o Estudo Nacional sobre Despesa
Familiar (ENDEF) em 1974-1975 e a Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo (PNSN), em
1989, constatou 0 aumento de frequéncia de sobrepeso em todos 0s niveis econémicos,
sendo observadas maiores taxas de sobrepeso nas mulheres de menor nivel socioeconémico
(Gigante et al, 2006).

Na avaliagdo do consumo médio dos alimentos entre as mulheres do nosso estudo,
observou-se a predominancia de consumo de arroz ou macarrao, feijao e frutas, porém nédo
houve diferenca significativa entre os grupos de mulheres com lesdes intraepiteliais de
baixo e alto grau. Nossos resultados foram semelhantes a de um estudo desenvolvido em
Cotia, no estado de S&o Paulo que avaliou o consumo de fibras alimentares da populacéo.

Verificou-se o alto consumo de arroz (97,5%) e feijao (91,2%) e baixo consumo de
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verduras e legumes na dieta habitual (Mattos & Martins, 2000). Pode-se apontar como fator
de baixo consumo de legumes e verduras o fato da modernizacao ter trazido a incorporagéo
de alimentos pré-preparados e congelados na dieta e ainda as inumeras opcles de
restaurantes “fast- food”.

Em nosso estudo foi observado que mulheres com os maiores tercis de consumo (>
2° tercil) de alimentos embutidos, carnes, laticinios e pdo tinham probabilidade de 16%,
62% e 24% de apresentar lesdo intrepitelial de alto grau. Em um estudo caso-controle
realizado na Polonia, mulheres que apresentaram neoplasia intraepitelial cervical de grau 2
e 3 reportaram maior consumo de carnes, queijos amarelos e pdes e menor consumo de
frutas e folhas verdes quando comparadas as mulheres do grupo controle (p<0,005)
(Kwasniewska et al, 1998).

No presente estudo foi verificado que o consumo de cenoura, tomate, salada crua e
suco, apresentaram-se como fator de protecdo para neoplasia intraepitelial cervical de alto
grau, porém sem significancia estatistica. Estes resultados corroboram com os achados de
Tomita (2007) que sugerem o efeito protetor para o maior tercil de consumo das folhas
verde-escuras, frutas e vegetais de cor alaranjada ou amarela escura, entre eles a cenoura,
contra neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 (OR4,=0,52; 95% IC 0,27-1,00).

Diversos estudos apontam para 0 consumo de vegetais e seu papel protetor para as
neoplasias intraepiteliais cervicais (Garcia-Closas et al, 2005; Ziegler et al, 1990;
Kwasniewska et al, 1998;). Sedjo et al, (2002) em seu estudo identificaram reducédo de
risco de 46% de persisténcia de HPV para mulheres com maior tercil e consumo de
vegetais quando comparadas aquelas com menor tercil. Em um estudo realizado na cidade

de Montreal no Canada com estudantes universitarias, verificou-se que a ingestéo diaria de
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vegetais estava associada positivamente a eliminagédo de HPV oncogénico,(ORajy 2,5; 95%
IC 1,4-5,0).

Este estudo ndo alcancou evidenciar o efeito protetor em relagdo ao consumo de
frutas na prevaléncia de leséo de alto grau como em estudos prévios (Tomita, 2007; Sedjo
et al 2002; Giuliano et al, 2003; Schiff et al, 2001). Entretanto, um estudo caso-controle
conduzido em S&o Paulo observou que consumir maméo e laranja mais de uma vez por
semana esta inversamente associado a persisténcia de HPV, com valores de OR de 0,30 e
0,51, respectivamente, quando comparadas a mulheres que nunca ou consomem menos de
uma vez ao ano estas frutas (Giuliano et al, 2003).

Diversos estudos que abordam o consumo alimentar analisam o efeito especifico de
nutrientes ou de alimentos sobre a satde. Porém este tipo de avaliacdo apresenta limitacGes
em conseqliéncia as interagbes entre 0s nutrientes, ja que a dieta é formada por uma
variacdo de alimentos que pode levar a acarretar competi¢cdes, sinergismos, antagonismos
ou alteracdes na biodisponibilidade dos nutrientes (Willett, 1998).

Vaérios autores na area da epidemiologia nutricional tém proposto a anélise da
alimentacdo através de padrdes alimentares, pois expressa situacdes reais de
disponibilidade de alimentos, representando mais que a auséncia especifica de nutrientes na
dieta (Sichieri et al,2003), refletindo a pratica alimentar da populacdo em estudo.

O Questionério de Freqiiéncia Alimentar (QFA) seguido da analise fatorial tem sido
relatado em varios estudos como o método mais apropriado para identificar e descrever 0s
padrdes alimentares, sendo este também o meétodo utilizado para o presente estudo (Fung et
al, 2001; Hu et al , 1999; Marchioni et al, 2007). O uso da analise fatorial com o método de
extracdo de componentes principais foi utilizado em nosso estudo para descrever os padroes

alimentares. No primeiro padrdo encontrado, denominado de tradicional, concentraram-se
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alimentos de baixo custo e que podem ter se agrupado pelo fato da similaridade e por ter
apresentado as médias mais altas de consumo nesta populagdo. No segundo padrao,
denominado como saudavel, identificaram-se os alimentos ricos em vitaminas e minerais,
mas considerados com um custo mais elevado quando comparado ao primeiro fator. Apesar
de laticinios (queijo+ iogurte) terem se apresentado neste fator, mesmo sendo considerado
mais saudavel, ndo se pode excluir o fato de ser de baixo teor de gordura, j& que o
questionario de freqiéncia alimentar ndo permitiu distinguir qual o tipo de queijo. O
terceiro padréo, considerado como misto, pareceu ser caracterizado por alimentos com alto
teor de gordura e que muitas vezes utiliza-se de banha na sua prepara¢do, como o caso da
carne de porco e embutidos. Mesmo os itens carboidratos, feijdo e vegetais verdes e
cruciferas terem saturado nos outros dois fatores, foi no terceiro fator que eles apresentaram
maior contribuicdo. No caso de vegetais verdes e cruciferas, alimentos considerados
saudaveis e protetores para leséo intraepitelial de alto grau, terem se agrupado a um fator de
gorduras, pode ser explicado pelo fato de que muitas vezes esse item é acompanhado por
outros alimentos que deveriam ser ingeridos com moderacao.

Em um estudo de casos e controles de base hospitalar conduzido na cidade de Séo
Paulo para avaliar concentracfes séricas de carotendides e o consumo alimentar e sua
associacdo com lesdes neoplésicas cervicais, verificou que o consumo de embutidos, carnes e
visceras e ovos esteve positivamente associado a positividade de HPV (Tomita, 2007).

Vale destacar, que estudos que abordaram a coleta de informagdes sobre consumo
alimentar podem apresentar distor¢do do relato de alguns alimentos. No estudo de Olinto et
al (1994), foi observado que mées de criangas com desnutricdo superestimavam o consumo
alimentar de seus filhos, provavelmente por estarem conscientes da insuficiéncia das sua

dietas.
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Dados da ultima Pesquisa Orcamentos Familiares 2002-2003, apontaram que 0s
alimentos tradicionais da dieta do brasileiro como o arroz e o feijdo perderam a importancia,
mas por outro lado verificou-se que o consumo de produtos industrializados como biscoitos e
refrigerantes teve um aumento de 400%. Nas regides metropolitanas observou-se consumo
excessivo de agUcar, gorduras saturadas e baixo consumo de hortalicas e frutas (IBGE, 2004).

N&o foram encontrados outros estudos que tenham descritos padrdes alimentares, por
meio da técnica de analise fatorial, em mulheres com lesBes intraepiteliais cervicais para uma
comparacdo de achados. Estudos prévios demonstraram a associacdo entre neoplasia
intraepitelial cervical e carotenoides através de analise bioquimica com o objetivo de avaliar as
concentragdes séricas de micronutrientes plasmaticos, ja que as concentragdes de carotendides
podem servir como biomarcadores do consumo de frutas e vegetais, alimentos sabidamente
protetores para diversos tipos de doengas cronicas. Sabe-se que 0s carotendides séricos
possuem propriedades antioxidantes que captam os radicais livres que podem induzir a
carcinogénese causando dano ao DNA. Por outro lado, baixas concentragdes de carotendides
podem interferir na reparacdo do DNA associada com a transformacéo de células malignas.

Estudo caso-controle desenvolvido por Tomita (2007) para avaliar as concentragdes
séricas de carotenoides e tocoferdis e sua associagdo com casos incidentes de neoplasia
intraepitelial cervical, demonstrou que a concentracdo serica de licopeno foi associada
inversamente a NIC | e NIC 3 (ORg,= 0,53; 95%IC 0,27-1,00 e (OR4j,= 0,48; 95% IC 0,22-
1,04). Corroborando com estes dados, Sedjo et al (2003), em um estudo caso-controle que
examinava a relacdo entre os efeitos dos micronutrientes plasmaticos e a infeccdo por HPV
oncogénico em mulheres residentes na area metropolitana de Tucson- EUA, evidenciou que
maiores concentracfes plasmaticas de trans- e cis-licopeno podem reduzir o tempo de infeccéo
por HPV oncogénico (HRy = 2,79; 95% IC 1,17-6,66 e HR,, = 2,92; IC 1,28-6,63),

respectivamente. O licopeno sérico é considerado um potente antioxidante por ser uma
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vitamina que ndo ¢ transformada em vitamina A, como ocorre com o - ¢ o a-caroteno. Desta
forma, todo o seu potencial antioxidante sera destinado para este fim no metabolismo humano
(Rao e Rao, 2007).

Em um estudo realizado no Havai para avaliar os fatores associados a eliminacdo do
HPV incidente, conclui que maiores concentracdes séricas de [-caroteno, licopeno e a-
tocoferol estavam associadas a eliminacédo rapida do HPV oncogénico (em menos de 120 dias),
apresentando (ORgj, = 3,79; 95%IC 1,59-9,00, 2,06; 95%IC 1,23-3,44 e 3,48; 95%ic 1,33-9,11)
respectivamente, ap6s ajuste por niumero de parceiros sexuais, tabagismo e idade da primeira
relacdo sexual (GOODMAN et al, 2007).

E importante salientar que o hébito alimentar é uma caracteristica mutavel e
constituida por inumeras combinagBes de alimentos e preparacBes saudaveis e ndo
saudaveis. Ao mesmo tempo vale ressaltar que os alimentos contém varios outros
componentes, como por exemplo, aditivos e contaminantes agricolas, que podem estar
associados ao desenvolvimento de doengas.

Dentre as limitacGes encontradas em nosso estudo destacou-se o reduzido tamanho
amostral, que pode ter sido responsavel pela imprecisdo da estimativa das medidas de
associacdo. Outra possivel explicacao foi relacionada ao fato de tratar-se de um estudo que
avaliou uma coorte referenciada para um pdlo de patologia cervical e tendo estas mulheres
caracteristicas homogéneas, ndo foi possivel verificar a presenca de variabilidade inter-
individual. Para que essas diferencas nas condigdes de saude tivessem sido identificadas
seria necessario que houvesse heterogeneidade na populagcdo. Como se tratou de um estudo
transversal poderia ter havido a possibilidade de viés de informacéo, tanto devido ao vies

de memoria como a causalidade reversa. A coleta dos itens alimentares foi relativa ao

consumo atual das participantes do estudo e para minimizar este tipo de viés, foi lido o
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nome dos 27 itens alimentares e repetido sistematicamente que se tratava do consumo
di&rio. Em nosso estudo a causalidade reversa poderia estar presente nos resultados, ja que
0 objetivo foi estudar o efeito do padrdo alimentar e sua influéncia na prevaléncia das
lesGes intraepiteliais cervicais, tendo sido coletados no mesmo momento o desfecho e a
exposicdo, tornando-se dificil o estabelecimento da relagdo temporal e de causalidade entre

eles.
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9. Conclusoes

Os resultados do presente estudo ndo foram suficientes para apontar a associacao
entre os aspectos nutricionais e as lesdes intraepiteliais cervicais. Foram observadas
associagOes inversas entre o consumo de cenoura, tomate, salada crua e suco e neoplasia
intraepitelial de alto grau, porém sem significancia estatistica.

Seriam necessarios outros estudos epidemiolégicos que avaliassem o efeito dos
nutrientes na carcinogénese cervical e sua influéncia na infeccédo pelo HPV, persisténcia e
progressdo para as lesoes intraepeiteliais cervicais, a fim de contribuir para o controle desta

neoplasia no Brasil.
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2.1 — Estado Civil: [ISolteira [Casada [JVilva [ITem companheiro 199

2.2 — Cor: [Branca [INegra [JParda [JAmarela (oriental) (199

2.3 — Profissao:

2.4 — Escolaridade: [ N&ao estudou ] 2° grau completo
11°grau Incompleto [1 3° grau incompleto
[11° grau completo ] 3° grau completo

12° grau incompleto

3 — Histéria Sexual e Reprodutiva:
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3.1.1-DuM: [/ |/ 3.1.2 Menarca: ___ anos

3.1.4 Menopausa: anos

3.1.5 Gesta: 3.1.6 Para: 3.1.7 Aborto: 3.1.8 Inicio da vida sexual: |_|_|

anos

3.1.9 N° de parceiros:

3.2-DST Tratou?

Sim Nao Quantas vezes Sim
Gonorréia
Sifilis

(N I ) 0 O W

[
[
Herpes 0
Condiloma [

HIV O O * *

3.2.2 — Uso de contraceptivo? [1Sim [ N&o || J& usou

Qual? Tempo de Uso (em anos)
1Diu

1 Diafragma

T Pilula Qual?

[1 Condon

1 Outros Especificar:

4 — Qutras patologias:

4.1 — Patologias Sim N&o Data diagndstico
Diabetes 0 0 I
Hipertensao 0 0 /]
Obesidade O O I

Lupus 0 0 /]

5 — Hébitos:

51-Fumo: [1Sim [JN&o "1 Ex-fumante

Idade de Idade que  Tipode Marca

Inicio parou cigarro (a)

Tempo em meses

N°/dia
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(a) 1- Manufaturado, com filtro
2- Manufaturado, sem filtro
3- Enroladinho de papel

(d) Maconha

4- Enroladinho de palha
(b) Cachimbo.
(c) Charuto

5.2 — Mora (ou ja morou) com alguém que fuma: || sim || néo

Sua idade quando Sua idade quando

ele(a) iniciou ele(a) parou

N° horas que ele fuma(va)

em sua presenca

|| _|nasemana |__|_|final de semana
|| _|nasemana |__|_|final de semana
|| _|nasemana |__|_|final de semana

5.3 — Trabalha (ou trabalhou) em lugar fechado onde as pessoas fumam:

|__|sim |__|ndo

Sua idade Sua idade N° horas/dia

Nivel de Fumaca (1) Muita

de inicio de término  que estava exposta (2) Pouca/ (9) néo lembra

6 — Histéria Ginecologica:

6.1 — UltimoPreventivo: / / Resultado:

6.2 — CauterizacOes anteriore: [1Sim [1 N&do quantas? ___ Haquanto tempo?
6.3 — tratamentos anteriore: [1 Sim [1 N&do quais? Ha quanto tempo?
7 - Encaminhada como TNIC | TINIC I CINIC "1ASCUS/AGUS
7.1 — Condutas:

Apenas colposcopia ( )

Colposcopia e biopsia ( )

Biopsia de ectocérvice ( ) Biopsia de endocérvice( ) EAZT ( )
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Fatia anterior e posterior ( )  Fatia anterior ()

Fatia Posterior () Canal ( )

7.1.A-0OCitologia 7.1.A 1- Data citologia entrata:

7.1.A 2 - Amostra: |__| Satisfatoria
|__| Insatisfatdria

|__| Satisfatoria, mas limitada por

/

7.1.B - O Colposcopia Data: / /
7.1.B1 — Resultado:

|__| Satisfatoria sem leséo
|__| Insatisfatoria sem leséo

|__| Insatisfatoria com leséo

|__| Satisfatoria com lesdo

|__| Colo n&o localizado

7.1.B2: ZONA DE TRANSFORMACAO:

7.1.B2A: Grau 0: ou area iodo clara muda

7.1.B2B: Grau 1: epitélio branco fino () mosaico regular (

7.1.B2D: Grau 2: O Sim O Nao

7.1.B2D1.: orificios glandulares espessados:

7.1.B2D2: epitélio branco espessado:

7.1.B2D3: mosaico irregular:
7.1.B2D4: vasos atipicos:

7.1.B2D5: pontilhado irregular:

7.1.B2E: Neoplasia Invasiva: [] Sim [ Nao

7.1.C — Biopsia 0 Sim O Néo

7.1.C1 - Procedimento: |__| Retirada total da lesdo

()

Data:

) pontilhado regular( )

1Sim

71 Sim

1Sim

71 Sim

71 Sim

1 Nao

1 Nao

1 Nao

1 Nao

1 Nao
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|__| Retirada parcial da lesdo
|__| Outro:

7.1.C2 — Histopatologia:
7.1.C3 - Conclusédo: |__| Negativo para neoplasia
|__| Compativel com HPV
| NIC 1l (Displasia moderada)
| NIC 111
| CAlinsitu
| CA invasivo
| Adenocarcinoma In situ
| Adenocarcinoma invasor

| Outros

7.1.C4 — Margens Cirurgicas:
| Livres
| Comprometidas

|
|
|__| Sem possibilidade de avaliacdo
|__

| Outro

7.1.C5 — Recomendacéo:

|__| Citologia

|__| Colposcopia

|__| CAF

|__| Outro
7.1.C6 — Agendamento: |__| | | dias Data:
7.1.D - CAF 0 Sim 0O Nao Data:
7.1.D1 — Procedimento: |__| Retirada total da leséo

|__| Retirada parcial da lesdo
|__| Outro:

7.1.D2 — Histopatologia:

7.1.D3 — Conclusdo: |__| Negativo para neoplasias
|__| Compativel com HPV
|__| NIC Il (Displasia moderada)
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| NIC 1
| CAinsitu
| CA invasivo

|__
|
|
|__| Adenocarcinoma In situ
|__| Adenocarcinoma invasor
|

| Outros

7.1.D4 — Margens Cirurgicas:

| Livres

| Comprometidas

| Sem possibilidade de avaliagdo

|
|
|
|__| Outro

7.1.D5 — Recomendacao:
|__| Citologia
|__| Colposcopia
|__| Outro

7.1.D6 — Agendamento: | | | _|dias Data:

Entrevistador:
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ANEXO 3
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NOME
PRONTNC| . . . . . ] QUEST| .

A Sra mudou sua alimentac&o por algum motivo nos ultimos 2 anos? Como?

Antes da Sra ficar doente, qual era a freqiiéncia com que o(a) Sr(a) comia os

seguintes alimentos e bebidas ? Menos de 1 vez por semana= 98

Vezes por

semana

(D1) Leite (1 copo 200 ml)

(D2) logurte ou Coalhada (1 pote, 125 ml)

(D3) Mant ou Margar (1 colher de cha cheia, 10 g)

(D4) Pao 2 fatias, 50 g

(D5) Arroz ou Macarrédo (4 colheres de sopa cheias)

(D22) Gréos (ervilha, feijao, lentilha) (4 colheres de sopa cheias)

(D6) Alimentos de milho (1 pedago de polenta frita, creme de milho, cereais de | | |

milho)

(D7) Aipim ou Mandioca (1 pedagco médio,80 g)

(D8) Farinha de mandioca (4 colheres de sopa)

(D9) Carne de boi (1 pedaco médio, 150 g)

(D10) Carne de porco (1 pedaco médio, 100 g)

(D11) Frango (1 pedaco médio, 160 g) |

(D12) Outra carne (1 pedaco medio, 80 g) I

(D13) Peixe fresco (1 pedagco médio, 150 g)
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(D14) Embutidos (2 pedacos de presunto ou 4 pedacos de salame ou 2 salsichas)

(D15) Ovo (1 unidade)

(D16) Queijo (2 fatias médias, 50 g)

(D17) Batata (1 unidade média, 80)

(D18) Vegetal verde n&o cozido (1 prato pequeno, 50 Q)

(D19) Cruciferas (brocolis, repolho, etc) (1 prato pequeno, 50 g)

(D20) Cenoura (1 unidade média, 80 Q)

(D21) Tomate (fresco da estacéo) (Lunidade média, 80 g)

(D23) Em resumo, quantas vezes o(a) Sr(a) come uma por¢cao de qualquer tipo de

vegetal (exceto batata) por semana?

(D24) Suco de frutas frescas (1 copo, 200 ml)

(D25) Maca ou Péra (1 média)

(D26) Fruta citrica na época de colheita (laranja, liméo, lima) (1 média, 120 g)

(D27) Banana (1 média, 90 g)

(D28) Em resumo, quantas vezes vocé come 1 fruta de qualquer tipo, fresca, por

semana ? (1 média, 100 g)

(D29) Bolo e sobremesa (1 fatia ou taca, 50 g)

Qual o tipo de gordura que o(a) Sr(a) usa predominantemente:

(1) azeite de oliva (4) manteiga (7) oleo de uva (10) dleo de soja

(2) azeite dendé  (5) margarina (8) oleo de milhol
de semente
(3) azeite de cdco (6) ndo usa gordura(9) girassol

(13) outra gordura animal (99) néo sabe

(D30) Para temperar 0s vegetais?

(11) outro oleo

(12) banha de porco
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(D31) Para cozinhar?

(D32) Com que frequéncia o(a) Sr(a) come carne?
Tipo de carne Quantas vezes/semana

em anos recentes aos 30 anos
Carne salgada I I
Carne seca I [
Outras carnes

(D33) Nos ultimos dois anos, o(a) Sr(a) tem tomado vitaminas(remédios)?
|
(1) sim (2) ndo (9) néo sabe

(SE “NAO”, PULE PARA D36)

(D34) Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) toma estas vitaminas? |
(1) Diariamente

(2) Uma vez por semana

(3) Uma vez por més

(4) Ocasionalmente

(5) Nunca

(D35) Quando adulto (>=18 anos), com que idade o(a) Sr(a) comecou a tomar

vitaminas ? | |

(D36)Qual seu peso ha dois anos? | |
(D37) Qual era seu peso aos 30 anos? |
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ANEXO 4
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ANEXO 5
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Quadro 1. Itens e grupos alimentares ap6s a exclusido dos alimentos com baixa freqiiéncia de
consumo (Nuncaz 80%).

ITENS ALIMENTARES
ARROZ

MANTEIGA OU MARGARINA
PAO

GRAOS (FEIJAO, ERVILHA, LENTILHA)
CARNE DE BOI

CARNE DE PORCO

FRANGO

PEIXE FRESCO

EMBUTIDOS

OVO

CENOURA

TOMATE

BOLO E SOBREMESA
GRUPOS ALIMENTARES

CARBOIDRATOS Arroz ou macarréo, batata
FRUTAS E SUCO Banana, macd, citricos
LATICINIOS logurte, queijo

FECULENTOS Aipim, farinha de mandioca, milho
VEGETAIS VERDES E CRUCIFERAS Brocolis, repolho, etc...
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ANEXO 6
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Quadro 2 . Distribuicdo de valores faltantes das variaveis dietéticas utilizadas na analise

fatorial.

Variaveis N da analise N de Valores faltantes
LEITE 266 1 (0,4%)
IOGURTE 266 1 (0,4%)
ARROZ OU MACARRAO 265 2 (0,7%)
GRAOS 266 1 (0,4%)
AIPIM 266 1 (0,4%)
FARINHA DE MANDIOCA 262 5 (1,9%)
PEIXE FRESCO 266 1 (0,4%)
EMBUTIDOS 266 1 (0,4%)
0)V/e} 266 1 (0,4%)
BATATA 266 1 (0,4%)
SALADA VERDE CRUA 266 1 (0,4%)
SUCO DE FRUTA 265 2 (0,7%)
MACA 242 25 (9,4%)
CITRICOS 265 2 (0,7%)
BANANA 266 1 (0,4%)
BOLO E SOBREMESA 267 0
MANTEIGA 267 0

PAO 267 0
MILHO 267 0
CARNE BOVINA 267 0
CARNE DE PORCO 267 0
FRANGO 267 0
QUENO 267 0
CRUCIFERAS 267 0
CENOURA 267 0
TOMATE 267 0
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