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“Quando médicos de grande pericia tiverem desenvolvido a cura de

enfermidades por meio de alimentos, prescrevendo alimentos simples e
proibindo as pessoas viver como escravos de seus desejos, é indubitdvel

que se reduzird a incidéncia de males cronicos e haverd imensa melhora
na saude geral de toda a humanidade.”

‘Abdu’l-Bahéa

(Selections from the writings of ‘Abdu’l-Baha, p. 156)
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Resumo

Os tumores de cérebro vém ganhando importancia devido ao aparente aumento da
sua incidéncia e por sua alta letalidade. Nao esta, ainda, esclarecido se a elevagao
das taxas de tumores cerebrais é reflexo da modificagdo do risco de desenvolver a
doenga, ou se é conseqiéncia da melhoria dos métodos de diagnéstico, porque,
apesar dos avancgos na pesquisa epidemiolégica e de genética molecular, a etiologia
dos tumores de cérebro permanece desconhecida. A investigacdo da associagao entre
fatores da dieta e tumores de cérebro tem considerado os compostos N-nitroso como
favorecedores do desenvolvimento desses tumores, e as vitaminas C e E atuando
como protetores. Desenvolve-se na Regidao Metropolitana do Rio de Janeiro um estudo
caso-controle de base hospitalar com o objetivo de determinar a magnitude da
associacao entre fatores de risco ambientais e os tumores de cérebro em adultos. Sao
definidos como casos individuos de 30-65 anos, residentes na mesma regiao,
internados em hospitais especificos com tumor primario de cérebro. Os controles sao
individuos internados nas mesmas instituicdes, pareados por sexo e freqléncia de
idade, residentes na mesma area, excluidos os que tiverem diagndstico de cancer ou
de nosologias que tenham os componentes da dieta entre os seus fatores de risco.
Para a obtencdo dos dados utiliza-se um questionario com questbes referentes a
exposicao a fatores de risco diversos como campos eletromagnéticos, exposi¢des
ocupacionais, radiagao ionizante; defensivos agricolas, contato com animais, uso de
tabaco, alcool e medicamentos, antecedentes familiares de cancer; historia de
traumatismo craniano e os padrbes de alimentagao na adolescéncia e no ano anterior
ao diagnodstico. Esta tese, composta por um conjunto de quatro artigos, explora
algumas das questdes mais relevantes que emergem no estudo da epidemiologia dos
tumores de cérebro, particularmente, os métodos empregados na avaliagao do papel
que os fatores da dieta exercem no desenvolvimento destes tumores. Os dois
primeiros artigos sdo uma revisdo critica da literatura cientifica publicada sobre a
validacao de métodos de avaliagado do relato retrospectivo de dieta pregressa e sobre
as evidéncias da associagdo entre dieta e cancer. O terceiro artigo apresenta os
resultados da validagcdo do instrumento utilizado para averiguar a dieta praticada na
adolescéncia e o quarto, a analise dos dados obtidos no estudo-piloto da investigacao
de desenho caso-controle descrita acima. Este trabalho permitiu demonstrar que a
investigagao retrospectiva do consumo de alimentos é um estimador mais confiavel do
padrdo alimentar pregresso do que as informacbdes sobre dieta recente. Um
questionario de frequiéncia do consumo de alimentos foi desenvolvido e validado para
ser aplicado em investigagdes sobre a associagdo entre dieta e doengas crdnicas.
Estudos que analisaram a associagao entre fatores da dieta e tumores de cérebro em
adultos revelaram associacdes moderadas entre o consumo de alimentos ricos em
compostos N-nitroso e o consumo reduzido de frutas e vegetais com essa neoplasia.
Por outro lado, os resultados preliminares do estudo caso-controle em andamento no
Municipio do Rio de Janeiro indicaram um possivel aumento do risco de tumor de
cérebro relacionado ao consumo de produtos industrializados na adolescéncia e de
colesterol no periodo anterior ao diagndstico, mesmo quando as estimativas foram
ajustadas pelo consumo total de energia e por histérico de casos de cancer na familia.
A continuidade deste estudo permitira, futuramente, o desenvolvimento de analises
mais especificas das varidveis de risco e a inclusdo de outras co-variaveis,
particularmente, o tipo histologico.

Palavras-chave: tumor de cérebro, epidemiologia, consumo de alimentos, dieta
pregressa, validade, cancer.



Abstract

Brain tumors are gaining interest because of the apparent increase of its incidence
rates and death-fatality. It is not clear if the increasing rates of brain tumors are the
result of change in risk or if it is due to the improvement on diagnosis technology.
Despite advances in epidemiological and molecular genetic studies, the etiology of
brain tumors remains unknown. The hypothesis relating food intake and brain tumors
states that N-nitroso compounds might be related to brain cancer risk and that vitamins
C and E can protect against its development. A hospital-based case-control study has
been carrying out in Rio de Janeiro Metropolitan Area since 1999 in order to determine
the association between environmental risk factors and brain tumors in adults. Cases
are 30-65 years old subjects, living in the study area, with primary brain tumor identified
among selected hospitals in-patients. Controls are identified among in-patients of the
same hospitals, frequency age and sex matched, living in the same area, excluding
those with diagnosis of cancer or diet related diseases. Data are obtained by interview
asking about electric-magnetic fields exposure, occupational exposures, ionizing
radiation, pesticides, animals, tobacco, alcohol, medicines, family history of cancer,
head trauma and food intake pattern during adolescence and in the year before
diagnosis. This thesis includes a set of papers exploring some of the most relevant
questions in brain tumors epidemiology, particularly, the methods used in the
assessment of the role of dietary factors on brain cancer development. The first article
is a critical review of the scientific literature on the validation of retrospective diet report.
The second one is a review of scientific literature assessing the relationships between
dietary factors and brain tumors in adults. The third one presents the results of a food
frequency questionnaire validation study used to ascertain the dietary pattern in
adolescence; finally, the last one, analyzes a pilot-study data from the case-control
investigation described above. Our results suggest that the retrospective ascertainment
of diet items consumption is a more reliable estimator of past diet intake than data
provided by recent recall. A food frequency questionnaire aiming to be used in studies
analyzing the association between diet and chronicle diseases was organized and
validated. Previous studies investigating the association between brain cancer and diet
pattern revealed moderated risk estimates with N-nitroso enriched foods and low fruit
and vegetable intake. On the other hand, preliminary results observed in our on-going
case-control study on adult brain cancer and diet show a moderate association with
past consumption of industrialized items and high level of cholesterol intake in the year
before the diagnosis even after adjustment for total energy consumption and familial
history of cancer. Further data collection will allow us to ascertain more detailed
estimates of adult brain cancer and diet patterns and take into account specific
histologic groups.

key words: brain tumor, epidemiology, food intake, remote diet, validity, cancer.
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Dieta e tumores de cérebro em adultos Introdugéao

1. Introdugao

1. Epidemiologia dos tumores de cérebro em adultos

Embora sejam percebidos como doenga rara, os tumores de cérebro
vém ganhando importancia no cenario da epidemiologia do cancer devido ao
aparente aumento da sua incidéncia e por sua alta letalidade. Podem ser
considerados um dos tumores que mais rapidamente levam ao obito e apenas
a metade dos individuos diagnosticados com cancer de cérebro sobrevivem um
ano apos o diagnostico. Os tumores de cérebro sdo a segunda mais importante
causa de morte relacionada com doengas neuroldgicas (a primeira sdo os
acidentes vasculares cerebrais) e constituem o décimo cancer mais fatal
(Preston-Martin & Mack, 1996). Na Escécia, um estudo mostrou que os
tumores de cérebro sdo a oitava localizagao neoplasica mais incidente em
individuos com menos de 65 anos e a quarta mais comum em individuos com
menos de 45 anos de idade, sendo responsavel por 10,7% das mortes por
cancer nesse grupo (Grant, Collie & Counsell, 1996).

Mais de 90% dos tumores que atingem o sistema nervoso, ocorrem no
cérebro ou nas suas proximidades. Raramente sdo observados tumores nas
células nervosas propriamente ditas; os tumores de cérebro desenvolvem-se,
principalmente, nas células da glia, que formam a estrutura de sustentacéo das
células nervosas (Thomas & Inskip, s/d).

Entre os adultos, os tumores intracranianos mais frequentes séao
gliomas, meningiomas e neuromas. Os gliomas sao classificados em sub-tipos
de acordo com a semelhanga histologica entre as células tumorais e as células
gliais, e podem ser: astrocitomas, glioblastomas (tumores astrociticos),
oligodendrogliomas e ependimomas. Os meningiomas desenvolvem-se nas
meninges e 0s neuromas, nas bainhas de mielina dos nervos cranianos sendo,
em geral, benignos, contudo, mesmo benignos e de lento crescimento,
produzem sérias alteragdes neurologicas e representam risco de vida (Inskip,
Linet & Heineman, 1995; Thomas & Inskip, s/d ; Preston-Martin & Mack, 1996).

10



Dieta e tumores de cérebro em adultos Introdugéao

Os tumores de cérebro dificilmente se espalham para outras regidées do
corpo, mas o cérebro é o sitio frequente de localizagdo metastatica de outras
neoplasias, principalmente, de canceres de mama, pulmao, rim, trato
gastrointestinal, prostata e pele. Por se originarem em outros partes do corpo,
os tumores metastaticos nao serdo objeto de analise neste estudo.

Internacionalmente as maiores taxas de tumores do cérebro sao
observadas nos paises escandinavos e em lsrael, enquanto que as taxas mais
baixas ocorrem nos paises da Asia. A comparagdo das taxas de cancer de
cérebro entre diferentes paises e a interpretacao da variacdo destas taxas ao
longo do tempo sao incertas devido as inconsisténcias nos métodos de
registro, ao desenvolvimento de novos recursos para o diagnostico e as
mudangas que foram feitas no Coédigo Internacional de Doencas (CID) nos
ultimos 40 anos. Sem duvida, a introdugao de técnicas mais precisas e menos
invasivas para diagnosticar estes tumores, como a tomografia
computadorizada, a ressonancia magnética e a bidpsia estereotaxica, resultou
no aumento da precisdo no diagnostico e influencia as tendéncias temporais
(Muir, Storm & Polednak, 1994).

Nos Estados Unidos a taxa de incidéncia de tumores do sistema nervoso
central tem aumentado cerca de 1,2% ao ano desde 1973 e a taxa de
mortalidade, 0,7%. Para o grupo de pessoas com menos de 65 anos de idade,
essas taxas tém aumentado 0,7% e 0,5% ao ano, respectivamente (Inskip,
Linet & Heineman, 1995). As taxas de incidéncia ajustadas para esse pais,
entre 1983 e 1987, foram de 10,4 em homens e 6,7 por 100.000 em mulheres
entre 35 e 64 anos de idade (Preston-Martin & Mack, 1996).

No Brasil, os dados indicam que houve um incremento nas taxas de
mortalidade, particularmente entre a populagdo com mais de 50 anos de idade.
A Figura 1.1 apresenta as taxas de mortalidade observadas entre 1980 e 1995
para a populagao entre 30-69 anos de idade no pais. As taxas de mortalidade
para individuos entre 50 e 59 anos de idade passaram de 4,5 para 7,3 por
100.000 habitantes, representando uma elevacdo de 62,0%. Entre os
individuos com idades entre 60-69 anos o incremento foi da ordem de 84,4%,

passando de 6,4 para 11,8 por 100.000 habitantes, no periodo considerado
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(MS, DATASUS, 1998). Possivelmente, nesses incrementos estdo embutidos,
aléem da melhor capacidade de diagnostico das neoplasias de cérebro, os
reflexos do processo de urbanizagao da populacao brasileira e as modificagdes
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Figura 1.1: Taxa de mortalidade por tumores primarios de cérebro na
populacao de 30 a 69 anos de idade, Brasil, 1980-1995.

A grande controvérsia em torno desses tumores esta no incremento
observado nas suas taxas de mortalidade, especialmente entre os idosos, nas
décadas recentes em paises desenvolvidos, ndo estando, ainda, esclarecido se
este fenbmeno constitui um efeito da modificagdo do risco de desenvolver a
doenga. Alguns autores atribuem este aumento a melhoria dos métodos de
diagndstico, enquanto outros argumentam que estas taxas ja vinham se
elevando antes da introdugéo das novas técnicas de diagndstico por imagem e,
portanto, esta tendéncia ndo seria apenas consequéncia de melhor capacidade
de diagndstico destes tumores (Desmeules, Mikkelsen & Mao, 1992).

Na analise dos dados de mortalidade por tumores cerebrais para os

Estados Unidos entre 1968 e 1988, Modan et al. (1992) concluiram que estes

12



Dieta e tumores de cérebro em adultos Introdugéao

aumentos sao resultado do efeito da combinacdo de trés componentes:
técnicas sofisticadas de diagndstico, mudanca na atitude com relagdo aos
idosos e acesso facilitado aos cuidados médicos, especialmente por parte dos
idosos sendo, portanto, consequéncia de um artefato, ndo refletindo uma
elevacgao do risco.

Muir, Storm e Polednak (1994) consideraram que a elevacao das taxas
de incidéncia e a mortalidade por tumores de cérebro entre os idosos poderia
ser resultado: (a) de uma investigagdo mais cuidadosa das doengas de
pessoas mais idosas; (b) da exposicdo a fatores de risco que foram
introduzidos em coortes de nascimento selecionadas e que agora afetam as
pessoas idosas, como por exemplo, o tabaco, ou (c) do aparecimento de
agentes que seletivamente atingem esse grupo etario.

Munasinghe e Morris (1993) sugerem que se analise cautelosamente as
informacdes antes de aceitar a idéia de que se trata de um artefato. Assinalam
que Modan e colaboradores (1992) utilizaram o coeficiente de correlagdo como
medida da associagdo entre o aumento da mortalidade e a aplicacdo dos
procedimentos de diagndstico (coeficiente de correlagédo = 0,96). Segundo os
autores, esta pode ndo ser uma associagao valida, devendo ser reconhecido
que é inevitavel a correlagdo entre uma doencga cujas taxas estdo se elevando
com qualquer procedimento diagndstico que passou a ser utilizado
massivamente, como por exemplo a ultra-sonografia e o cateterismo cardiaco,
que mantiveram coeficientes de correlagdo de 0,94 e 0,90 com as taxas de
mortalidade por tumor de cérebro.

Polednak (1994) salientou que o aumento das taxas de incidéncia dos
tumores cerebrais em grupos de ndo idosos no Estado de Connecticut
(Estados Unidos) torna dificil aceitar a idéia de que a tendéncia secular de
elevacado dessas taxas representa exclusivamente um artefato a ser creditado
ao progresso na capacidade de deteccdo. Considerou que se este incremento
€ real, a similaridade na tendéncia e nos padrdes de efeito-coorte para homens
e mulheres nao qualifica como de maior importancia as exposicoes
ocupacionais, mas ponderou que agentes virais ou constituintes da dieta

poderiam ser fatores envolvidos neste fenbmeno.
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Helseth (1995) analisou dados de registro de cancer de cérebro entre
1963 e 1992 na Noruega e considerou que uma boa parte do incremento da
incidéncia nos idosos deve-se a melhoria dos recursos diagnosticos. Assinalou,
contudo, que permanece incerto se houve um aumento real na incidéncia
paralelamente a melhor deteccéo.

O aumento na incidéncia de tumores primarios de cérebro entre a
populagdo idosa do Estado da Flérida (Estados Unidos) foi verificado para
alguns tipos histologicos especificos como os astrocitomas anaplasticos,
glioblastomas e linfomas e estes incrementos, segundo Werner, Phuphanich e
Lyman (1995) sdo independentes de uma maior capacidade de diagnosticar
estes tumores e do aumento de todos os canceres.

Legler e colaboradores (1999) sustentam que, na ultima década, as
taxas de incidéncia de tumores de cérebro tenderam a se estabilizar em quase
todas as faixas de idade, constituindo exceg¢ao os individuos com mais de 85
anos de idade. Por outro lado, as taxas de mortalidade por tumores de cérebro
no periodo declinaram entre os individuos mais jovens, enquanto que entre os
idosos observou-se reducdo na velocidade de aumento desses coeficientes.
Para estes autores, os aparentes aumentos que tém sido observados nas taxas
de incidéncia sao reflexo da melhor capacidade de diagnostico e de
classificagao dos tumores de cérebro.

Entretanto, Schechter (1999) assinala que as evidéncias apresentadas
por Legler e colaboradores (1999) sao totalmente compativeis com a hipétese
de introdugdo de um neurocarcindgeno nao identificado no ambiente. Para
Schechter (1999) se uma maior sensibilidade na deteccédo fosse a causa dos
aumentos observados na taxa de incidéncia desses tumores, esta deveria
aumentar por um tempo e depois estabilizar-se, e a duragdo do incremento
seria o tempo suficiente para a expanséo dos novos recursos de diagndéstico. O
autor argumenta que o aumento na incidéncia se mantém enquanto que séo
observadas redugbes minimas na mortalidade, especialmente por causa da
detecgdo mais substancial de lesbes pequenas que sao histologicamente
tumores de cérebro mas que poderiam nao se tornar clinicamente detectaveis,

tal como ocorre com o cancer de prostata entre os idosos e cujo achado
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incidental é freqiente em autépsias de individuos que faleceram por outras
causas.

Enfim, a polémica em torno desse assunto se mantém, e apesar de todo
interesse que vem despertando e dos recentes avancos observados nos
estudos epidemiolégicos e de genética molecular, a etiologia dos tumores de
cérebro permanece praticamente desconhecida. Impde-se, portanto, a
necessidade de se realizar o monitoramento das suas taxas de incidéncia e de
desenvolver estudos analiticos para identificar os fatores de risco associados
aos tumores de cérebro, que possivelmente envolvem fatores genéticos e
ambientais.

As sindromes hereditarias que predispdem ao surgimento de tumores
cerebrais sao raras e estdo presentes em menos de 5% dos casos (Preston-
Martin & Mack, 1996). Por outro lado, estudos epidemioldgicos tém relacionado
uma grande variedade de fatores de exposi¢ao ambientais — fisicos, quimicos e
biolégicos associados ao desenvolvimento destes tumores. Ha fortes
evidéncias de que a radiagdo ionizante em altas doses (por exemplo,
radioterapia) pode levar ao aparecimento de tumores de cérebro, mas o risco
relacionado com doses menores (por exemplo, exames de raio-X) nao esta
esclarecido. As categorias de exposigdes ambientais que tem atraido mais
interesse como possiveis causas de tumores do sistema nervoso sao os
campos eletromagnéticos (CEM), as exposi¢cbes quimicas ocupacionais e 0s
compostos  N-nitroso, que sao considerados o0s mais potentes
neurocarcindégenos ja identificados em estudos experimentais com animais. Os
resultados dos estudos epidemioldgicos que investigaram a relagdo desses
compostos e o desenvolvimento de tumores de cérebro ndo sio, entretanto,
conclusivos (Thomas & Inskip, s/d).

A proximidade de fontes geradoras de CEM tem sido avaliada enquanto
fator de risco para tumores de cérebro, particularmente considerando as linhas
de transmissdo de energia, os aparelhos domésticos e microondas (por
exemplo, telefones celulares). Embora seja plausivel a associacdo entre a
exposicao aos CEM e agravos a saude, as evidéncias ainda s&o insuficientes

para afirmar que sejam causa de tumores de cérebro em adultos.
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Entre as exposi¢cdes ocupacionais mais frequientemente associadas aos
tumores de cérebro estdo aquelas presentes na industria da borracha, de
cloreto de polivinil, de refinamento de petrdleo, medicamentos, armamentos,
energia nuclear e defensivos agricolas. Tem sido notado um excesso de risco
em certos grupos profissionais como: anatomistas, patologistas,
embasalmadores, quimicos, artistas, trabalhadores rurais, metalurgicos,
empregados e técnicos da industria eletro-eletrénica. As exposi¢cdes nessas
ocupacdes sao diversas e incluem acrilonitrila, cloreto de polivinil,
formaldeidos, 6leos lubrificantes, compostos N-nitroso, fendis, pesticidas,
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, solventes organicos e CEM. Em
alguns casos mais de um desses agentes esta presente, e ainda néo se
identificou um agente causal especifico. Em estudos com animais, tumores de
cérebro podem ser induzidos por alguns hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, éter bi-clorometilico, cloreto de vinil, acronitrila e compostos N-
nitroso (Thomas & Inskip, s/d).

Além destas, outras exposicdes tém sido relacionadas com os tumores
de cérebro, como o trauma craniano e o contato com animais, que sugere a
hipotese de uma possivel etiologia viral (Inskip, Linet & Heineman, 1995). Para
Ahlbom (1990), a mais provavel explicagdo para o incremento nas taxas de
incidéncia de cancer de cérebro envolve o efeito cumulativo de um complexo

de fatores de risco, possivelmente, agindo em sinergia.

2. Fatores da dieta associados aos tumores de cérebro em adultos

O processo de carcinogénese pode ser afetado por fatores nutricionais
(como a obesidade) e alimentares (como os nutrientes, os contaminantes e os
aditivos encontrados nos alimentos) por meio de mecanismos que favoregam
ou inibam o seu desenvolvimento. Os alimentos podem conter substancias
carcinogénicas, mas neles, estdo presentes, também, outras substancias que
atuam na reducdo dos danos ao material genético da célula causados por
agentes mutagénicos ambientais. Assim, a associacédo entre dieta e cancer é

complexa, e 0s processos que envolvem a relagdo entre a dieta e o
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aparecimento de neoplasias freqientemente ndo sao totalmente esclarecidos
(Kohlmeier, Simonsen & Mottus, 1995; World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research, 1997).

Apenas a partir de 1986, comecaram a ser publicados estudos que
investigam o papel da dieta no aparecimento de tumores de cérebro. As
hipoteses relacionadas com a associagao entre fatores da dieta e tumores de
cérebro dizem respeito, sobretudo, aos compostos N-nitroso como
favorecedores do desenvolvimento desses tumores. Tem sido avaliado,
também, o papel de antioxidantes como as vitaminas C e E atuando como
protetores, particularmente, na inibicdo da nitrosagdo dos precursores dos
compostos N-nitroso (Inskip, Linet & Heineman, 1995).

Os compostos N-nitroso constituem uma categoria de substancias que
contém nitrosaminas e nitrosamidas, produzidas através da reacdo de
nitrosacao entre nitritos e aminas e amidas, os quais tém se revelado
neurocarcinégenos potentes em experimentos com animais. Os compostos N-
nitroso tém sido associados ao desenvolvimento de cancer, especialmente, de
tumores localizados na cavidade oral, no trato respiratério, no sistema
digestivo, na bexiga e no cérebro.

O efeito adverso das nitrosaminas e nitritos tem sido demonstrado em
investigacdes abordando o risco de cancer em criangas — inclusive o cancer de
cérebro. Esse efeito foi particularmente importante quando foram observados
consumos elevados de carnes em conserva — como presunto, toucinho
defumado e salsichas — concomitantemente a baixa ingestdo de vitaminas
(Bunin et al., 1994; Sarasua & Savitz, 1994; Preston-Martin et al., 1996).

Embora a carcinogenicidade desses compostos tenha sido evidenciada
em estudos experimentais, estabelecer a sua relagdo causal com o cancer em
humanos nao é tdo simples, porque em estudos observacionais as exposicoes
sao altamente complexas, havendo a ocorréncia simultanea de diversos fatores
que podem promover ou inibir a sua formacgao (Howe et al., 1986; Preston-
Martin & Correa, 1989; Mirvish, 1995; Eichholzer & Gutzwiller, 1998).

A exposicado aos compostos N-nitroso pode ocorrer por via endogena ou

exdgena. A exposi¢cdo enddgena, que representa cerca de 50% das exposi¢des
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aos compostos N-nitroso, é produto da nitrosacdo de seus precursores —
nitritos e nitratos, que ocorre, principalmente, no estdmago, onde o acido
gastrico age como catalisador. O potencial carcinogénico destas substancias
esta relacionado com a capacidade que tém de formar adutos pro-mutagénicos
no DNA celular (Preussman, 1984; Miller & Miller, 1986; Mirvish, 1986;
Shephard et al., 1987).

A exposicédo exdgena as nitrosamidas € pouco comum porque a maioria
destes compostos € instavel na presencga de pH neutro ou alcalino, e portanto,
nao se mantém em alimentos ou no ambiente; por outro lado, as nitrosaminas
sdao mais freqlientemente encontradas em alimentos, pesticidas, tabaco,
bebidas alcdolicas, medicamentos, cosmeéticos e no manuseio de maquinas
industriais. Enquanto as nitrosamidas decompdem-se em formas
biologicamente ativas através de reagao nao-enzimatica no pH fisiolégico, as
nitrosaminas requerem a mediacdo de enzimas na ativacdo para a forma
carcinogénica. Porém, as evidéncias experimentais da relagdo entre as
nitrosaminas e os tumores de cérebro sdo mais fracas do que as que tratam
das nitrosamidas (Miller et al., 1984; Preussman, 1984, Choi, 1985; Mirvish,
1986; Sen, 1986; Inskip et al., 1995; Duarte & Midio, 1996).

Os alimentos que contém maiores quantidades de compostos N-nitroso
Sd0 a cerveja, as carnes e peixes em conserva ou defumados, os queijos, 0s
pescados processados ou cozidos e o toucinho defumado frito (bacon). Altos
niveis de nitritos estdo presentes nas carnes conservadas, no peixe, nos
cereais e no leite e derivados. A principal fonte de nitratos na dieta sdo os
vegetais e em segundo plano, a agua, cuja contaminagao é proveniente das
atividades agricolas e industriais. Grandes concentragbes de nitratos nos
vegetais sao, usualmente, consequéncia do uso excessivo de fertilizantes a
base de nitrogénio (Preussman, 1984; Duarte & Midio, 1996).

Além de nitratos os vegetais contém, também, as vitaminas C (acido
ascorbico) e E (alfa-tocoferol), que tém a propriedade de bloquear a reagao de
nitrosacao. A ingestdo de frutas, vegetais frescos e de cereais integrais tem
papel fundamental na inibicdo da formagdo de compostos N-nitroso, uma vez

que estes fornecem, ainda, outras substancias protetoras. Outros inibidores da
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nitrosagao reconhecidos incluem uma variedade de compostos polifendlicos,
amino-acidos, selénio, sulfito e uréia, enquanto que os tiocianatos,
formaldeidos e haletos podem catalisar a reagao. A protecédo contra diferentes
neoplasias conferida pelo consumo de vegetais, frutas e cereais integrais
particularmente, no cancer de estdmago, da cavidade oral, eséfago, pulméao,
colon e os tumores de cérebro na infancia tem sido referida por diversos
autores (Preussman, 1984; Miller & Miller, 1986; Mirvish, 1986; Mirvish, 1994;
Inskip, Linet & Heineman., 1995; Jacobs et al., 1995; Kohimeier, Simonsen &
Mottus, 1995; Duarte & Midio, 1996; Preston-Martin et al., 1996; World Cancer
Research Fund/American Institute for Cancer Research, 1997).

De fato, as evidéncias experimentais permitem supor que alguns
componentes dos alimentos podem desencadear o processo de iniciacdo dos
tumores de cérebro como é o caso dos compostos N-nitroso, porém, ha
indicagcbes de outros agentes carcinogénicos cuja associagdo com O cancer
cérebro ainda nao foi suficientemente explorada. O papel dos alimentos e dos
nutrientes como inibidores da carcinogénese de tumores cerebrais tem sido
levantado em algumas investigagcdes, mas, nao somente nao se conhece a
existéncia de efeito dose-resposta como, também ¢é desconhecida a
participacdo de outros componentes dos alimentos na fase de promogao
desses tumores.

Ha evidéncias de que o consumo de compostos N-nitroso possa
favorecer o desenvolvimento de tumores de cérebro e de que o consumo de
frutas e vegetais frescos provavelmente tenha papel na sua inibigdo. Apesar de
todas as dificuldades assinaladas anteriormente, os estudos sugerem que o0s
casos tendem a consumir mais alimentos em conserva (em geral, carnes e
vegetais) e a ingerir menores quantidades de frutas e vegetais in natura do que
os controles. Estas associagbes sao biologicamente plausiveis a luz dos
conhecimentos atuais e consistentes com as observagdes experimentais e com
outras investigacdes sobre cancer, em geral, e, particularmente, sobre tumores
de cérebro em criangas (Choi, 1985; Shephard et al., 1987; Sarasua & Savitz,
1994; Preston-Martin & Correa, 1989; Bunin et al., 1994; Mirvish, 1994,
Preston-Martin & Lijinsky, 1994; Mirvish, 1995; Preston-Martin et al., 1996;
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World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, 1997;
Eichholzer & Gutzwiller, 1998).

3. Fatores da dieta associados aos tumores de cérebro em adultos: um estudo

caso-controle no Rio de Janeiro

Entre o final dos anos 80 e o inicio da década de 90, o IARC
(International Agency for Research on Cancer, vinculada a Organizacao
Mundial da Saude) coordenou uma série de estudos multicéntricos
internacionais sobre a epidemiologia do cancer de cérebro em criangas e
adultos separadamente (Giles et al.,, 1994). Tomando por base o protocolo
utilizado nessas investigagbes, desenvolve-se atualmente na Regiao
Metropolitana do Rio de Janeiro um estudo exploratorio de desenho caso-
controle, de base hospitalar, com o objetivo de determinar a magnitude da
associacado entre fatores de risco ambientais selecionados e os tumores de
cérebro na vida adulta. Neste trabalho, particularmente, serdo abordados os
fatores da dieta, considerando um numero limitado de individuos investigados,
aproximadamente 50% do tamanho amostral definido para o estudo, sendo

considerado o estudo-piloto dessa investigagao.

Trata-se de um estudo caso-controle de base hospitalar, desenvolvido
em hospitais especificos’ da Regido Metropolitana do Rio de Janeiro, que inclui
19 municipios (Ver Anexos: Manual do Entrevistador). Sdo definidos como
casos individuos de 30 a 65 anos de idade, residentes na Regido Metropolitana
do Rio de Janeiro, internados nos referidos hospitais com diagnéstico de tumor
primario de cérebro. Os controles sdo selecionados entre individuos internados
nas mesmas instituicbes, pareados por sexo e por freqiéncia de idade,

residentes na mesma area, sendo excluidos os que tiverem diagnostico de

: Hospital Municipal Souza Aguiar, Hospital Municipal Salgado Filho, Hospital dos Servidores do Estado, Santa
Casa de Misericordia do Rio De Janeiro, HU-UFRJ — Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Hospital Geral
da Lagoa, Hospital Municipal Miguel Couto, Hospital Geral de Bonsucesso, Hospital Geral do Andarai, Hospital
Estadual Rocha Faria
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cancer, de nosologias que tenham os componentes da dieta entre os seus
fatores de risco (por exemplo: diabetes, gota, doenca cardiovascular, doencas
do trato gastrointestinal, obesidade, doengas renais, hepaticas etc.) ou que
apresentassem sintomatologia associada aos tumores de cérebro (por
exemplo, convulsdes, disturbios neuroldgicos etc.). Na analise final, serédo
considerados separadamente os casos para os quais forem obtidas as
confirmagdes do diagnostico através do exame histopatologico. Para uma
padronizacdo dos critérios de diagnodstico histopatologico, os exames
anatomopatolégicos sao revistos por dois patologistas vinculados ao projeto.

O tamanho amostral foi calculado tendo em vista um nivel de confianca
de 95%, um poder de 80%, um risco relativo estimado em 2,0 e a selegéo de 2
controles para cada caso, e prevé a investigagao de 137 casos e 274 controles.
Neste trabalho sdo incluidos dados parciais referentes a 64 casos e 77
controles.

A inclusdo de controles clinicos tem como objetivo estabelecer um modo
de avaliar o efeito do viés de memodria, dado que se espera que eles tenham
um comportamento semelhante aos casos no relato das experiéncias de
exposicao aos fatores sob investigacao.

Para a obtencdo dos dados é realizada uma entrevista com casos e
controles, utilizando-se questionario (ver Anexos: Questionario) que inclui
questdes referentes a exposicdo a fatores de risco diversos como campos
eletromagnéticos, exposi¢gdes ocupacionais, radiacdo ionizante; defensivos
agricolas, animais, uso de tabaco, alcool, drogas psicoativas, e medicamentos,
antecedentes familiares relacionados ao céancer; historia de traumatismo
craniano e os padrdes de alimentacéo entre os 13 e os 20 anos de idade e no
ano anterior ao diagnostico.

Este projeto foi elaborado segundo as normas da Resolugéo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude que fixa as “Diretrizes e normas
regulamentadoras da pesquisa envolvendo seres humanos’” (MS,
FIOCRUZ, 1998) e foi submetido as Comissdes de Etica em Pesquisa das

instituicdes envolvidas.
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No desenvolvimento do projeto sdo tomados os cuidados éticos
necessarios, seguindo as recomendacgdes da Resolugcdo citada acima. Visto
que a pesquisa nao inclui nenhum procedimento invasivo ou terapéutico, tais
cuidados constam de:

a) tratar digna e respeitosamente os entrevistados;

b) dar conhecimento ao entrevistado da natureza da pesquisa, seus
objetivos e desdobramentos; bem como expor os principais aspectos da
entrevista, a sua duracao etc.

c) garantir o total sigilo das informacdes prestadas pelos pacientes;

d) oferecer ao entrevistado a opcao de participar ou ndo da pesquisa,
assegurando-lhe que esta opgéo pode ser mudada a qualquer momento
durante a entrevista;

e) reafirmar, no decorrer da entrevista, a opgao de interrompé-la por
qualquer razdo do proprio entrevistado; outrossim, o entrevistador
podera avaliar as condi¢des fisicas do entrevistado e interromper a
entrevista no caso de considerar que o paciente necessita de descanso
ou de cuidados de saude;

f) assegurar ao entrevistado que a recusa ou a interrupcao da participagao
na pesquisa nao tera qualquer influéncia sobre o tratamento que recebe
na instituicio em que esta internado, ndo tendo os entrevistadores
qualquer interferéncia sobre a terapéutica adotada;

g) colocar-se a disposigao do entrevistado para esclarecimentos durante
ou posteriormente a entrevista;

h) apresentar ao entrevistado o “Termo de consentimento livre e
esclarecido”.

i) incluir, nas eventuais publicagdes dos resultados da pesquisa, os

créditos relativos a todas as instituicées participantes;

A investigacdo dos fatores da dieta baseou-se na hipotese de que a

exposicdo a uma dieta rica em N-nitroso e pobre em fatores inibidores da
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carcinogénese, como as vitaminas C e E (particularmente o alfa-tocoferol) na
adolescéncia, associada a historia familiar para céancer, caracteriza-se como
elemento importante no processo de desenvolvimento dos tumores cerebrais e
contribui para a elevacdo do risco de aparecimento destes tumores.

A investigacdo do consumo de alimentos teve como objetivo avaliar o
consumo alimentar como um todo e, particularmente, de produtos ricos em
compostos N-nitroso, frutas e vegetais, na adolescéncia e no ano anterior ao
diagndstico (ou selegdo, quando se tratar de controles).

As informacdes sobre os habitos alimentares foram obtidas através de
um questionario de frequéncia do consumo de alimentos (QFCA) qualitativo,
elaborado para descrever a dieta usual na adolescéncia e no ano anterior ao
diagndstico, que inclui 81 itens alimentares e as seguintes opgdes de
freqiéncia do consumo: mais de trés vezes ao dia, 2-3 vezes ao dia, 1 vez por
dia, 5-6 vezes por semana; 2-4 vezes por semana; 1 vez por semana; 1-3
vezes por més; raramente ou nunca.

A escolha do QFCA para a coleta de dados sobre o consumo de
alimentos se deu em fungdo das caracteristicas deste instrumento. Sichieri
(1998) comenta que o QFCA ¢ util quando se deseja investigar a associagéo
entre dieta e um desenlace pela sua capacidade de estimar o padrao usual de
consumo e de classificar os individuos segundo gradientes do consumo de
alimentos e dos seus componentes. Outra vantagem € o baixo custo e o fato de
necessitar de apenas uma aplicagao, podendo ser empregado em estudos de
larga escala. O QFCA aplicado baseou-se no instrumento utilizado na pesquisa
Nutricdo e Saude no Rio de Janeiro, o qual foi validado para essa populacao
(Sichieri, 1998).

Solicitou-se aos entrevistados que avaliassem as alteracbes de sua
alimentacao contrastando a época de sua adolescéncia e a alimentagdo no ano
anterior ao diagnodstico: se “mudou muito” ou se “mudou pouco” e que
informassem que tipo de mudangas ocorreram. A avaliagdo quanto as
eventuais alteragbes no padrao de alimentacao foi subjetiva, de acordo com a

percepcao dos entrevistados.
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Indagou-se sobre a utilizagcdo de complementos alimentares (vitaminas e
minerais) na adolescéncia e no ano anterior ao diagndéstico. Foram incluidas,
ainda, questbes sobre o padrdo de consumo recente de saladas, frutas,
gordura aparente da carne, pele do frango, manteiga, azeite de oliva e produtos
“diet” utilizados em dietas para emagrecimento.

Na analise dos dados, estimou-se o consumo de energia e nutrientes,
nitritos, nitratos e grupos de alimentos na adolescéncia e no ano anterior ao
diagnostico, para casos e controles. Através de analise estratificada,
estimaram-se as razbes de chance ou as “odds ratio” (OR) e os respectivos
limites de confianga (com 95% de confiabilidade) associados a ingestéo desses
itens, tendo como referéncia o baixo consumo (definido pelo primeiro tercil do
consumo estimado de nutrientes ou alimentos entre os controles), na
adolescéncia e no ano anterior ao diagnostico. Desenvolveu-se a analise de
regressao logistica nao condicional para os itens que mostraram associagao
com o desenvolvimento de tumores de cérebro.

A utilizacdo do QFCA para a obtencdo de dados sobre o consumo de
alimentos na adolescéncia foi validada através de um estudo a parte. Para
desenvolver este estudo de validagao foi necessario identificar servigos de
atendimento nutricional que mantivessem os registros do consumo de
alimentos dos individuos atendidos ha um tempo razoavel. Obteve-se acesso a
um servigo privado de atendimento nutricional, localizado no Municipio de
Niter6i (Rio de Janeiro, Brasil) que mantinha registros sobre o consumo
alimentar dos individuos que se consultaram ha pelo menos 5 anos atras.

Para a coleta de dados do processo de validacdo aplicou-se 0 mesmo
QFCA empregado no estudo principal tendo sido entrevistados individuos
atendidos até julho de 1995, com idades entre 13 anos completos e 40 anos
incompletos na data da consulta de base, excluidos os que apresentavam
diabetes mellitus e enfermidades renais ou hepaticas crénicas como queixa
principal. Aos entrevistados foi solicitado que informassem sobre o consumo de
alimentos no periodo da consulta de base no referido servico.

Para avaliar a validade do QFCA na estimagao do consumo alimentar

pregresso, cotejou-se o relato retrospectivo com o registro de base do consumo
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alimentar. Este estudo permitiu concluir que o QFCA em teste é capaz de
proporcionar informagdes sobre o consumo alimentar pregresso com um nivel
aceitavel de concordéncia tanto para a ingestdo de energia e nutrientes como
para o padrao de alimentagao, tendo sido obtidos coeficientes de correlagao
variando entre 0,26 e 0,47 (Pereira, Marins & Koifman, nao publicado),
semelhantes aos observados em outros estudos da mesma natureza (Wilkens
etal., 1992).

4. Justificativa

O presente trabalho tem como objetivo discutir a contribuicao dos fatores
da dieta para o desenvolvimento dos tumores de cérebro em adultos. Esta
discusséao insere-se num marco mais amplo que € o papel da dieta na etiologia
do cancer e das doengas crbnicas nao-transmissiveis, em geral.

Sabe-se que a urbanizagcdo, a industrializacdo e as mudangas
demograficas que levaram ao aumento da expectativa de vida da populagéo e
a uma maior proporcdo de populagao idosa contribuem para o aumento da
incidéncia e da prevaléncia das doengas cronicas nao-transmissiveis. Esse
grupo de doencas responde, hoje, no Brasil, por /s de todos os 6bitos e
representa a terceira causa de internagdes na rede hospitalar (Lessa, 1998). As
neoplasias, particularmente, ja ocupam o segundo lugar como causa de morte
por doenca e, de acordo como o Ministério da Saude (Brasil, Ministério da
Saude, 1997) caracterizam-se como um importante problema de saude publica
que vem se agravando, apesar dos avangos tecnoldgicos verificados nas areas
de diagndstico e de tratamento, apontando para a necessidade de
investigacbes que determinem os seus fatores causais e a importancia de
medidas voltadas para a sua prevencgao.

As repercussoes dessas doencgas extrapolam o campo da saude para a
questdo econdmica e social. Os seus efeitos alcangam nao somente os
individuos afetados, porém, toda a familia, em decorréncia ndo s6 do
sofrimento que a doenga gera, mas, também, por que exige uma ampla

modificagdo nos padrbes de vida, em fungdo dos gastos gerados com o
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tratamento e do nivel de atencdo que deve ser dispendido com o doente;
exigindo, em muitos dos casos, o deslocamento para outras areas, onde os
recursos para tratamento sdo disponiveis. O diagnostico e o tratamento das
neoplasias sédo altamente dispendiosos e o impacto econémico destes gastos
onera, sobremaneira, os servicos de saude. Apesar de ter sido tratado durante
muito tempo como uma fatalidade, hoje sabe-se que o cancer é uma doencga
que tem a possibilidade de ter o seu risco reduzido, através da adocgao de
medidas de prevencado, sendo a dieta um dos aspectos potencialmente mais
importantes envolvidos nestas medidas.

Muitos componentes dos produtos alimentares tém sido relacionados
com o processo de desenvolvimento do cancer, estima-se que
aproximadamente a terga parte dos canceres guardem relagdo com a
alimentagao. Além disso, o efeito mais importante da dieta no desenvolvimento
do cancer pode ser a mediacdo de acgdes que inibem o processo de
carcinogénese (Willett & Trichopoulos, 1996; Brasil, Ministério da Saude, 1997;
World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, 1997).

Os mecanismos pelos quais os componentes individuais da dieta afetam
0 processo de carcinogénese nao sao totalmente compreendidos, dai a
necessidade de desenvolver investigagdes em todos os niveis, experimentais e
observacionais, que proporcionem subsidios para esclarecé-los. Nos paises
desenvolvidos, 0 assunto € pauta principal das politicas e programas de saude,
e existe discussao intensiva sobre quais aspectos devem ser abordados nestes
programas, que alimentos devem ser condenados e quais devem ter o seu
consumo estimulado, que tipo de recomendacdes devem ser feitas a industria
de alimentos e como avaliar o impacto de cada uma das medidas colocadas
em pratica.

As recomendagdes relacionadas com habitos alimentares, especificas
para a prevengao do cancer; incluem: (a) a manutengéo do peso corporal; (b) a
ingestdo de alimentacédo variada, particularmente, frutas e vegetais; (c) a
inclusdo de cereais integrais e leguminosas na dieta; (d) a redugao das

gorduras, especialmente as de origem animal; (e) a limitagcdo de bebidas
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alcodlicas e (f) a reducdo do consumo de alimentos conservados em sal,
defumados e conservas de carne, em geral (Dwyer, 1993).

Assim, a investigacdo dos fatores da dieta associados aos tumores de
cérebro em adultos relaciona-se com importante problema de saude publica no
pais e possibilita a fundamentagdo de programas de saude voltados para o
estimulo da modificagdo dos habitos de alimentagcao, tendo em vista, também,

a reducéo do risco de cancer em outras localizagdes.

5. O projeto de pesquisa e a estrutura da tese

Este projeto, que permitiu a apreensdao dos métodos empregados em
estudos epidemioldgicos dessa natureza e envolveu a participagao de diversas
técnicos e assessores, foi desenvolvido nas seguintes etapas:

1) revisdo da literatura: reconhecimento do conhecimento acumulado

sobre a epidemiologia dos tumores cerebrais em adulto e os fatores
da dieta associados aos tumores de cérebro em adultos e a respeito
dos métodos empregados na estimagcdo do consumo alimentar
pregresso, visto que a hipoétese principal previa a avaliagdo do risco
de tumor de cérebro associado ao consumo alimentar na
adolescéncia.

2) elaboracéo do projeto

3) elaboracdo do questionario: baseou-se no questionario utilizado no

Programa da Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer
(IARC? de Vigilancia dos Aspectos Ambientais Relacionados ao
Cancer em Humanos (SEARCH?®), sendo feitas as adaptacdes
consideradas necessarias para as condicdes de realizagdo da
pesquisa e de acordo com os aspectos culturais, sociais e
econdmicos da populagdo investigada (ver Anexos).

4) pré-teste do questionario

2 JARC International Agency for Research on Cancer
3 SEARCH Surveillance of Environmental Aspects Related to Cancer in Humans
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5) treinamento de entrevistadores, elaboracdo do Manual do

Entrevistador (ver Anexos: Manual do Entrevistador e Roteiro de
Treinamento do Entrevistador)

6) contato com os hospitais onde 0s casos e controles s&o investigados

(inclui o encaminhamento do projeto as comissdes de pesquisa e de
ética)

7) validacdo do instrumento de coleta de dados sobre o padréo

alimentar pregresso (resultados incluidos nesta tese)

8) levantamento dos dados com o desenvolvimento dos processos de

critica dos questionarios € encontros requlares com 0s

entrevistadores para a discussdo dos procedimentos empregados no

levantamento dos dados

9) desenvolvimento do banco de dados e padronizagcdo dos

procedimentos utilizados no armazenamento dos dados

10)analise dos dados do estudo-piloto (incluida nesta tese), permitiu o

refinamento do questionario e a melhoria dos procedimentos

empregados no levantamento dos dados.

Assim, o desenvolvimento dessa investigagcdo deu origem a quatro
artigos que compdem a estrutura desta tese. Esse conjunto de artigos explora
as questdes mais relevantes que emergem no estudo da epidemiologia dos
tumores de cérebro, particularmente, os métodos empregados na avaliagado do
papel que os fatores da dieta exercem no desenvolvimento destes tumores.
Séo técnicas e campos de estudo pouco divulgados em nosso meio, por isso
sentiu-se a necessidade de revisar detalhadamente o conhecimento cientifico
na area. Os dois primeiros artigos sdo uma revisao critica da literatura cientifica
publicada sobre os assuntos em pauta: a validacdo de métodos de avaliagao
do relato retrospectivo de dieta pregressa (Pereira & Koifman, 1999) e as
evidéncias da associagcdo dieta e cancer. Os dois ultimos artigos séo o
resultado da aplicagdo desses procedimentos: a validagdo do instrumento
utilizado para averiguar a dieta praticada na adolescéncia e a analise dos

dados obtidos no estudo-piloto da investigagdo de desenho caso-controle
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desenvolvida para descrever a relagdo entre fatores da dieta, e tumores de

cérebro em adultos.
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2. Artigo 1: Uso do questionario de frequiéncia na avaliagao do consumo

alimentar pregresso

Using food frequency questionnaire in past dietary intake assessment

Rosangela Alves Pereira e Sérgio Koifman

Resumo: Objetivou-se discutir qual o melhor estimador da dieta pregressa: o
relato retrospectivo ou a dieta recente. Foram analisados 13 artigos, publicados
entre 1984 e 1997, selecionados a partir de outras revisdes sobre o assunto e
de pesquisa na base de dados MEDLINE. O critério de selecao foi a utilizacéo
de questionario de freqiéncia do consumo de alimentos (QFCA) no estudo de
validacao de relatos retrospectivos da dieta do passado remoto. A maioria dos
estudos analisados concorda que o relato retrospectivo € melhor estimador da
dieta pregressa do que a dieta recente e que o padrdo de consumo e a
estabilidade da dieta foram os fatores mais fortemente associados com o relato
da dieta prévia. Os resultados das investigacdes analisadas indicam que os
alimentos usados com maior € menor frequéncia sédo relatados com maior
precisdo, enquanto que aqueles consumidos com frequéncias intermediarias
sdo recordados com maior dificuldade. O QFCA foi considerado um
instrumento de grande utilidade quando se deseja estudar o papel da dieta na

etiologia das doengas crénicas.

Descritores: consumo de alimentos; dieta pregressa; epidemiologia nutricional;

cancer

Abstract: This paper aims to discuss which one is the best estimator of past
diet: a retrospective report or a recent diet recall. The analysis included 13
articles published between 1984-1997 and selected from a MEDLINE search

34



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 1: Consumo alimentar pregresso

and from other reviews on this subject. The selection criterion was the use of a
food frequency questionnaire (FFQ) in a validation study of retrospective report
of dietary intake in remote past. Literature review shows that even taking into
account misclassification, retrospective report of diet usually yields to a more
reliable estimate of past diet pattern than current report. Past diet recall was
strongly influenced by current intake and by diet patterns change. Analyzed
investigations indicate that agreement between original and retrospective report
was higher either for foods eaten rarely or frequently and lower for foods
moderately consumed. This review allows considering the FFQ as a valuable

instrument when studying the role of diet on the etiology of chronic diseases.

Keywords: food frequency questionnaire; past diet; nutritional epidemiology,

cancer

Introducéo

A avaliagao do consumo alimentar pregresso tem sido um aspecto cada
vez mais referido quando se trata de estimar a associagao entre os fatores da
dieta e o cancer, uma vez que se acredita que o periodo de inducdo desta
enfermidade pode ocorrer muitos anos antes de sua manifestagao clinica.

Muitas investigagdes sobre o papel da dieta no desenvolvimento de
doencgas cronicas, especialmente no caso de alguns tipos de cancer, utilizam o
desenho de estudo de caso-controle em que, geralmente, a dieta € avaliada a
partir das informacbes referentes ao consumo alimentar no periodo
imediatamente anterior ao diagndstico ou ao aparecimento dos sintomas. A
premissa subjacente a esta abordagem € a de que os individuos relatam com
maior precisdo a dieta relativa ao passado imediato do que a referente ao
passado distante, e pressupde, ainda, uma relativa estabilidade da dieta ao
longo dos anos (Dwyer & Coleman, 1997, Wilkins & Bunn, 1997).

Entretanto, a dieta atual ou recente pode ndo representar o padrao
alimentar praticado na época em que se supde que tenha ocorrido as fases de
iniciacdo ou de promocdo do cancer. Uma alternativa para superar este
obstaculo consiste em estimar o consumo alimentar pregresso através de um
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relato retrospectivo. O valor da informagao retrospectiva sobre consumo de
alimentos depende da validade do instrumento utilizado na sua estimagao.

O presente trabalho propbde-se a revisar estudos que tiveram como
objetivo analisar a validade de um questionario de frequéncia do consumo de
alimentos (QFCA) em estudos de investigagdo do consumo dietético no
passado remoto.

Investigagbes sobre o consumo de alimentos que utilizam instrumentos
idénticos em periodos diferentes sdo considerados estudos de afericdo da
validade, tendo em vista que os habitos alimentares sao altamente passiveis de
mudancas e que respostas diferentes podem nao significar falta de precisao
mas, simplesmente, alteracdo no padrdo de consumo alimentar. Portanto,
estudos de repetibilidade ndo sdo adequados em investigagbes que envolvam
a estimacao da dieta do passado remoto devido as eventuais mudancas no
padrao alimentar.

Os artigos incluidos nesta revisdo foram todos os selecionados em
pesquisa na base de dados MEDLINE considerando o periodo 1987-1998.
Foram utilizados os termos: dietary assessment and validation; dietary recall
and validation; food frequency questionnaire and validation; food frequency
questionnaire and remote diet; food frequency questionnaire and past diet; food
frequency questionnaire and retrospective study; food frequency questionnaire
and retrospective recall, que relataram a utilizacdo do QFCA como método de
investigacao retrospectiva do consumo de alimentos; foram analisados também
artigos referidos em outras revisbes sobre o assunto (Nelson, 1991;
Friedenreich, Slimani & Riboli, 1992; Willett, 1998) que contemplaram o mesmo
critério de selecao. A revisao limitou-se as investigacbes que utilizaram QFCA
tendo em vista a importancia que este método tem ganhado na pesquisa
epidemioldgica que relaciona o consumo de alimentos, nutrientes ou outros
componentes alimentares e o risco de doenca.

O QFCA, que pode ser quantitativo, semi-quantitativo ou apenas
qualitativo, consiste numa lista definida de itens alimentares para os quais os
respondentes devem indicar a frequéncia do consumo num periodo de tempo
determinado. A frequéncia do consumo costuma ser relatada, por exemplo,
através de categorias definidas, que objetivam caracterizar um gradiente de

ingestao, como por exemplo: mais de trés vezes ao dia, 2-3 vezes ao dia, 1 vez
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por dia, 5-6 vezes por semana; 2-4 vezes por semana; 1 vez por semana; 1-3
vezes por més; raramente ou nunca.

O registro da dieta habitual de periodos anteriores sera definido no
presente trabalho como a investigagdo de base. Posteriormente, esses
individuos relatam retrospectivamente o seu consumo alimentar da época da
investigacdo de base, sendo este segundo registro da dieta denominado de
segunda investigagcdo. Nesta ocasido, os participantes da pesquisa,
descrevem, também, a sua dieta atual ou do periodo imediatamente anterior.

Sera considerada como dieta, consumo ou relato original ou de base,
aquela que foi registrada previamente na investigagao de base; dieta, consumo
ou relato retrospectivo, refere-se ao relato posterior do consumo alimentar
original, e a dieta, consumo ou relato recente ou atual é a alimentacao descrita
como praticada no periodo imediatamente anterior ou na época da segunda

investigacao.
Estudos analisados

Em trés dos 13 artigos analisados, os individuos incluidos no estudo
eram controles de pesquisa do tipo caso-controle sobre a associagao entre
dieta e cancer (Byers et al., 1987; Persson, Ahlbom & Norell, 1990; Dwyer &
Coleman, 1997). Outros 7 estudos investigaram casos e controles que
participavam de estudos de caso-controle ou de coorte prospectivo (Thompson
et al., 1987; Wilkens et al., 1988; Willett et al., 1988; Lindsted & Kuzma, 1989;
Sobell et al.,, 1989; Lindsted & Kuzma, 1990; Wilkins & Bunn, 1997). Duas
pesquisas de coorte prospectiva originaram quatro artigos (Dwyer et al., 1989;
Dwyer & Coleman, 1997; Lindsted & Kuzma, 1989; Lindsted & Kuzma, 1990).
Por fim, um dos trabalhos investigou individuos que procuraram um servigo de
saude para exame anual de rotina (McKeown-Eyssen et al., 1986). O intervalo
de tempo entre a investigagdo de base e a segunda investigacéo variou de 1
ano até 44 anos (Quadro 2.1).

O critério para a inclusdo de estudos foi a utilizacdo de QFCA na
segunda investigacdao. Na investigacdo de base, a histéria dietética foi citada
em 2 artigos (Dwyer et al., 1989; Dwyer & Coleman, 1997), o registro de 7 dias
foi usado na pesquisa de Sobell et al. (1989). Willett et al. (1988) usaram na
investigacao de base 4 registros com pesagem durante uma semana em cada
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oportunidade, coletados num periodo de um ano, associados com um QFCA de
61 itens alimentares.

QFCA idénticos foram aplicados na investigacdo primaria e na
secundaria em 6 dos trabalhos analisados (Rohan & Potter, 1984; McKeown-
Eyssen et al., 1986; Wilkens et al., 1988; Lindsted & Kuzma, 1989; Lindsted &
Kuzma, 1990; Persson, Ahlbom & Norell, 1990); em outros 2, foram utilizados
QFCA diferentes nas duas pesquisas (Byers et al., 1987; Thompson et al.,
1987). Wilkins 1ll & Bunn (1997) n&do especificaram o método de avaliacdo do
consumo de alimentos na investigagao de base; relatam, entretanto, que o
consumo de alimentos nesta ocasiao foi investigado por telefone.

Os artigos tiveram como objetivo avaliar a validade do relato da dieta de
periodos anteriores, alguns procuraram determinar qual o melhor preditor das
praticas alimentares do passado: o relato da dieta recente ou o relato
retrospectivo da dieta prévia (Rohan & Potter, 1984; McKeown-Eyssen et al.,
1986; Byers et al., 1987; Lindsted & Kuzma, 1989; Willett et al., 1988; Dwyer &
Coleman, 1997). Para avaliar a validade do QFCA na estimacado do consumo
alimentar pregresso, as investigagcdes compararam a dieta original com a dieta
relatada retrospectivamente. Para avaliar as possiveis mudangas na dieta no
intervalo entre as duas investigagdes, os estudos compararam a dieta original
com a dieta recente ou atual.

Quatro dos estudos analisaram informagdes de casos e controles com a
finalidade de avaliar as diferencas na capacidade de relatar a dieta do passado
nesses dois grupos de individuos (Wilkens et al., 1988; Lindsted & Kuzma,
1989; Lindsted & Kuzma, 1990; Wilkins & Bunn, 1997). Outros 2 artigos
preocuparam-se em observar as variagcbes na capacidade de relatar o
consumo alimentar prévio relacionadas com as modificagbes dos habitos
alimentares (Byers et al., 1987; Persson, Ahlbom & Norell, 1990).

Dwyer et al. (1989) explicitaram como objetivo descrever as
caracteristicas individuais que melhor explicariam a variabilidade da associagao
entre o relato original e o recente. Por sua vez, Dwyer e Coleman (1997)
procuraram avaliar se o declinio da memoria para consumo de alimentos é
invariavel ao longo do tempo.

O Quadro 2.2 resume os procedimentos de analise dos dados

desenvolvidos nos diferentes estudos.
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Resultados dos estudos

A Tabela 2.1 apresenta resultados de correlacbes obtidas para o
consumo de nutrientes entre os relatos original e retrospectivo, e a Tabela 2.2
demonstra estas correlagdes para o consumo de alimentos.

Rohan e Potter (1984) obtiveram coeficientes de correlagdo que
variavam entre 0,25 (proteinas) e 0,87 (alcool) e observaram que as diferencas
entre o consumo original e o relato retrospectivo ndo foram estatisticamente
significativas. Segundo esses mesmos autores variagbes pequenas no relato
da frequéncia do consumo de alimentos, que sdo consumidos irregularmente e
extremamente ricos em determinados nutrientes, levam a distorgdes nas
estimativas do consumo retrospectivo e a grandes diferengas na comparagéo
deste com a dieta original: um exemplo tipico € o consumo de retinol derivado
da ingestao de figado. A diferenga obtida entre os dois relatos de consumo de
meia por¢ao de figado por més foi suficiente para determinar a discrepancia na
ingestdo de retinol da ordem de 300ug entre as estimativas das duas
investigacdes. Este exemplo ilustra a sensibilidade das medidas absolutas do
consumo estimado de nutrientes com relacdo as variagbes no relato da
freqUéncia do consumo dos itens alimentares.

McKeown-Eyssen et al. (1986) obtiveram as maiores correlagdes, exceto
para retinol/vitamina A: observaram coeficientes de correlagdo que variaram
entre 0,47 (retinol) (Tabela 2.1) e 0,90 (leite e derivados) (Tabela 2.2).
Observe-se que o trabalho em referéncia foi o que referiu um menor intervalo
entre as duas investigagdes (1 ano). Esses autores consideraram que para o
consumo de fibra e gordura, a melhor predicdo da dieta do passado foi obtida
através do relato retrospectivo, mesmo considerando que houve sub-relato, isto
€, subestimacéo da ingestao.

Os resultados obtidos por Byers et al. (1987) evidenciaram que para a
maioria dos itens alimentares considerados, os relatos originais se
correlacionaram melhor com a dieta retrospectiva do que com a dieta atual. Em
15 dos 47 itens analisados, as correlagbes foram estatisticamente significativas
(Tabelas 2.1 e 2.2). Ao utilizar a classificagdo em quintis para analisar a
concordancia entre os relatos de consumo de gorduras, vitamina A e fibras,

esses autores observaram que na comparagdo entre a dieta original e a
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retrospectiva houve concordancia dentro de +1 quintil em 71% dos relatos de
ingestdo de gorduras, 74% dos relatos de ingestdo de vitamina A e 78%, no
caso do consumo de fibras.

Os achados de Thompson et al. (1987) revelaram que os coeficientes de
correlagdo obtidos na comparagdo entre os relatos original e retrospectivo
variaram entre 0,30 (gorduras e 6leos) e 0,51 (leite e derivados) (Tabelas 2.1 e
2.2). Esses autores observaram que a concordancia entre a dieta original e a
retrospectivamente relatada foi maior para os alimentos que nunca ou
raramente sdo consumidos, e para aqueles utilizados com as maiores
frequéncias. Niveis mais baixos de concordancia foram observados para os
alimentos utilizados com freqiéncia moderada. No citado estudo, a proporgao
de relatos exatamente concordantes entre a investigagdo de base e a
retrospectiva variou de 26,7% (para gorduras e 6leos) até 55,3% (para bebidas
alcodlicas).

Willett et al. (1988) obtiveram coeficientes de correlacdo que variaram
entre 0,38 (vitamina A) e 0,61 (carboidratos) quando compararam os relatos de
consumo de nutrientes original e retrospectivo sem considerar um conjunto de
perguntas abertas que inquiriam ao respondente as marcas de alguns itens
alimentares. Nesse trabalho os autores concluiram que o QFCA pode fornecer
informacéao util sobre o consumo de nutrientes de 3 ou 4 anos atras (Tabela
2.1).

Na Tabela 2.1 sdo apresentados alguns dos coeficientes de correlagao
obtidos por Sobell et al. (1989) quando compararam o consumo de nutrientes
estimado no relato original e no retrospectivo do grupo que respondeu ao
questionario através de uma entrevista. Sobell et al. (1989) obtiveram valores
que variaram entre 0,45 (célcio) e 0,75 (acidos graxos saturados) e observaram
que as correlagbes foram mais elevadas entre os individuos entrevistados do
que para aqueles em que o questionario foi auto-administrado; também
salientaram que as estimativas das médias do consumo de nutrientes na
observacao retrospectiva eram proximas daquelas do relato original. Mesmo
entre os que responderam o questionario pelo correio, tal observagao levou a
conclusao de que a comparagao das médias de consumo pode ndo ser um
bom estimador da acuracia dos relatos de consumo alimentar. Ao analisarem

os dados de concordancia entre relatos do consumo de alimentos por grupos

40



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 1: Consumo alimentar pregresso

de idade, Sobell et al. (1989) nao encontraram suporte para a hipétese de que
pessoas mais velhas sejam menos capazes de lembrar da dieta num periodo
pregresso.

Dwyer et al. (1989) compararam relatos com intervalos médios de 44, 30
e 20 anos e obtiveram coeficientes de correlagdo medianos crescentes na
medida em que se reduzia o tempo entre o relato de base e a segunda
investigacdo. Na comparagdo entre o relato original e o retrospectivo, a
mediana do coeficiente de correlacéo foi 0,12 quando o intervalo médio era de
44 e de 30 anos; quando o periodo de tempo entre as investigagdes original e
retrospectiva era de 20 anos, o coeficiente de correlagdo mediano foi 0,24. Na
Tabela 2.2 sao apresentadas as correlagdes obtidas entre relatos com um
intervalo de 20 anos que variaram entre 0,01 (vegetais ricos em vitamina A) e
0,78 (alcool). Para Dwyer et al. (1989) o sexo, a escolaridade e a participacéo
na compra e no preparo dos alimentos contribuiram para a explicagdo da
variancia do relato de alguns alimentos, mas n&o da sua maioria.

Para Lindsted e Kuzma (1989, 1990) a capacidade de recordar a dieta
pregressa foi similar quando foram analisados dados com um intervalo de 8 e
de 24 anos. Lindsted e Kuzma (1989) relataram que a capacidade de recordar
o0 consumo alimentar prévio esteve associada as mudangas nos habitos
alimentares, idade e padrdo alimentar vegetariano. O sexo, contudo, ndo
demonstrou ter importancia para o ato recordatério. Para os autores, individuos
vegetarianos tiveram melhor capacidade de relatar o consumo prévio porque: a
variabilidade dia-a-dia de sua dieta era menor; seus habitos alimentares tinham
sofrido menos alteragbes; e tinham um maior grau de informacdo sobre
alimentagao do que os n&o-vegetarianos.

Comparando informagdes sobre a dieta originalmente registrada e a
retrospectivamente relatada apds 24 anos, Lindsted e Kuzma (1989)
observaram que para a maioria dos 21 itens alimentares do QFCA n&o houve
diferenca significativa entre as médias de consumo nos dois relatos. Para os
casos foram observadas diferencas significativas em 8 alimentos (frutas,
vegetais, cereais, frituras, arroz, macarrao, peixe e leite) e para os controles em
5 (vegetais, cereais, arroz, macarrdo e peixe). Por outro lado, a correlagdo
entre os dois relatos tenderam a ser maiores para o grupo dos controles do que

para 0s casos; enquanto que a concordancia absoluta entre os dois relatos foi

41



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 1: Consumo alimentar pregresso

similar para casos e controles.

Alguns dos coeficientes de correlacdo obtidos por Lindsted e Kuzma
(1989) entre as estimativas do consumo de alimentos, de acordo com os
relatos original e retrospectivo, sdo apresentadas na Tabela 2.2. Estes
variavam entre 0,13 (chd) e 0,75 (carnes) para os casos e entre 0,19
(panquecas) e 0,74 (carnes), para os controles.

Lindsted e Kuzma (1990) assinalaram que os individuos mais novos, que
tinham menos doengas crbnicas, maior grau de escolaridade, menos
mudangas na dieta ao longo da vida e eram mais magros foram capazes de
lembrar melhor a dieta pregressa. Salientaram, também, que as mudangas na
dieta parecem ter forte correlacdo com a capacidade de recordar a dieta
pregressa, o que pode ter contribuido para a lembranga incompleta dos grupos
alimentares que sofreram grandes mudangas no seu consumo no intervalo
entre as duas investigagoes.

Investigando diferengcas na habilidade de relatar a dieta do passado
segundo a condigdo de caso e controle, Lindsted e Kuzma (1990) néao
encontraram divergéncias consistentes entre os dois grupos. Embora os casos
tendessem a relatar um pouco mais fielmente a dieta pregressa do que os
controles, esta diferenca foi reduzida substancialmente apés uma ponderacao
segundo as mudangas na dieta, uma vez que os controles alteraram os habitos
alimentares com maior frequéncia do que o0s casos, e seria esta,
provavelmente, a razdo do relato menos fiel entre os controles.

Lindsted e Kuzma (1990) observaram que o percentual de concordancia
entre os relatos de base e o retrospectivo foi em média de 42%. Os casos
relataram 21 itens alimentares com concordancia absoluta; entre os controles
este indice foi observado em 14 dos 35 alimentos investigados. Ao analisarem
as correlagdes obtidas para 35 itens alimentares no relato retrospectivo da
dieta de casos e controles, assinalaram que os controles apresentaram
correlagdes mais elevadas em 19 alimentos, e os casos, em 16 deles (Tabela
2.2).

Os achados de Persson et al. (1990) evidenciaram que os respondentes
que aumentaram o seu consumo alimentar no periodo de 4 anos entre as duas
entrevistas superestimaram o consumo prévio; por outro lado, tendéncia

inversa foi observada naqueles que reduziram o consumo no periodo,
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sugerindo forte influéncia do consumo atual na recordagdo do consumo
alimentar pregresso. Os autores analisaram que tanto o uso da informacéao
sobre o consumo atual de alimentos como o uso do relato retrospectivo da
dieta podem levar a erros de classificacdo similares quando comparados em
termos de sensibilidade e de especificidade. Ponderaram, entretanto, que nos
estudos epidemioldgicos as consequéncias de utilizar uma ou outra abordagem
dependem também das diferengas entre os relatos de casos e de controles.
Nos estudos caso-controle a estimativa da exposicdo sé ocorre apds a
identificacdo dos casos, e a doenga sob investigagdo pode ter afetado os seus
habitos alimentares. Este fato poderia acarretar em grandes erros de
classificagcdo baseados nas informacgdes sobre a dieta correntemente praticada
entre os casos e os controles, levando a concluir que o relato retrospectivo da
dieta seria um estimador mais apropriado.

Wilkens et al. (1992) observaram que tanto no grupo dos casos como
dos controles, cerca de 25% relataram o consumo prévio com diferengas que
variavam 12,5% em relagdo ao consumo de base; cerca de 50% dos
respondentes forneceram respostas dentro de uma faixa de variacéo de +5,0%
do registro original. Os referidos autores relataram que etnia, mudanga nos
habitos alimentares e o intervalo de tempo entre as duas observacdes tiveram
efeito sobre o relato retrospectivo; observaram diferencas significativas nos
relatos de casos e controles quando o intervalo entre as duas investigagdes era
maior que 8 anos, sugerindo que a experiéncia de ter um diagndstico de uma
enfermidade de progndstico grave como o cancer poderia afetar a capacidade
de relatar a dieta do passado.

Segundo Wilkens et al. (1988), os respondentes substitutos foram bons
informantes do consumo dietético. Para essa citada investigagdo, os
pesquisadores utilizaram como substitutos pessoas que viveram com o
individuo indice nos 5 anos que antecederam a entrevista original e que
referiram sentir-se a vontade para relatar a dieta deste, o que incluiu conjuges
e outros parentes. Os coeficientes de correlagdo ajustados obtidos por Wilkens
et al. (1988) variaram entre 0,17 (gordura saturada) nos casos e 0,40
(carboidratos) nos controles (Tabela 2.1).

Dwyer e Coleman (1997) demonstraram que as correlagcdes entre a dieta
original e o relato retrospectivo apresentaram tendéncia de redugdo com o
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aumento do intervalo de tempo entre as duas investigagdes. Assinalaram que a
memoria alimentar varia de alimento para alimento; para alguns, como arroz,
café e frutas citricas, o relato retrospectivo da infancia e da adolescéncia nao
foi necessariamente menos valido do que o obtido para a idade adulta. A
Tabela 2.2 apresenta alguns dos coeficientes de correlacdo estimados pelo
citado estudo tomando como base relatos de consumo de alimentos quando os
entrevistados tinham em média 30 anos comparados com relatos
retrospectivos com a idade média de 55 anos; esses resultados variaram entre
0,10 (café) e 0,80 (alcool), e a mediana dos coeficientes calculados foi 0,24.

Os erros de omissao (deixar de relatar um alimento que foi consumido
no passado) parecem ocorrer em proporgdo muito menor que os de comissao
(relatar como ingerido um alimento que nao fazia parte do relato original),
principalmente no caso de alimentos que foram incorporados a dieta no
intervalo entre as duas investigagdes, concluiram Dwyer e Coleman (1997).

Nao foram observadas diferencas substanciais no tamanho e na diregcao
dos erros dos relatos da dieta durante a gravidez de mées de casos de cancer
cerebral e de maes de controles na investigagao de Wilkins Ill e Bunn (1997).
Contudo, notaram-se diferengas nos relatos oferecidos pelos pais sobre o
consumo alimentar das criangas, segundo sua condigdo de caso ou de
controle, para a maioria dos componentes da dieta estudados por Wilkins Ill e
Bunn (1997). Os resultados sugeriram que o uso do relato retrospectivo, por
parte dos pais, sobre os habitos alimentares prévios de criangas pode nao ser
apropriado em estudos caso-controle, especialmente quando se trata do
consumo de criangas que haviam falecido antes do primeiro inquérito.

A Tabela 2.3 apresenta os coeficientes de correlagdo obtidos na
comparagao entre os relatos original e atual dos 6 estudos que exploram estas
informagdes (Rohan & Potter, 1984; McKeown-Eyssen et al., 1986; Byers et al.,
1987; Dwyer et al., 1989; Lindsted & Kuzma, 1990; Dwyer & Coleman, 1997).
As correlagdes entre a dieta original e a retrospectivamente relatada sao quase
sempre maiores que entre a original e a atual, o que confere maior poder ao
relato retrospectivo, em relagdo a dieta atual, quanto a estimacdo da dieta
pregressa.

Rohan e Potter (1984) notaram que os coeficientes de correlagdo dos

relatos dos homens foram semelhantes quando comparados os retrospectivo-
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original e os original-atual (Tabelas 2.1, 2.1, 2.3). Contudo, entre as mulheres,
as correlagbes obtidas entre os relatos retrospectivo-original foram
consistentemente maiores do que aquelas entre o consumo original-atual de
nutrientes (dados ndo apresentados).

McKeown-Eyssen et al. (1986) observaram que o consumo atual de
nutrientes foi menor que o consumo estimado nos relatos original e
retrospectivo.

Byers et al. (1987) assinalaram que os niveis de consumo de nutrientes,
retrospectivamente relatados, eram maiores do que aqueles baseados nos
relatos original e atual. Entretanto, o consumo original de nutrientes apresentou
correlagdo maior com o relato retrospectivo da dieta comparativamente ao
relato da dieta atual. Na comparagédo entre a dieta original e a dieta atual,
utilizando a classificagdo em quintis, observaram concordancia dentro de +1
categoria em 66% dos relatos de consumo de gorduras, em 70% dos relatos de
consumo de vitamina A e em 72% dos relatos do consumo de fibras.

Thompson et al. (1987) avaliaram a concordancia entre os consumos de
alimentos atual e original através do percentual médio de concordancia exata e
observaram que este variou entre 26,7% (gorduras e 6leos de adi¢éo) e 52,2%
(alcool). Alguns alimentos apresentaram estabilidade no consumo, como o
peixe (44,4% de concordancia absoluta) e frango (42,4%); outros itens tiveram
alteragdes nos niveis de consumo entre as duas investigagdes, tais como os
ovos (26,8% de concordancia absoluta) e os vegetais (27,9%) (Tabela 2.3).

Dwyer et al. (1989) analisaram relatos de consumo de alimentos com
intervalos médios de 44, 30 e 20 anos; comparando os relatos original e atual,
obtiveram coeficientes de correlacdo medianos de 0,04, 0,08 e 0,16,
respectivamente, considerando os intervalos de tempo indicados. Quando
analisaram o consumo, considerando grupos de alimentos, tiveram resultados
um pouco melhores para o intervalo médio de 20 anos, mas ndo para os
periodos mais longos; os coeficientes de correlagcdo medianos assim estimados
foram de 0,03; 0,06 e 0,21 para cada um dos periodos investigados.

Lindsted e Kuzma (1990) observaram que o percentual de concordancia
entre os relatos original e atual foi, em média, 39%. Na Tabela 2.3 sao
apresentados alguns dos coeficientes de correlagdo estimados ao se cotejar

estas duas informacdes: observa-se que casos e controles obtém valores
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proximos, tendo os autores verificado uma forte similaridade entre estas
correlagbes e aquelas observadas entre os relatos original e retrospectivo
(Tabela 2.2). Quando um alimento tinha correlagdo reduzida entre os relatos
original e atual, indicando grandes mudancgas nos habitos alimentares, também
apresentava coeficiente de correlagdo reduzido entre os relatos original e
retrospectivo, demonstrando capacidade de recordagao limitada no que diz
respeito a este item.

Dwyer e Coleman (1997) observaram que os coeficientes de correlagéo
obtidos para a comparagao entre o consumo original e o consumo atual foram
sempre menores que aqueles obtidos na comparacao entre o consumo original
e o retrospectivamente relatado (Tabelas 2.1 2.2 e 2.3). No citado estudo foi
desenvolvida uma regressao linear na qual os relatos retrospectivos do
consumo alimentar pregresso (com a idade de 30 anos) foram comparados
com O seu registro original e com o consumo de alimentos atual. Assim, a
variavel dependente foi o consumo original e as variaveis independentes o
relato retrospectivo e o recente. Os resultados obtidos nessa analise de
regressao linear indicaram claramente que o relato retrospectivo prediz o
consumo alimentar pregresso mais acuradamente do que o consumo atual ou
recente.

Em resumo, a maioria dos estudos analisados concorda que o relato
retrospectivo € melhor estimador da dieta do passado do que a dieta atual,
mesmo sujeito a classificagao incorreta. Uma das razbes que levaram a esta
conclusdo foi a constatagcdo da existéncia de importantes mudangas nos
habitos alimentares ao longo dos anos (Rohan & Potter, 1984; McKeown-
Eyssen et al., 1986; Byers et al., 1987; Lindsted & Kuzma, 1989; Willett et al.,
1988; Dwyer & Coleman, 1997). Em dois dos artigos estudados (Sobell et al.,
1989; Persson, Ahlbom & Norell, 1990) o uso das informacgdes obtidas através
do relato retrospectivo da dieta prévia apresentou grau de classificagéo
incorreta e indices validade similares aos das informacdes referentes a dieta
atual.

A anadlise conjunta dos dados n&o permitiu afirmar que maiores
correlagdes foram obtidas quando os questionarios das duas investigacdes
eram iguais, como foi o caso de trés dos estudos (Rohan & Potter, 1984;
McKeown-Eyssen et al., 1986; Wilkens et al., 1988).
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A avaliagdo da concordancia entre os relatos originais e retrospectivos
através da classificagdo ordinal em quintis mostrou que os erros de
classificagdo sdo menores nos quintis extremos do que nos intermediarios
(Byers et al., 1987; Willett et al., 1988). Este achado corrobora a observacéo de
que os alimentos usados com maior e menor freqiéncia sdo relatados com
maior precisdo, enquanto que aqueles consumidos em frequéncias
intermediarias sdo recordados com maior dificuldade (Thompson et al., 1987;
Lindsted & Kuzma, 1990; Dwyer & Coleman, 1997).

Embora a freqliéncia do consumo pareca ser determinante na acuracia
do relato retrospectivo, o padrdao de consumo €&, provavelmente, o fator mais
importante. Por exemplo, o habito de comer peixe as sextas-feiras, feijoada aos
sabados ou macarronada no domingo é um padrdo de consumo facilmente
recordado; outro exemplo sédo os pratos tipicos de datas festivas.

Outra evidéncia que esteve presente na maior parte das investigagdes
foi a constatacdo de que o relato retrospectivo da dieta sofre influéncia dos
habitos alimentares atuais, independente da ordem e da forma de
encaminhamento das perguntas no instrumento utilizado (Byers et al., 1987;
Dwyer et al., 1989; Lindsted & Kuzma, 1990; Persson, Ahlbom & Norell, 1990;
Dwyer & Coleman, 1997).

Observa-se que para um mesmo alimento ou nutriente as correlagdes
obtidas nos diferentes estudos é extremamente variavel, enquanto que dentro
de cada estudo os coeficientes de correlacdo tendem a manter uma certa
uniformidade. Tais resultados sugerem que este estimador ndo depende do
tipo de alimento ou nutriente em consideracdo, mas das condicbes sob as
quais ocorreram as investigacdes de base e secundaria; consistiriam possiveis
excecgdes o alcool e o retinol. No caso do alcool obtém-se, freqientemente,
correlagcdes mais elevadas, por que o seu consumo € marcado por forte
conotagdo social e psicologica, portanto, a sua recordagdo parece ser mais
fidedigna. Quanto ao retinol, s&o obtidas correlacdes mais fracas,
provavelmente devido ao fato de ser um nutriente que se concentra em poucos
alimentos e, quando ocorre o relato incorreto de algum destes, o desvio entre

0s consumos original e retrospectivo estimados tende a ser elevado.
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Comentarios

Os estudos de validacdo de instrumentos de avaliagdo do consumo
pregresso de alimentos resultam da analise da concordancia entre o consumo
de alimentos/nutrientes estimado retrospectivamente pelo instrumento em
teste, e o consumo de alimentos/nutrientes registrado anteriormente e
considerado de referéncia, cuja estimativa também pode estar sujeita a erros. A
validade do relato da dieta do passado é o reflexo ndo apenas da capacidade
do instrumento a ser testado, mas também das imperfeicbes dos dados de
referéncia.

Freqlientemente sao obtidos coeficientes de correlagbes moderados
nesses estudos, variando entre 0,4-0,7. Porém, Block (1994) assinala que estas
correlagdes encontram-se na mesma faixa de variacdo daquelas obtidas para
varias medidas fisiolégicas, como por exemplo, a pressao sanglinea, o
colesterol sérico, o sédio urinario e a gordura corporal.

O consumo dos alimentos encontra-se amplamente distribuido na
populacdo e as estimativas de risco obtidas nos estudos caso-controle
envolvendo dieta e doenga s&o, em geral, moderadas, variando entre de 0,5 a
2,0. Estes riscos sao usualmente baseados em diferengcas nas médias da
ingestado de alimentos/nutrientes de casos e de controles, cujos valores situam-
se em torno de 5%. Nesse contexto, é facil admitir que erros na estimativa da
exposicdo da ordem 3-4% possam distorcer seriamente a associagado entre
fator e evento de interesse (Coggon, 1991; Willett, 1998).

Afirma-se com frequéncia que em estudos epidemioldgicos a estimagao
precisa do consumo de alimentos nao seria sempre necessaria. Uma descricao
valida do consumo do grupo de estudo como um todo, e a correta classificagao
dos individuos em categorias de consumo, seriam mais importantes,
especialmente se o que se pretende é analisar a associagado entre dieta e
doencga. Deste ponto de vista, alguns erros de memoaria poderiam ser tolerados,
por exemplo, omitir alimentos consumidos raramente ou superestimar outros
consumidos frequientemente. Desta maneira, os erros de classificagdo seriam
pequenos e os resultados validos para estimar riscos relativos (Dwyer, Krall &
Coleman, 1987).

Parece evidente que o relato do consumo alimentar prévio é um
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processo mental que esta subjugado aos valores e simbolos que perpassam o0s
habitos e padrées alimentares. Uma evidéncia disto € que nao foram
constatados fatores que definitivamente modificavam a qualidade do relato,
exceto a estabilidade da dieta e o padrao de consumo.

Os estudos analisados indicaram que as caracteristicas individuais
explicam pouco a variancia do relato da dieta prévia; a idade parece nao limitar
a capacidade de lembrar a dieta pregressa. Por outro lado, o intervalo de
tempo entre a dieta original e o relato retrospectivo teve influéncia nos
coeficientes de correlagdo observados, que eram menores quanto maior o
intervalo entre as duas investigacdes.

O que mais influenciou o relato da dieta do passado foi o padrao atual de
consumo e a modificagdo dos habitos alimentares ocorrida entre a investigagéo
de base e a secundaria. Embora nédo tenham sido encontradas discrepancias
importantes entre o consumo prévio relatado por casos e controles, alguns
estudos sugerem que a condigdo de caso, especialmente em alguns tipos de
cancer, pode afetar a capacidade de relatar o consumo prévio de alimentos.

Os artigos referidos demonstraram que a investigagao retrospectiva do
consumo alimentar através de questionarios de freqiéncia do consumo de
alimentos ndo € um artefato, mas uma maneira util de se obter este tipo de
informacgé&o, e que a sua validade relativa ndo é muito diversa da que se obtém
em relatos da dieta recente. Foram obtidos coeficientes de correlacao
semelhantes aos observados nos estudos de validagdo de instrumentos que
investigam a dieta atual, sendo o mesmo o observado com relagdo a proporgao
de individuos classificados incorretamente (Willett, 1998).

Friedenreich (1994) destaca a necessidade de se conduzir investigagoes
que reconhegam os fatores capazes de predizer relatos retrospectivos
confiaveis e de sugerir maneiras de melhora-los. Para reduzir erros nos relatos
de dieta pregressa, tém sido desenvolvidas pesquisas que buscam
compreender o0s processos relacionados com a lembranca alimentar. Para
Dwyer et al. (1987), quatro achados consistentes emergem dos estudos de
validacdo do relato da dieta prévia: (a) os individuos deixam de relatar o
consumo de alimentos que realmente foram consumidos; (b) os individuos
relatam alimentos que eles n&o haviam comido no periodo de referéncia; (c) os

relatos das quantidades e dos tipos de alimentos sao incorretos e (d) a dieta
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atual influencia a lembranga da dieta prévia.

A psicologia cognitiva tem contribuido para o aperfeigoamento dos
instrumentos de avaliagdo do consumo alimentar, e considera que os estagios
envolvidos na resposta a uma pergunta sdo: (a) a compreensao da questao, (b)
a recuperagdo da informagdo, (c) a estimagdo e o julgamento e (d) a
formulacao da resposta (Friedenreich, 1994).

O primeiro estagio envolve, portanto, a interpretacdo do sentido da
pergunta, podendo a idade, o sexo, a escolaridade e as experiéncias pessoais
ter influéncia nesse estagio. Uma vez recuperada a informagédo na memoria, ha
um momento em que o respondente avalia a sua adequagao como resposta a
pergunta formulada; nesta etapa, um provavel determinante da qualidade da
resposta € o intervalo de tempo desde o evento em referéncia. Também sao
importantes o tipo de informagao desejada, o nivel de detalhamento esperado,
a frequéncia e a regularidade da experiéncia alvo. Finalmente, durante a
formulagcdo da resposta, os fatores que s&do ponderados pelo respondente
incluem a relevancia social da resposta, a percep¢ao do que é uma resposta
"correta" e o nivel de constrangimento proporcionado pelo assunto em pauta
(Friedenreich, 1994).

Para melhorar a qualidade das questdes formuladas e das respostas
obtidas tém sido propostas técnicas que incluem, por exemplo, o uso de
linguagem simples e adequada, o fornecimento de instrugdes mais detalhadas
ao entrevistador e ao respondente. Outros procedimentos envolvem a
estimulacdo de atitudes nos entrevistados como solicitar que pensem alto
enquanto respondem as questdes, ou que expliquem como chegaram aquelas
respostas. O entrevistador pode pedir ao respondente para repetir a questao
com suas proéprias palavras ou para atribuir um grau de confiangca as suas
respostas. Outros recursos que o entrevistador pode utilizar séo, por exemplo,
citar palavras ou acontecimentos que ajudem a lembranga do evento de
referéncia e discutir previamente com o respondente os tépicos da entrevista
(Jobe & Mingay, 1989).

Ganhar a confianga do entrevistado, procurar motiva-lo para a entrevista
e tentar criar um compromisso com a confiabilidade das respostas sao atitudes
que levam a melhoria da qualidade da entrevista (Friedenreich, Slimani &
Riboli, 1992).
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A validade do relato da dieta pregressa foi investigada com mais
intensidade na década de 80 e nos primeiros anos da década atual.
Aparentemente o crescente desenvolvimento de estudos prospectivos sobre
dieta e doencas cronicas, incluindo em seus protocolos a utilizacido de
biomarcadores, arrefeceu o interesse neste tipo de investigagdo. Contudo, para
algumas doencgas raras, de rapida evolugao e prognostico reservado, como por
exemplo, tumores do sistema nervoso central, o desenho caso-controle
continua sendo uma alternativa viavel para o estudos dos seus fatores
etioldgicos.

Para apreender o papel da dieta praticada em momentos precoces da
vida no aparecimento das diversas doengas crénicas que afligem uma extensa
proporcao da populacédo adulta e idosa, ainda € necessario o desenvolvimento
e a avaliagdao de metodologias de investigacdo retrospectiva do consumo
alimentar, visto que os estudos prospectivos somente mostrardo resultados
daqui a muitas décadas e o seu alto custo inviabiliza sua execug¢ao nos paises
em desenvolvimento.

A importancia da investigacdo da dieta prévia nos estudos de desenho
caso-controle permanece relevante, sem prejuizo para o emprego dos estudos
de coorte e do uso de biomarcadores. O presente trabalho permite reconhecer
que o uso do QFCA em pesquisas desta natureza € uma ferramenta pratica,
por vezes desconhecida ou desacreditada, mas que pode ser um instrumento
de grande valia para aumentar a acuracia das estimativas das exposi¢coes
pregressas aos componentes da dieta.

Estudos que comparam o relato prévio da dieta de casos e de controles
podem fornecer informagao util sobre a interpretacdo dos estudos de caso-
controle, permitindo uma investigagdo mais detalhada sobre a ocorréncia do
viés de memoria. Qualquer estudo que tente obter informacgdes sobre eventos
que ocorreram no passado pode estar sujeito a esta tendenciosidade. O viés
de memoria pode ser afetado pelo intervalo de tempo desde a exposigéo, o
grau de detalhe sobre a exposicdo que esta sendo requerido, pelas
caracteristicas pessoais dos respondentes, se 0 assunto em questdo obedece
a padrbes socialmente desejaveis de resposta e pelo simbolismo e o
significado emocional dos eventos sob estudo, podendo afetar diferencialmente

as respostas obtidas de casos e de controles.
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Existem varios fatores que podem contribuir para o relato diferenciado
entre ambos. A motivagao para participar pode ser maior em casos do que em
controles (os primeiros buscam uma razdo para a sua doenga). Os casos
poderiam refletir melhor sobre as exposigdes passadas, ou ja terem sido
inquiridos anteriormente sobre a exposi¢ao investigada pelo clinico ou ja foram
informados sobre a associagao existente entre esta e a doengca em questao. Os
controles, raramente, estiveram propensos a pensar sobre a exposigao,
embora, muitas vezes, os habitos alimentares sejam intensamente discutidos
na midia como relacionados com o risco de adoecer. O viés de memoria €
derivado, ainda, da tendéncia para mudangas no comportamento alimentar em
razao do diagndstico ou do tratamento, influenciando a acuracia da lembranca
entre os casos (Coggon, 1991; Margetts, 1991).

Os resultados analisados sugerem fortemente que a investigagao
retrospectiva do padrao alimentar € um estimador mais confiavel do consumo
alimentar pregresso do que a estimativa da dieta atual. Para alguns (Thompson
et al., 1987), inclusive na auséncia dos dados histoéricos, o relato retrospectivo
€ preferivel ao uso do consumo atual como preditor dos padrbes alimentares
do passado remoto; e, muito embora a classificagao incorreta esteja presente,
as diferencas de risco permanecem detectaveis em pesquisas com tamanhos
amostrais razoaveis.

E recomendavel a avaliacdo da validade do QFCA a ser usado, apesar
das limitagdes impostas pela pequena disponibilidade de registros histéricos da
dieta e da dificuldade de localizar individuos que participaram de inquéritos
anteriores. Na validacdo desses questionarios algumas questdes devem ser
abordadas: as diferengas na capacidade de recordar a dieta pregressa que
podem ocorrer entre os individuos, considerando os seus atributos como idade,
sexo e status em relacdo a doenca. Também merece analise apropriada a
variabilidade na concordancia entre os relatos original e retrospectivo segundo
o intervalo de tempo entre ambos e de acordo com o nivel de modificagbes nos
habitos alimentares. Quando a utilizagdo de respondentes substitutos é uma
imposicdo da natureza da doenca ou do estudo, este aspecto deve ser
considerado na validagao destes instrumentos.

Com base nas informagbes apresentadas, pode-se considerar

particularmente oportuna a utilizagdo do QFCA quando se deseja investigar a
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exposigao pregressa aos alimentos e seus componentes em estudos caso-
controle. A avaliagdo do consumo alimentar prévio através do QFCA
demonstrou ser capaz de produzir uma classificacdo relativa dos individuos
investigados com um nivel aceitavel de validade, sendo, portanto, de grande

utilidade em estudos sobre o papel da dieta na etiologia das doengas cronicas.
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Quadro 2.1. Caracteristicas gerais dos estudos analisados

Pa|§ e Caracteristicas das Intervalo entre as Métodos de
Estudos periodo . . =
. pessoas duas investigacao do
analisados do : - . . ~ .
investigadas investigagoes consumo de alimentos
estudo
n =92; homens =
. 44; mulheres = 38; . .
Rohan e Australia, idade: 30-74 anos; aproximadamente QFCA’ 1.41 .|tens, semi-
1979-80 e quantitativo; auto-
Potter (1984) controles de uma 3 anos -
1983 ) L administrado
investigagao sobre
cancer do intestino
31 homens; idade:
McKeown- Canada, 32-65 anos clientela QFCA e perguntas
Eyssenetal. 1982e de servigo médico 1 ano abertas perg
(1986) 1983 para exame anual
de rotina
n = 323; homens =
Estados 232 e mulheres = investigacéo de base:
Byers et al. Unidos, 91; idade média = em média 6,5 QFCA, 129 itens;
(1987) 1975-79 e 60 anos; controles  anos segunda investigagao:
1984-85 de investigacao QFCA, 47 itens

sobre dieta e cancer

n = 1184; homens =
Estados  548; mulheres =
Thompson et  Unidos, 636; idade: 45-64

investigacéo de base:
QFCA, 110 itens; relato

al. (1987) 1967-69 e anos; incluidos em 13-15 anos _rtetrospecnvoc:] QFCAd 83
1982-83  estudo de coorte itens e recordatorio de
) 24 h
prospectiva

investigacéo de base:
Estados 150 mulheres quatro registros de 1

. . participantes do .
Willett et al. Unidos, Nurses' Health 3-4 anos semana com pesagem;

(1988) 1980-81; : . ng. segunda investigagao:
1984 Study, idade: 38-63 QFCA, 116 itens, auto-
anos (1984) L
administrado
investigagao de base:
216 homens; 57% pelo menos dois
Estados com mais de 65 registros de 7 dias;
Sobell et al. Unidos, anos de idade, 10-15 anos relato retrospectivo:
(1989) 1971-75; participantes de QFCA com 98 itens; um
1985 estudo de coorte grupo auto-administrado
prospectiva e outro através de
entrevistas
Sotados décadas de 30 e de 50:
década,s n =91, idade: 48-54 histéria dietética; em
Dwyer et al. de 30 e anos, provenientes aproximadamente 1965: QFCA; em 1984-
(1989) de estudo de coorte 20, 30 e 44 anos  85: 3 QFCA's, semi-
50, 1965 ) o
prospectiva quantitativo, 23, 46 e 86
e 1984- )
itens,
85.
n= 216; homens =
77; mulheres = 139;
Estados casos = 117 (idade
Lindsted e Unidos, média = 71,5 anos); 24 anos QFCA, 21 itens, auto-
Kuzma (1989) 1960; controles = 99 ( administrado
1984 idade média = 71,9
anos); estudo
prospectivo;
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Pais e

. Caracteristicas das Intervalo entre as Métodos de
Estudos periodo . p ~
. pessoas duas investigagao do
analisados do . iqad . . ~ de ali
estudo investigadas investigacoes consumo de alimentos
Lindsted e Estados n=406; homens= 8 anos QFCA com 35 itens,
Kuzma (1990) Unidos, 140; mulheres = auto-administrado;
1976; 266; casos = 181
1984 (idade média = 64,1
anos); controles =
225 (idade média =
63,6 anos); estudo
prospectivo sobre
dieta e cancer
n = 131; idade: 40-
Suécia 79 anos na
Persson et al. ' . investigacdo de QFCA, auto-
1982-84; s 4 anos L
(1990) 1986-88 base; controles de administrado
estudo sobre dieta e
cancer de pancreas
131 casos (dos
quais 59 substitutos)
e 413 ndo casos Investigagdo de base:
Wilkens et al, Hawail,  (dos quais43 QFCA, 83 itens;
1977-79; substitutos); acima 3,7 a 10,4 anos X D
(1992) segunda investigagéao:
1983-87 de 45 anos de .
) - QFCA, 83 itens
idade, participantes
Health Surveillance
Program
Estados Décadas de 30 e de 50
Unidos, n = 91, idade média: historia dietética: :
Dwyer e décadas 55 anos . IStonia dietetica, em
N aproximadamente 1965: QFCA; em 1984-
Coleman de 30 e provenientes de ) , .
20,30 e 44 anos  85: 3 QFCA's, semi-
(1997) 50, 1965 estudo de coorte o
) quantitativo, 23, 46 e 86
e 1984- prospectiva )
85 itens
investigac&o de base:
Méaes de 45 casos e consumo de 37 itens
Estados 60 controles de alimentares (mae e
Wilkins 11l e Unidos, tumor primario de em média 4,5 crianga); segunda
Bunn (1997) 1983-84; cérebro em criangas anos investigagcao: QFCA,
1987-88 (menos de 20 anos 128 itens, semi-

de idade)

quantitativo, auto-
administrado
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Quadro 2.2. Procedimentos utilizados na analise dos dados

Estudos Analise do consumo de . o
. . Procedimentos estatisticos
analisados alimentos
Rohan e Potter Consumo diario de Coeficiente de correlacdo de Spearman,;
(1984) nutrientes teste de Wilcoxon e Yteste de McNemar
McKeown- Consumo diario de Coeficiente de correlacado de Pearson; teste
Eyssen et al. . de ali i d
(1986) nutrientes e de alimentos t para médias pareadas
s Coeficiente de correlagado de Pearson;
FreqUéncia mensal do - N ]

Byers et al. : coeficiente de correlacdo de Spearman;

consumo de nutrientes e . ) e o
(1987) estatistica kappa ponderada; classificagao

de alimentos

em quintis

Thompson et al.
(1987)

Frequéncia semanal do
consumo de grupos de
alimentos e vitaminas A e

Estatistica kappa ponderada; teste t para as
diferencas das médias; correlacéo de

Spearman,;
C p
. o Coeficiente correlacdo de Pearson; teste de
Willett et al. Consumo diario de ¢ . ’
. Wolf para avaliar as diferengas nos
(1988) nutrientes . ~
coeficientes de correlagao
Coeficiente de correlagado de Pearson;
. regressao linear; analise stepwise para
Dwyer et al. Consumo de alimentos 9 . > SIEpWISE para
analisar quais as caracteristicas individuais
(1989) por semana . o ~
que explicam as variagcdes na recordagao do
consumo alimentar pregresso
A Coeficiente de correlagdo de Spearman,;
. Frequéncia do consumo | . ) )
Lindsted e diferengas medianas; percentagem de pares

Kuzma (1989)

de alimentos diaria e
semanal

de individuos com concordancia exata e
préxima; teste de Wilcoxon

Valores médios de

Sobell et al. ! Coeficiente de correlagdo de Pearson
consumo de energia e , .
(1989) . ajustados para o consumo total de energia
nutrientes
Coeficiente de correlagdo de Spearman,;
Lindsted e Freqléncia do consumo | marcador de erro de memoria; marcador de

Kuzma (1990)

de alimentos por semana

mudanca da dieta; percentual de
concordancia do relato da freqliéncia

Persson et al.

Classificagao dos
individuos em niveis de

Grau de classificagao incorreta

(1990) :
consumo alto e baixo
Wilkens et al. Média do consumo diario Coeficiente de correlagdo de Spearman,;
(1992) de nutrientes estatistica z
Médias das diferencas entre os relatos
D original e retrospectivo, coeficiente de
wyer e

Coleman (1997)

Consumo de alimentos

correlagao; regressao linear para inferir qual
relato estima melhor o consumo do passado
remoto

Wilkins 1ll e Bunn

(1997)

Consumo diario de
compostos N-nitroso,
acido ascorbico, alfa-

tocoferol e iodo

Coeficiente de correlacdo de Pearson; teste
de Wilcoxon; teste t para dados pareados
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Tabela 2.1. Coeficientes de correlagao obtidos na comparacao do consumo de nutrientes entre os relatos original e

retrospectivo.

Rohan e

McKeown-

Willett et

Sobell et

Wilkens et al.

Wilkins Il e Bunn (1997)

Byers d
Nutriente Potter Eyssen et et al. :th;nzggg.';) al. al. (1992) maes® riancas
(1984)° | al.(1986) | (1987) : (1988)° | (1989)° | casos controles aes criane
casos contr. | casos contr.
Proteinas 0,25 0,74 - - 0,53 0,66 0,24 0,28 - - - -
Gordura total 0,52 0,74 0,50 - 0,54 0,74 0,21 0,31 - - - -
AGSA* 0,62 - - - 0,52 0,75 0,17 0,35 - - - -
AGPO** 0,34 - - - 0,58 - - - - - - -
AGMO*** 0,51 - - - 0,47 - - - - - - -
Colesterol 0,32 - - - 0,57 0,73 0,24 0,38 - - - -
Carboidratos 0,66 - - - 0,61 0,49 0,22 0,40 - - - -
Fibra 0,52 0,79 0,61 - 0,55 0,46 - - - - - -
Vitamina A 0,48 0,47 0,61 0,44 0,38 0,59 - - - - - -
Vitamina C 0,74 0,61 - 0,45 0,53 _ - - - - - -
Vitamina E - - - - - _ - - 0,54 0,51 0,75 0,45
Calcio 0,78 0,87 - - 0,56 0,45 - - - - - -
Ferro 0,38 _ - - 0,42 0,49 - - - - - -
lodo - - - - - - - - 0,52 0,37 0,87 0,66
Energia 0,62 - - - - 0,57 - - 0,52 0,35 0,95 0,67
Nitritos - - - - - - - 0,66 0,52 0,71 0,60
Nitratos - - - - - - - - 0,43 0,41 0,65 0,51

* AGSA - acidos graxos saturados
** AGPO - acidos graxos poliinsaturados

*** AGMO - acidos graxos monoinsaturados
2 referente apenas aos respondentes do sexo masculino
b ajustado para consumo de energia; comparagao entre 4 registros de 7 dias coletados entre 1980-81 e QFCA condensado completado em 1984

c
d

e
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referente apenas aos que responderam ao questionario em entrevista; ajustado pela variagcdo dos dados da investigacdo de base
ajustado por sexo, etnia, idade, escolaridade, mudanga na dieta, intervalo entre as investigagdes e o tipo de respondente
consumo alimentar das mées durante a gestacao das criangas-indices (casos e controles)
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Tabela 2.2. Coeficientes de correlagao obtidos na comparagao do consumo de alimentos entre os relatos original e

retrospectivo.

Lindsted e Kuzma Lindsted e

McKeown- | Byers et Th Dwyer (1989) Kuzma (1990) Dwyer e

Alimento Eyssen et al. ompson |- .4 . Coleman
y et al. (1987) 2

al. (1986) | (1987) (1989) | Casos controles | casos controles (1997)
Carne em geral 0,73 0,39 0,34 0,23 0,75 0,74 0,68 0,70 0,20
Carne vermelha 0,75 - - - - - - - -
Carne branca 0,71 - - - - - - - -
Ovos - 0,42 0,47 0,30 0,35 0,46 0,51 0,49 0,30
Peixes - - 0,43 0,24 0,56 0,32 - - 0,20
Leite e derivados 0,90 0,53 0,51 0,55 | 0,28 0,54’ 0,43 051 0,50
Cereais - 0,58 - 0,30 0,50 0,37 0,53 0,51 0,30
Vegetais em geral 0,60 0,41 0,41 - 0,20 0,25 0,38 0,35 -
Batata - 0,45 - 0,30 0,35 0,38 - - 0,30
Salada verde - 0,58" - - 0,33 0,32 0,47 0,56 -
Frutas em geral - 0,41 0,46 - 0,26 0,23 0,37 0,35 -
Frutas citricas - 0,36 - 0,43 - - 0,39 0,39 0,40
Gorduras e 6leos - - 0,30 - - - - - -
Frituras - - 0,48 - 0,46 0,61 - - -
Café - 0,71 - 0,14 0,60 0,61 0,76 0,71 0,10
Bolos e doces - 0,35 0,44 0,36 0,50 0,55 0,52 0,55 0,40
Molho p/salada - 0,42 - - - - 0,44 0,34 -
Alcool - - - 0,78 - - - - 0,80
Feijoes e ervilhas - 0,37 - - - - 0,42 0,47 -

% refere-se & comparagéo entre a estimativa do consumo de alimentos na investigagdo de base, quando os individuos tinham em média 30
anos (1964) e na segunda investigagdo, quando os mesmos tinham, em media, 55 anos de idade (1984-85)
_somente leite integral

somente alface; somente laranja
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Tabela 2.3. Coeficientes de correlagao obtidos na comparagao do consumo de
alimentos e nutrientes entre os relatos original e atual de investigagoes
selecionadas

Nutriente/ Rohan e MEK::::' Byers | Dwyer KLizr:::t(?](;geo Dwyer e
Alliln:(leen':oe Potter | ~ gt ol etal. | etal. u ( ) | Coleman
(1984)° (1 986.) (1987) | (1989)° | casos controles | (1997)°
Proteinas 0,48 0,22 - - - - -
Gordura total 0,53 0,32 0,50 - - - -
Fibra 0,52 0,56 0,53 - - - -
Retinol/vit. A 0,48 0,55 0,49 - - - -
Calcio 0,63 0,30 - - - - -
Carnes em - - 0,36 | 0,04 | 052 057 0,0
geral
Leite e * *
derivados - - 0,45 0,28 | 0,36 0,34 0,3
Vegetais em o
geral - - 0,34 0,08 0,50 0,48 0,4
Frutas em
geral - - 0,30 0,10 0,34 0,31 0,1
Ovos - - 0,36 0,22 0,47 0,38 0,2
Doces e bolos - - 0,35 0,21 0,43 0,44 0,2
Café - - 0,67 0,08 0,70 0,65 0,1
Cereais - - 0,48 0,35 0,51 0,41 0,4
Alcool 0,78 - - 0,23 - - 0,2

@ referente apenas aos respondentes do sexo masculino
® refere-se a comparagao entre a estimativa do consumo de alimentos na investigagdo de base, quando
os individuos tinham em média 30 anos (1964) e na segunda investigacdo, quando os mesmos tinham
entre 48-54 anos de idade (1984-85)
¢ analise de regressio e coeficientes de correlagéo (variavel dependente: consumo original aos 30 anos
(em média) de idade; variaveis independentes: consumo atual e consumo retrospectivo relatado aos 55
anos (em média)
_leite integral
__somente batata
___somente frutas citricas

graos em geral
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3. Artigo 2: Associacao entre fatores da dieta e tumores de cérebro em

adultos: uma revisao da literatura

Association between dietary factors and brain tumors in adults: a review

Rosangela Alves Pereira e Sérgio Koifman

Resumo: Desenvolveu-se uma revisao da literatura cientifica publicada entre
1986 e 1999 sobre a associagao entre fatores da dieta e os tumores de cérebro
em adultos com o objetivo de descrever as associagbes observadas e discutir
os aspectos metodoldgicos que possam influenciar os resultados observados.
De um modo geral, os estudos revisados parecem apontar na diregdo de uma
associacdao moderada entre os fatores da dieta e os tumores de cérebro; ha
evidéncias de que o consumo de compostos N-nitroso possa ser favorecedor
do desenvolvimento desses tumores, e de que o consumo de vegetais e frutas
pode ter papel na sua inibigao. A participagcdo dos respondentes substitutos nos
estudos analisados pode ter introduzido viés de memodria nas informagoes
levantadas e contribuido para a inconsisténcia dos achados. As investigagdes
epidemioldgicas sobre a associagdo da dieta com estes tumores devem
considerar a analise de outros fatores alimentares, além dos compostos N-
nitroso. E necessario precisar os periodos de exposicdo que devem ser
investigados e contar com criteriosa metodologia de modo a prevenir a
ocorréncia de tendenciosidades relacionadas com a selecdo dos controles e

minimizar os efeitos do viés de memodria.

Palavras-chave: dieta, tumor de cérebro, epidemiologia, cancer

Abstract: This paper is a review of scientific literature published between 1986

and 1999 assessing the relationships between dietary factors and brain tumors
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in adults. This work aimed to describe the estimated associations and to
discuss methodological aspects that could influence the observed results. In
general the reviewed studies seem to show a discrete association between
dietary factors and brain tumors. There are evidences that N-nitroso
compounds enhance the risk of developing these tumors and the intake of
vegetables and fruits can inhibit them. The use of proxies in most of the studies
could have introduced bias contributing to some inconsistent observations.
Epidemiologic research on diet and brain tumors should consider other
components of food besides N-nitroso compounds. It is important to carefully
ascertain exposure assessment and to prevent bias related to controls selection

and recall.

Key words: diet, brain tumor, epidemiology, cancer

SIGLAS UTILIZADAS NESTE ARTIGO:

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; RR = risco relativo;

Introdugéo

As taxas de incidéncia e de mortalidade dos tumores de cérebro tém
aumentado nas ultimas décadas, no Brasil e no mundo, particularmente em
adultos. O avango representado pela introdugao de procedimentos diagnésticos
mais precisos e menos invasivos, como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética, tem sido apontado como um dos fatores que explicam
este fendbmeno. Entretanto, a magnitude e a constancia com que se elevam os
coeficientes dificilmente comportariam apenas esta explicacdo (Gold, 1982;
Koifman, 1995).

Ainda se conhece relativamente pouco sobre os possiveis agentes
causais associados com esses tumores. Diversos fatores de risco para
neoplasias de cérebro tém sido investigados em estudos epidemioldgicos,
contudo, até o momento nao existem evidéncias suficientes para caracterizar
aqueles causalmente associados a esse tipo de tumor, com excecdo da

radiagéo ionizante em altas doses (Inskip et al., 1995).
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O processo de carcinogénese pode ser afetado por fatores nutricionais
(como a obesidade) e alimentares (como os nutrientes, os contaminantes e os
aditivos encontrados nos alimentos) por meio de mecanismos que favoregam
ou inibam o seu desenvolvimento. Os alimentos podem conter substancias
carcinogénicas, mas também estdo presentes outras substancias que atuam na
reducdo dos danos ao material genético da célula causados por agentes
mutagénicos ambientais. Assim, a associagao entre dieta e cancer é complexa,
€ 0s processos que envolvem a relagdo entre a dieta e o aparecimento de
neoplasias frequentemente ndo sao totalmente esclarecidos (Kohlmeier et al.,
1995; World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research,
1997).

A investigacéo epidemioldgica sobre a associagao entre dieta e cancer é
permeada por uma série de dificuldades metodoldgicas. A primeira é relativa
aos métodos de avaliagdo do consumo dietético, pois ainda nao foram
desenvolvidos instrumentos que fornegam informagao acurada dos niveis de
exposi¢cao ao longo do tempo. Embora a utilizagdo de biomarcadores contribua
para a estimagao mais precisa dos niveis de nutrientes no organismo, esta néo
elimina a necessidade de instrumentos adequados para a estimagdo do
consumo de alimentos, especialmente o consumo pregresso. Uma outra
dificuldade diz respeito ao periodo de inducdo do cancer e a necessidade de
determinar adequadamente o momento em que o consumo de alimentos deve
ser mensurado. Por fim, outro problema é colocado pela grande variedade de
substancias ativas nos alimentos e seus diferenciados mecanismos de atuacao
e de interagdo entre si e com outros fatores endogenos e exdgenos. Tais
limitagbes geram problemas como o erro de medida, classificagdo inadequada
dos individuos estudados, colinearidade entre as variaveis observadas e a
obtengao de associagdes pouco consistentes (Kohlmeier et al., 1995).

As hipéteses a respeito da associagao entre fatores da dieta e tumores
de cérebro relacionam-se, sobretudo, aos compostos N-nitroso como
favorecedores do desenvolvimento desses tumores. Tem sido avaliado,
também, o papel de antioxidantes como as vitaminas C e E atuando como
protetores, particularmente, na inibicdo da nitrosagcdo dos precursores dos

compostos N-nitroso.
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Os compostos N-nitroso constituem uma categoria de substancias que
contém nitrosaminas e nitrosamidas, produzidas através da reacado de
nitrosagao entre nitritos e aminas e amidas, estes compostos tém se revelado
neurocarcinégenos potentes em experimentos com animais. Por outro lado,
existem fortes evidéncias da participacdo dos compostos N-nitroso no
aparecimento do cancer de estdbmago, eséfago, célon, nasofaringe e bexiga
(Inskip et al., 1995; Mirvish, 1995).

A exposicado aos compostos N-nitroso pode ocorrer por via endégena ou
exdgena. A exposicao enddgena, que representa cerca de 50% das exposi¢des
aos compostos N-nitroso, é produto da nitrosacdo de seus precursores —
nitritos e nitratos, que ocorre, principalmente, no estdmago, onde o acido
gastrico age como catalisador. O potencial carcinogénico destas substancias
esta relacionado com a capacidade que tém de formar adutos pro-mutagénicos
no DNA celular (Preussman, 1984; Miller & Miller, 1986; Mirvish, 1986;
Shephard et al., 1987).

A exposicado exdgena as nitrosamidas € pouco comum porque a maioria
destes compostos € instavel na presenga de pH neutro ou alcalino, e portanto,
nao se mantém em alimentos ou no ambiente. Por outro lado, as nitrosaminas
sao mais frequentemente encontradas em alimentos, pesticidas, tabaco,
bebidas alcdolicas, medicamentos, cosméticos e no manuseio de maquinas
industriais. Enquanto as nitrosamidas decompdem-se em formas
biologicamente ativas através de reagao nao-enzimatica no pH fisiolégico, as
nitrosaminas requerem a mediacdo de enzimas na ativagcdo para a forma
carcinogénica. Porém, as evidéncias experimentais da relagdo entre as
nitrosaminas e os tumores de cérebro sdo mais fracas do que as que tratam
das nitrosamidas (Miller et al., 1984; Preussman, 1984, Choi, 1985; Mirvish,
1986; Sen, 1986; Inskip et al., 1995; Duarte & Midio, 1996).

Os alimentos que contém maiores quantidades de compostos N-nitroso
sd0 a cerveja, as carnes e peixes em conserva ou defumados, os queijos, 0s
pescados processados ou cozidos e o toucinho defumado frito (bacon). Altos
niveis de nitritos estdo presentes nas carnes conservadas, no peixe, nos
cereais e no leite e derivados. A principal fonte de nitratos na dieta sdo os
vegetais e em segundo plano, a agua, cuja contaminagao € proveniente das

atividades agricolas e industriais. Grandes concentragbes de nitratos nos
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vegetais sao, usualmente, consequéncia do uso excessivo de fertilizantes a
base de nitrogénio (Preussman, 1984; Duarte & Midio, 1996).

Os compostos N-nitroso tém sido associados ao desenvolvimento de
cancer, especialmente, de tumores localizados na cavidade oral, no trato
respiratorio, no sistema digestivo, na bexiga e no cérebro. Embora a
carcinogenicidade desses compostos tenha sido evidenciada em experimentos
com animais, estabelecer a sua relagdo causal com o cancer em humanos nao
€ tao simples, porque em estudos observacionais as exposicdes sdo altamente
complexas, havendo a ocorréncia simultdnea de diversos fatores que podem
promover ou inibir a sua formagao (Howe et al., 1986; Preston-Martin & Correa,
1989; Mirvish, 1995; Eichholzer & Gutzwiller, 1998).

O efeito adverso das nitrosaminas e nitritos tem sido demonstrado em
investigagcdes abordando o risco de cancer em criangas — inclusive o cancer de
cérebro. Esse efeito foi particularmente importante quando foram observados
consumos elevados de carnes em conserva — como presunto, toucinho
defumado e salsichas — concomitantemente a baixa ingestdo de vitaminas
(Bunin et al., 1994; Sarasua & Savitz, 1994; Preston-Martin et al., 1996).

Além de nitratos os vegetais contém, também, as vitaminas C (acido
ascorbico) e E (alfa-tocoferol), que tém a propriedade de bloquear a reagao de
nitrosacao. A ingestdo de frutas, vegetais frescos e de cereais integrais tem
papel fundamental na inibicado da formacéo de compostos N-nitroso, uma vez
que estes fornecem, ainda, outras substancias protetoras. Outros inibidores da
nitrosacdo reconhecidos incluem uma variedade de compostos polifendlicos,
amino-acidos, selénio, sulfito e wuréia, enquanto que os tiocianatos,
formaldeidos e haletos podem catalisar a reagdo. A protegcao contra diferentes
neoplasias conferida pelo consumo de vegetais, frutas e cereais integrais -
particularmente, cancer de estbmago, da cavidade oral, esd6fago, pulméo, colon
e os tumores de cérebro na infancia - tem sido referida por diversos autores
(Preussman, 1984; Miller & Miller, 1986; Mirvish, 1986; Mirvish, 1994; Inskip et
al., 1995; Jacobs et al., 1995; Kohimeier et al., 1995; Duarte & Midio, 1996;
Preston-Martin et al., 1996; World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research, 1997).

Neste trabalho desenvolve-se uma revisao dos estudos epidemioldgicos

que analisaram a associagao entre fatores da dieta e os tumores de cérebro
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em adultos com o objetivo de descrever as associagdes observadas, e,
também, discutir os aspectos metodoldgicos que possam ter influéncia sobre

os resultados obtidos.
Selecéo dos artigos

Os artigos revistos foram localizados por meio de uma pesquisa na base
de dados MEDLINE considerando o periodo 1980-1999, embora o primeiro
artigo indexado publicado sobre o assunto seja de 1986 (Ahlbom et al., 1986).
Para a selecdo, buscou-se a combinacdo dos termos: brain cancer, brain
neoplasm, brain tumor, diet, nutrition, food, epidemiology, adult no titulo, nas
palavras-chaves ou no resumo dos trabalhos indexados.

Para cada um dos artigos foi completado um roteiro desenvolvido para
descrever e analisar os aspectos metodologicos e os resultados dos estudos
selecionados. Este roteiro incluia: (a) informagbes sobre o delineamento do
estudo - local e periodo do estudo, base do estudo empregada (populacional
ou hospitalar), métodos empregados na selegcdo dos casos e controles,
variaveis utilizadas no pareamento de casos e controles e outros dados
relativos aos procedimentos utilizados na pesquisa; (b) questdes referentes a
analise dos métodos empregados na avaliagdo do consumo de alimentos —
processo de coleta de dados, periodo de referéncia para a analise do consumo
de alimentos; analise dos dados de consumo de alimentos; (c) meios utilizados
para a andlise dos dados — se sao explicitados a significancia estatistica dos
resultados obtidos (valor de p), o intervalo de confianga, o nivel de
confiabilidade e o poder do estudo, testes estatisticos empregados e as

variaveis de confusdo utilizadas no ajustamento das associagdes testadas.
Caracteristicas metodolégicas dos estudos avaliados

Foram identificados 15 artigos que analisaram o risco de tumor de
cérebro considerando os fatores da dieta (Hu et al., 1999; Schwartzbaum et al.,
1999; Hu et al., 1998; Blowers et al., 1997; Kaplan et al., 1997; Lee et al., 1997,
Giles et al., 1994; Boeing et al., 1993; Preston-Martin & Mack, 1991; Hochberg
et al., 1990; Preston-Martin et al., 1989; Mills et al., 1989; Burch et al., 1987;

Ahlbom et al., 1986); outros 2 que avaliaram o risco de tumor de cérebro
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considerando, especificamente, o consumo de alcool (Hurley et al., 1996; Ryan
et al.,, 1992); em 3 das publicagcbes o enfoque era a associacdo destas
neoplasias com substancias encontradas na agua potavel para consumo
(Cantor et al., 1999; Barrett et al., 1998; Steindorf et al., 1994); finalmente, Guo
et al., (1994) examinaram a associagao entre dieta, biomarcadores séricos e as
taxas de mortalidade por tumores primarios de cérebro.

Além destes, foi identificado um trabalho no qual os autores associam o
incremento das taxas de tumores de cérebro com o uso do adogante artificial
aspartame (Olney et al., 1996) e também mencionadas 2 cartas relativas a este
artigo (Flamm, 1997; Koestner, 1997).

Houve investiga¢cdes que deram origem a duas publicagbes, como nos
artigos de Hurley et al. (1996) e Giles et al. (1994); Steindorf et al. (1994) e
Boeing et al. (1993); Preston-Martin e Mack (1991) e Preston-Martin et al.
(1989).

Algumas das investigagbes descritas fizeram parte dos 10 estudos caso-
controle desenvolvidos em colaboragdo com o Surveillance of Environmental
Aspects Related to Cancer in Humans (SEARCH)*, programa da International
Agency for Research on Cancer (IARC)® (Hurley et al.,1996; Giles et al., 1994;
Boeing et al., 1993; Steindorf et al., 1994; Ryan et al., 1992).

As caracteristicas metodologicas dos estudos analisados estdo descritas
nas Tabelas 3.1 e 3.2. Dos estudos analisados, 10 eram caso-controle de base
populacional (Cantor et al., 1999; Blowers et al., 1997; Lee et al., 1997; Hurley
et al., 1996; Giles et al., 1994; Steindorf et al., 1994; Boeing et al., 1993; Ryan
et al., 1992; Preston-Martin & Mack, 1991; Preston-Martin et al., 1989), outros
7, eram caso-controle de base hospitalar (Hu et al., 1999; Schwartzbaum et al.,
1999; Hu et al., 1998; Kaplan et al., 1997; Hochberg et al., 1990; Burch et al.,
1987; Ahlbom et al., 1986), um era estudo de coorte prospectivo (Mills et al.,
1989) e dois, estudos ecoldgicos.(Barrett et al., 1997; Guo et al., 1994).

O periodo dos estudos variou entre 1973 (taxas de mortalidade, Guo et
al., 1994) e 1996 (casos incidentes de gliomas, Schwartzbaum et al., 1999).

Todos as investigagbes analisaram casos primarios incidentes de tumor de

* SEARCH — Programa de Vigilancia dos Aspectos Ambientais Relacionados com o Cancer em Humanos
> JARC — Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer (institui¢do vinculada & Organizago
Mundial da Satde)
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cérebro, exceto Burch et al. (1987) que incluiram na casuistica individuos
diagnosticados entre 1977 e 1981, embora o periodo de levantamento de
dados tenha sido entre 1979 e 1982.

Hochberg et al. (1990) investigaram casos de tumor de cérebro com
idades entre 15 e 81 anos, sendo estas as idades mais jovens e as mais
avangadas de todas as séries analisadas; na maioria dos estudos a idade dos
casos investigados variou, em geral, de cerca de 20 a aproximadamente 75
anos (Tabela 3.2).

A escolha dos controles nos estudos de base populacional foi realizada
com a utilizacdo de método aleatério de selegao através do numero de telefone
(Lee et al., 1997); com o uso de listas de registros de licengas para condugao
de veiculos, de usuarios de sistema de atencédo a saude (Cantor et al., 1999),
registro eleitoral (Hurley et al., 1996; Giles et al., 1994; Ryan et al., 1992),
registro residencial (Steindorf et al., 1994; Boeing et al., 1993) e vizinhos
(Blowers et al., 1997; Preston-Martin & Mack, 1991; Preston-Martin et al.,
1989).

Nos estudos de base hospitalar, a selegcdo dos controles utilizou
pacientes internados nos mesmos hospitais em que os casos foram
identificados nas clinicas de Cirurgia Geral, Urologia, Ortopedia, Neurocirurgia
e outras ndo especificadas. Dois dos estudos utilizaram como controles amigos
dos casos (Kaplan et al., 1997; Hochberg et al., 1990) (Tabela 3.1).

O numero de controles por caso variou entre 1 (Preston-Martin & Mack,
1991; Preston-Martin et al., 1989, Burch et al., 1987) e 6,5 (Cantor et al., 1999).
Kaplan et al. (1997) e Ahlbom et al. (1986) utilizaram controles clinicos e
controles populacionais, variando o numero total de casos analisados entre 31
(Mills et al., 1989) e 434 (Lee et al., 1997).

Quanto ao tipo de pareamento, 5 estudos empregaram o pareamento
por frequéncia (Cantor et al. 1999; Lee et al.,, 1997; Steindorf et al., 1994;
Boeing et al., 1993; Ryan et al.,, 1992), tendo os demais estudos utilizado o
pareamento individual (Tabela 3.1).

Hu et al. (1999) ndo relataram recusas entre os casos e controles
selecionados; Blowers et al. (1997) mostraram as menores taxas de resposta
entre os casos (26,0%) e Burch et al. (1987) as menores taxas de resposta

entre controles (52,4%). Nos estudos restantes estas taxas oscilaram entre

69



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 2: Reviséo da literatura

63,0% (controles em Ryan et al.,, 1992) e 98,0% (casos em Steindorf et al.,
1994; Boeing et al., 1993) (Tabela 3.2).

Respondentes substitutos foram entrevistados em 8 das pesquisas
incluidas nesta analise; a propor¢ao de respondentes substitutos para os casos
oscilou entre 12,0% (Steindorf et al., 1996; Giles et al., 1994) e 74,4% (Cantor
et al., 1999). Para os controles foram utilizados substitutos nas entrevistas em
proporgdes que variaram entre 0,03% (Steindorf et al., 1994; Giles et al., 1994)
e 21,6% (Kaplan et al., 1997) (Tabela 3.2).

Para o levantamento de dados sobre o consumo alimentar, 7 estudos
aplicaram questionarios de frequéncia do consumo de alimentos (Hu et al.,
1999; Schwartzbaum et al., 1999; Kaplan et al., 1997; Lee et al., 1997; Hurley
et al.,, 1996; Giles et al., 1994; Boeing et al., 1993). Os demais trabalhos
relatam a utilizacdo de questionario estruturado para a obtengdo de dados
sobre dieta.

Hu et al. (1999), Schwartzbaum et al. (1999) e Kaplan et al. (1997)
obtiveram informacbes sobre a ingestdo de alimentos de consumo geral da
populagdo, mas a maioria dos artigos revisados privilegiou a investigacao do
consumo de alimentos associados aos compostos N-nitroso e as vitaminas
antioxidantes, além das bebidas alcodlicas. As informagdes sobre o consumo
de alimentos eram relativas a periodos anteriores ao diagndstico tendo em
vista a redugcdo de tendenciosidades geradas pela alteragdo dos habitos
alimentares devido aos sintomas da doenca. Este periodo variou entre o ano
anterior a cirurgia (Hu et al., 1999; Schwartzbaum et al., 1999; Hu et al., 1998)
até 10 anos anteriores ao diagndstico (Kaplan et al., 1997). Constituem
excecdo os dados analisados por Guo et al. (1994), no qual as informagdes
referentes ao consumo de vegetais e bebida alcodlica foram obtidas em 1983,
enquanto que as taxas de mortalidade por tumor primario de cérebro,
consideradas como variavel dependente, no estudo sédo do periodo 1973-75.

A coleta de dados foi feita através de entrevistas pessoais (Hu et al.,
1999; Schwartzbaum et al., 1999; Hu et al., 1998; Blowers et al., 1997; Kaplan
et al., 1997; Lee et al., 1997; Boeing et al., 1993; Preston-Martin & Mack, 1991;
Preston-Martin et al.,1989) ou questionarios enviados pelo correio (Hurley et
al., 1996; Giles et al., 1994 Ryan et al., 1992; Hochberg et al., 1990; Mills et al.,

1989; Ahlbom et al.,, 1986) e complementados por informacdes obtidas por
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telefone (Preston-Martin & Mack, 1991; Preston-Martin et al.,1989; Hochberg et
al., 1990; Ahlbom et al., 1986).

Associacdo entre dieta e cancer

Na Tabela 3.3 sdo apresentadas as associagdes positivas observadas
entre fatores da dieta e tumores de cérebro. Os alimentos que apresentaram
aumento do risco para tumores de cérebro foram o toucinho defumado (bacon)
e outras conservas de carne, por exemplo: peixe salgado, carne enlatada e
presunto (Ahlbom et al., 1986; Blowers et al., 1997; Boeing et al., 1993; Giles et
al., 1994; Hu et al., 1999), dleos (Giles et al., 1994), batata frita, ovos (Blowers
et al., 1997), vegetais salgados (Hu et al., 1999), cerveja, vinho e bebidas
alcodlicas (Burch et al., 1987; Hu et al., 1999). Outros fatores da dieta como a
energia total (Schwartzbaum et al., 1999), consumo de proteinas (Kaplan et al.,
1997), de retinol (Giles et al., 1994) e de compostos N-nitroso e seus
precursores (Blowers et al., 1997; Boeing et al., 1993; Giles et al., 1994)
também apresentaram risco de favorecer o aparecimento de tumores cerebrais.
Schwartzbaum et al. (1999) observaram aumento do risco desses tumores na

presencga de interagao entre nitritos e o a-tocoferol.

A Tabela 3.4 apresenta as associagdes inversas obtidas entre fatores da
dieta e tumores de cérebro. Um efeito protetor para tumores de cérebro foi
observado com o consumo de frutas (Burch et al., 1987; Giles et al., 1994; Hu
et al., 1999), vegetais (Blowers et al., 1997; Boeing et al., 1993; Giles et al.,
1994; Hu et al., 1999), p&o integral (Boeing et al., 1993), peixe fresco, frango
(Hu et al., 1999), ovos (Kaplan et al., 1997), cerveja (Preston-Martin et al.,
1989), vinho (Ryan et al., 1992). Dentre os componentes dos alimentos com
possivel papel protetor foram evidenciados o calcio, a vitamina E (Hu et al.,
1999), o colesterol, a gordura total, o sédio e a interacdo entre compostos N-

nitroso e colesterol (Kaplan et al., 1997). Preston-Martin e Mack (1989) e
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Blowers et al. (1997) indicaram que o uso de suplementos vitaminicos também
pode ter papel na protegéo para tumores de cérebro.

Guo et al. (1994) utilizaram o coeficiente de regressédo para estimar a
associacao entre fatores da dieta com as taxas de mortalidade de tumor de
cérebro. Nas anadlises dos individuos do sexo masculino, obtiveram coeficientes
estatisticamente significativos para o consumo de vegetais em conserva
(r=0,31; p=0,04 — coeficiente ajustado), ovos (r=0,28; p=0,05), cerveja (r=0,31;
p<0,05) e vegetais verdes (r=-0,29; p=0,05 — coeficiente ajustado).

Blowers et al. (1997) analisaram o risco de tumor de cérebro
considerando o consumo combinado de alimentos que contém precursores de
compostos N-nitroso e inibidores da nitrosacdo. A hipétese subjacente € que o
consumo de toucinho defumado, por exemplo, incrementaria o risco de tumor
de cérebro, mas este incremento seria reduzido se o toucinho defumado fosse
consumido usualmente com suco de laranja, por exemplo, cujo conteudo de
vitamina C inibe a formagao endoégena de compostos N-nitroso. Estes autores
observaram que entre as mulheres que ingeriam suco de laranja em pelo
menos 50% das ocasides em que consumiam toucinho defumado, a estimativa
do risco de desenvolver de tumor de cérebro nao foi significativa (OR=1,5;
IC=0,7-3,2), enquanto que as que consumiam essa combinagdo mais
raramente apresentaram um excesso no risco de desenvolver essa neoplasia
(OR=2,5; IC=1,1-5,5; teste de tendéncia p = 0.01). Resultados semelhantes
foram observados para o consumo de cerveja acompanhando refei¢oes.

Lee et al. (1997) também estimaram o risco de tumor de cérebro
considerando o consumo combinado de alimentos conservados e de vegetais e
frutas ricas em vitamina C. Comparando o grupo de homens com alto consumo
de conservas e baixo consumo de vegetais e frutas (grupo de maior risco) e
aqueles com baixo consumo de conservas e alto consumo de frutas e vegetais
(considerado grupo de referéncia) obtiveram uma OR=2,0 (IC=1,2-3,5). Entre
as mulheres esta associagdao ndo se mostrou significativa (OR=1,5; 1C=0,8-
2,7). Estes autores encontraram a mesma relacdo quando consideraram o
consumo de nitritos e vitamina C. No sexo masculino, a OR associada ao
consumo aumentado de nitritos combinado com o consumo reduzido de
vitamina C foi de 2,1 (IC=1,1-3,8), igualmente ndo sendo observadas

associacgoes significativas no sexo feminino.
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Alguns dos resultados obtidos s&o incoerentes com a literatura cientifica
sobre o papel de itens especificos do consumo alimentar no desenvolvimento
do cancer, foi 0 caso da salsicha (Burch et al., 1987), do conteudo de nitratos
da dieta (Giles et al., 1994), da cerveja (Preston-Martin et al., 1989), do vinho
(Ryan et al., 1992) e do conteudo total de colesterol e gordura da dieta (Kaplan
et al.,, 1997), para os quais foi observado o efeito protetor para tumores de
cérebro (Tabela 3.4). Por outro lado, foram estimadas OR elevadas,
significando o aumento do risco de aparecimento de tumores de cérebro, para
o consumo de macga, meldes, retinol, vitamina E (Giles et al., 1994), frutas em
geral e frutas ricas em vitamina C (Kaplan et al., 1997) (Tabela 3.3).

Para alguns alimentos, a estimativa do risco associado aos tumores de
cérebro forneceu resultados contraditorios, ou seja, em estudos diferentes,
tanto foi observado o efeito protetor como o aumento do risco; neste grupo
incluem-se: ovos (Blowers et al., 1997; Kaplan et al., 1997), cerveja (Preston-
Martin et al., 1989; Hu et al., 1999), vinho (Burch et al., 1987; Ryan et al.,
1992), maca (Giles et al., 1994; Burch et al., et al., 1987), frutas em geral
(Kaplan et al., 1997; Hu et al., 1998; Hu et al., 1999) e vitamina E (Giles et al.,
1994; Hu et al., 1999) (Tabelas 3.3 e 3.4).

Além desses, sao listados na Quadro 3.1 os produtos alimentares e os
demais fatores da dieta que ndo apresentaram associagao significativa quando
testados para o risco de tumores de cérebro. Nessa lista incluem-se diversos
produtos que se mostraram estatisticamente associados aos tumores cerebrais
em outros estudos, e até num mesmo estudo quando observados em estratos
diferentes. Este foi o caso de itens como alcool (Hurley et al., 1996; Kaplan et
al., 1997), bebidas alcodlicas (Burch et al., 1987), toucinho defumado (Burch et
al., 1987; Preston-Martin & Mack, 1991; Boeing et al., 1993; Giles et al., 1994;
Schwartzbaum et al., 1999), carne enlatada (Burch et al., 1987; Boeing et al.,
1993; Hu et al., 1999), conservas de carne em geral (Giles et al., 1994; Kaplan
et al, 1997), para os quais foram observadas associagcbes positivas
significativas (ver Tabela 3.3). Para produtos como batatas (Giles et al., 1994;

Hu et al., 1999), cenouras (Giles et al., 1994; Kaplan et al., 1997), couve-flor
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(Giles et al., 1994), peixe fresco (Boeing et al., 1993; Giles et al., 1994; Kaplan
et al.,, 1997) e suplementos vitaminicos (Mills et al., 1989; Preston-Martin &
Mack, 1991; Boeing et al., 1993), observaram-se associagdo inversas

significativas com os tumores de cérebro (ver Tabela 3.4).

Para alguns dos itens relacionados ndo se observou associagdo com os
tumores de cérebro em adultos, por exemplo: doces, folhas verdes, vegetais do
género brassica (por exemplo: repolho, couve-flor, brécolis), queijo,
refrigerantes e beta-caroteno. Foram observadas associagdes positivas, porém
sem significancia estatistica no caso de produtos tais como: alho, bananas,
bebidas com cafeina, cha, éleos em geral, peixe processado e sacarina. Mills
et. al. (1989) sugeriram que a adogao de dieta vegetariana antes dos 15 anos
de idade associou-se ao aumento do risco de meningioma (RR = 4,19; IC =
0,98-17,90) mas nao alterou o risco de glioma (RR = 0,65; IC = 0,18-2,38;
p=0,75).

Para um outro grupo de fatores dietéticos estimou-se uma associagao
inversa com os tumores de cérebro em adultos, porém sem que fosse
alcangada a significancia estatistica, como exemplo: agucar, derivados da soja,

pimentéo e repolho (Quadro 3.1)

A relagao entre o uso de alcool e o risco de tumor de cérebro nao foi
observada por Mills et al. (1989) (OR=0,85; 1C=0,20-3,59; p=0,99). O consumo
de cerveja também ndo apresentou associagdo estatistica significativa
(RR=0,7; 1C=0,4-1,1) com o risco de glioblastoma na investigacdo de Hochberg
et al. (1990). Hurley et al. (1996), igualmente, ndo encontraram evidéncias de
associagado entre o consumo de bebida alcodlica e glioma em analises que
consideraram a quantidade e os tipos particulares de bebida alcodlica
consumida (OR=0,79 (0,52-1,23) para consumo de menos de 10,7 g de alcool

por dia).
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Ryan et al. (1992) observaram redugao do risco de glioma e meningioma
mediante o consumo de vinho, particularmente o vinho branco (Tabela 3.4).
Para glioma n&o foi evidenciada a presenga de relagdo dose-resposta, mas
para meningioma, observaram tendéncia de redugdo da odds ratio (OR) de
acordo com o0 aumento do consumo médio diario de vinho branco (OR= 0,67;
0,40 e 0,21 para o 1°, 2°e 3° tercis, respectivamente).

Entretanto, Hu et al. (1998) observaram que o risco de tumor de cérebro
apresentou-se significativamente mais elevado para aqueles que tomavam
bebidas alcodlicas por periodo igual ou maior que 21 anos (OR=2,96; IC=1,24-
7,06; valor de p=0,01), ou que consumiram mais de 1 litro de bebidas alcodlicas
durante toda a vida (OR=2,73; 1C=1,06-7,08; valor de p=0,02).

A associagédo entre os niveis de nitrato na agua potavel e o risco de
tumor de cérebro nao foi observada por Steindorf et al. (1994): a média da
concentracao de nitrato na agua de beber entre os casos era de 15,98 mg/l e
entre os controles de 16,60 mg/l. Mas Barrett et al. (1998) observaram discreta
elevagao do risco para tumor de cérebro (RR=1,18; IC=1,08-1,30) nos grupos
expostos aos mais altos niveis de nitratos provenientes da agua de beber
(média populacional de 29,8 ml/litro). De outro lado, Cantor et al. (1999)
observaram uma relacdo dose-resposta para o risco de tumor de cérebro em
homens devido a duragdo do consumo de agua clorada (OR = 1,3; 1,7 e 2,5
para exposi¢cao por menos de 20 anos, entre 20-39 anos e 40 ou mais anos,
respectivamente; p = 0,04).

Olney et al. (1996) analisaram que o incremento nas taxas de incidéncia
dos tumores de cérebro observado nos registros de cancer norte-americanos
durante as ultimas décadas poderia ser explicado, inicialmente (entre 1975 e
1984), pelas facilidades introduzidas nos métodos de diagndstico e,
posteriormente (a partir de 1985) por algum outro fator ambiental amplamente
disseminado na populagcdo. Estes autores sugerem que seja melhor
investigado o potencial carcinogénico do adogante artificial aspartame, o qual,
segundo os autores, tem grandes possibilidades de ser responsabilizado pelas
taxas ascendentes de neoplasias cerebrais. Entretanto, as suposi¢cdes desses
autores foram veementemente contestadas por Flamm (1997) e por Koestner
(1997).
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Discusséo

A etiologia dos tumores de cérebro em adultos tem sido tratada na
literatura cientifica com frequéncia, especialmente a partir da década de 80
quando se constatou a elevagcdao das suas taxas de incidéncia e de
mortalidade, particularmente, nos paises industrializados. Apesar desse
incremento ser creditado parcialmente a modificagdo dos recursos
diagndsticos, a suposi¢cao de que um fator ambiental amplamente disseminado
poderia ter papel no desenvolvimento dos tumores cerebrais tem estimulado a
investigacao do efeito dos fatores da dieta sobre essas neoplasias.

Possivelmente, o fato de ser doenga rara tenha imprimido um carater
secundario aos tumores de cérebro quando é necessario justificar a realizagéo
de investigacbes sobre a sua etiologia. Por outro lado, os fatores ambientais
relacionados com o surgimento destes tumores sdo extensamente distribuidos
na populagdo em geral, resultando num possivel efeito de subestimagao dos
riscos, o que explica, pelo menos em parte, a inconsisténcia observada nos
estudos. Mas significa, também, a ampliagdo da populagdo sob risco. Os
aspectos metodoloégicos das pesquisas sobre tumores de cérebro e dieta

devem ser explorados pois auxiliam a compreensao dos resultados obtidos.

Dentre os estudos investigados as limitagdes mais evidentes para a
obtencao de resultados conclusivos foram: (a) tamanho da amostra reduzido
(Hu et al., 1999; Schwartzbaum et al., 1999; Ryan et al., 1992; Mills et al., 1989;
Ahlbom et al., 1986); (b) altas taxas de nao-resposta (Blowers et al., 1997,
Kaplan et al., 1997; Hurley et al., 1996; Hochberg et al., 1990) e (c) utilizacéo
de respondentes substitutos (Lee et al., 1997; Cantor et al., 1999; Hurley et al.,
1996; Giles et al., 1994; Boeing et al., 1993; Ryan et al. (1992); Hochberg et al.,
1990) (Tabela 3.1).

Como se trata de uma doenca relativamente pouco incidente frente as
demais localizagbes tumorais, o desenho de escolha para a analise dos
tumores de cérebro tem sido o estudo de caso-controle. Nesses estudos, a

estimativa das exposi¢cdes passadas frequentemente € alvo de criticas pois
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esta sujeita a imprecisdes e a tendenciosidades advindas das limitagbes na
capacidade de recordacdo dos individuos entrevistados, particularmente
porque a doenga em questdo pode provocar danos as habilidades mentais
onde, em muitas situagdes, € necessario contar com as informagdes prestadas
por respondentes substitutos.

Qualquer estudo que tente obter informagbes sobre eventos que
ocorreram no passado esta sujeito as limitagdes da memoria dos individuos
investigados. Esta fragilidade pode ser afetada pelo intervalo de tempo desde a
exposicao, pelo grau de detalhe que esta sendo requerido sobre o aspecto em
questao, pelas caracteristicas pessoais dos respondentes, pelo simbolismo e
significado emocional que envolvem os eventos em estudo e se o assunto em
pauta esta sujeito a padrdes socialmente desejaveis de resposta. Sem duvida,
estes topicos sao relevantes quando se analisa 0 consumo alimentar.

O viés de memodria pode ocorrer de forma diferencial entre casos e
controles e varios fatores podem contribuir para isto. Os casos podem estar
mais motivados a relatar possiveis exposi¢des pregressas que os controles
sadios, uma vez que a tendéncia do doente é, geralmente, procurar causas ou
explicacdes para a sua condigao. Os casos podem ja ter tido a oportunidade de
refletir sobre as exposi¢cdes passadas, por exemplo, nas consultas médicas. Os
habitos alimentares frequentemente sdo divulgados na midia como
relacionados com o risco de cancer, levando os doentes com tumores a
fazerem uma apreciagcao de seu histérico alimentar (Coggon, 1991; Margetts,
1991).

Alguns estudos investigaram as diferencas entre casos e controles na
capacidade de recordar o consumo de alimentos pregresso. Lindsted e Kuzma
(1989) concluiram que nao havia diferencas significativas no relato de casos
incidentes de cancer e controles, apos o ajuste das estimativas por fatores
relacionados com a memoria (por exemplo: idade, sexo e escolaridade).
Wilkens et al. (1992) ndo observaram diferengas marcantes na capacidade de
relatar a dieta do passado de casos de cancer e controles populacionais.
Entretanto, estes autores sugeriram que erros de classificagdo diferenciais
podem ocorrer, pois consideraram que o diagndstico de cancer afeta a

capacidade de recordagao da dieta do passado distante.
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As mudancas comportamentais devido ao diagndstico e tratamento
influenciam, também, a acuracia da lembranca dos casos. As alteragbes no
consumo de alimentos decorrentes da doenga, provocando, geralmente, a
reducdo do consumo, podem levar ao relato subestimado da ingestéo
pregressa de alimentos. Este fendbmeno poderia redundar na subestimacéo das
verdadeiras associagdes positivas entre dieta e cancer e, também, indicar
erroneamente o papel protetor de alguns nutrientes. Em alguns casos é util
perguntar aos individuos incluidos no estudo se eles reconhecem alteragbes na
sua dieta apds o diagnéstico, embora este tipo de informagéo seja subjetiva e
nao possa ser quantificada (Austin et al., 1994; Coggon, 1991; Holmberg et al.,
1996; Margetts, 1991).

De acordo com Samet (1990), os relatos de exposi¢cées alimentares
pregressas por parte de respondentes substitutos podem, eventualmente, estar
menos sujeitos a tendenciosidades do que os fornecidos pelos entrevistados-
indices; por exemplo, no contexto de um estudo caso-controle sobre uma
doenca que leve a alteracao da dieta, os substitutos poderiam informar melhor
sobre a dieta pregressa do que os proprios casos, cujo relato seria influenciado
pela dieta praticada apos o aparecimento dos sintomas.

Embora a magnitude e a direcionalidade dos erros derivados das
respostas fornecidas por respondentes substitutos ndo estejam muito
esclarecidos, a possibilidade de sua ocorréncia deve ser considerada. A
participacao dos respondentes substitutos pode ter introduzido importante viés
nas informagdes levantadas e contribuido para a inconsisténcia dos achados.
Somente Kaplan et al. (1997) e Burch et al. (1987) referiram o uso de
informantes substitutos dos controles quando eram entrevistados substitutos
para 0s casos, procedimento recomendado com uma forma de diminuir as
classificagdes incorretas diferenciais (Samet, 1990; Wacholder et al., 1992).
Contudo, Lee et al. (1997) observaram que a informacgdo fornecida por um
respondente substituto de um controle poderia ndo ser comparavel aquela que
€ dada por um informante substituto de um caso, pois uma doenga com o
impacto de um tumor cerebral poderia afetar também as pessoas proximas ao
caso, modificando, também, as informacgdes que elas podem dar sobre ele e

gerando, igualmente, tendenciosidades.

78



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 2: Reviséo da literatura

Giles et al. (1994) observaram discrepancias em seus dados quando
analisaram os riscos de tumor de cérebro relacionados ao consumo de
alimentos estratificados para homens e mulheres. Os autores assinalaram que
estas discrepancias poderiam ser creditadas as diferengcas nos relatos dos
informantes substitutos. Estes autores observaram que quando os
respondentes substitutos eram as esposas, as informacdes sobre dieta
apresentaram melhor qualidade do que quando ocorria o0 inverso, ou seja, nas
ocasidoes em que o informante substituto eram os maridos, concluindo que,
provavelmente, por esse motivo as estimativas dos riscos segundo o sexo
foram diferenciadas.

Hurley et al. (1996) relataram que o uso de substitutos provavelmente
nao proporcionou tendenciosidades importantes nas informagdes obtidas,
tendo em vista a realizagdo de andlises em separado para os dois grupos
(entrevistas com o entrevistado-indice e entrevistas com o respondente
substituto). Boeing et al. (1993) também referem que a exclusdo das
entrevistas realizadas com substitutos na analise, ndo forneceu resultados
substancialmente distintos das observagbes com base em andlises que
incluiram as entrevistas com respondentes substitutos. Ryan et al. (1992) e Lee
et al. (1997) também ndo observaram diferengas importantes quando foram
desenvolvidas analises para entrevistas com casos-indices e com substitutos,
separadamente.

As baixas taxas de participacdo dos casos e dos controles em alguns
dos estudos (Tabela 3.2) podem ter originado tendenciosidades devidas a
selegdo dos individuos investigados, como por exemplo, a investigagao de Lee
et al. (1997), onde os autores descreveram a ocorréncia de diferengas
importantes entre os controles participantes e os que se recusaram a participar

da pesquisa no que diz respeito a utilizacdo de suplementos vitaminicos.

Além de estar submetida ao viés de memdria, a dieta constitui um
conjunto complexo de exposi¢cdes fortemente interrelacionadas, cuja estimativa
acurada € bastante dificil de ser alcangada. Na verdade ndo existe uma
metodologia pratica e precisa para medir o consumo de alimentos, tarefa esta
que envolve sempre instrumentos sujeitos a diferentes fontes de erro, por
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exemplo, devido a memoria, ao periodo de referéncia, ou por utilizar uma lista
limitada de produtos.

Quando se trata de dieta, as exposi¢gdes ndo podem ser caracterizadas
como ausentes ou presentes e a sua classificagado € realizada segundo niveis
de exposicdo, uma vez que todos os individuos sao, teoricamente, expostos
aos mesmos hipotéticos fatores causais pois todos comem gorduras, fibras,
vitaminas etc., sendo a frequéncia da ingestado a variagdo mais importante. As
alteracdes no padrao de alimentagdo nem sempre sao claramente identificaveis
e envolvem longos periodos. Por outro lado, a estimativa do consumo de
nutrientes, por exemplo, €& usualmente determinada de forma indireta,
baseando-se no relato do consumo de alimentos e na sua composi¢cao
bioquimica (Willett, 1998).

Para explicar a auséncia de associacdo entre dieta e cancer, uma
questdo essencial é a adequada selecdo dos controles. A escolha de
individuos cujas dietas sejam muito semelhantes, a variabilidade inter-individual
torna-se insuficiente para apreender os riscos associados. Outra explicagao
possivel relaciona-se com o método de avaliagdo da dieta que, ndao sendo
suficientemente preciso, ndo permite detectar diferencas entre os individuos
investigados. O numero insuficiente de individuos observados nos estratos de
casos e controles pode contribuir para que nédo se obtenha resultados que
demonstrem associacdo entre fatores da dieta e cancer. Ha, ainda, a
possibilidade de que a relagdo temporal entre a exposicdo mensurada (dieta) e
a doenca em estudo nao esteja incluindo o periodo de laténcia. A existéncia de
fatores de confusdo negativos ndo abordados no estudo, ou seja, co-variaveis
nao avaliadas relacionadas com a exposicdo e a doenga na diregao oposta,
deve ser considerada (Willett, 1998).

Willett (1998) assinala que em estudos de epidemiologia nutricional &
comum a observacao de exceg¢des aos critérios para a consideragcao de
relacbes causais entre exposicao e efeito, que incluem: a forga da associacao,
a consisténcia dos achados em diferentes estudos e populacdes, a presenca
de relacdo dose-resposta, a relagdo temporal apropriada, a plausibilidade
biolégica e a coeréncia com o conhecimento existente. A falta de aderéncia a
estes critérios ocorre principalmente porque: (a) neste campo de estudo,

associacdes verdadeiras nao sao, provavelmente, fortes, e riscos relativos de
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0,7 ou 1,5 sdo potencialmente importantes porque as exposi¢cdes dietéticas séo
muito comuns; (b) as caracteristicas das populacdes estudadas e os diferentes
desenhos de investigagdo podem explicar a inconsisténcia entre os estudos; (c)
€ provavel que a relagdo dose-resposta ndo seja linear e, dependendo dos
niveis observados ou dos valores empregados na estratificagcdo, nado se
observe associagdo; (d) como a fisiopatologia do céncer ainda nao foi
suficientemente desvendada, o fato de ndo se conhecer completamente os
processos bioldgicos que determinam o papel da dieta na causagéo do cancer,
nao significa a auséncia de relagdo de causalidade envolvendo os fatores da

dieta e o cancer.

A maioria dos estudos epidemioldgicos abordando dieta e sua
associacdo com tumores de cérebro apresentam baixo poder estatistico e
estimativas pouco precisas da ingestdo de alimentos, o0 que leva,
frequentemente a achados inconsistentes. A interpretacdo das associacdes
nulas ou néo estatisticamente significativas entre fatores da dieta e cancer
deve ser alvo de consideragdes, particularmente no que diz respeito as
caracteristicas e as limitagdes das investiga¢des que lhes deram origem.

Uma fonte que gera inconsisténcia nos resultados nestes estudos é
inerente a complexidade biolégica das interagdes entre os diferentes
componentes dos alimentos (nutrientes e nao-nutrientes). A conjugacgao desta
complexidade biolégica com as dificuldades metodoldgicas pode resultar numa
literatura de dificil interpretacdo, sendo uma das possiveis explicacdes para
alguns dos resultados contraditérios obtidos. Provavelmente, fatores de
confusdo nao conhecidos e outros fatores da dieta ndo explorados podem ser
responsaveis por algumas das associagcbes contraditorias observadas, como
por exemplo, o fato de que alguns estudos tenham atribuido as frutas o
aumento no risco de tumores de cérebro (Tabela 3.3), bem como a associagéo
de salsicha (Burch et al., 1987) e nitratos (Giles et al., 1994) com a protecao
para este tipo de tumor (Tabela 3.4).

A incluséo dos nitratos (que sao precursores secundarios dos compostos
N-nitroso) entre as substancias que conferem protegdo contra o risco de
desenvolver tumor de cérebro (Tabela 3.4) pode ter relagcdo com o fato de que
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as maiores fontes de nitratos sejam os vegetais (Preussman, 1984; Duarte &
Midio, 1996). Porém, estes sdo também ricos em substancias inibidoras da
nitrosagado (por exemplo, a vitamina C). Para Blowers et al. (1997), a
concentracdo de nitritos provenientes da reducdo dos nitratos parece ser
menor do que aquela fornecida pelas carnes em conserva. O alto conteudo de
nitratos na dieta pode indicar uma alimentacgao rica em vegetais, portanto, com
as possiveis propriedades de inibigdo dos tumores de cérebro que tém sido
associadas ao consumo de vegetais e frutas.

Preston-Martin e Lijinsky (1994) salientam que a relagao mais importante
observada em um estudo caso-controle de base populacional foi a tendéncia
de aumento do risco de tumores de cérebro em criangas associado com o
consumo de nitritos provenientes de carnes em conserva, € ndo com O
conteudo total de nitritos da dieta. Para esses autores, a explicagéo para este
fendmeno reside no fato de que a dieta inclui nitritos originados pela redugao
dos nitratos na saliva, cuja maior fonte sdo os vegetais. Essa parcela de nitritos
apresenta-se mais diluida do que a que provém dos pequenos pedacos de
carnes em conserva que permanecem no estdbmago por algumas horas apos a
ingestdo e, que propicia, portanto, altas taxas de formacao de compostos N-
nitroso.

Por outro lado, acreditamos que o efeito protetor associado ao consumo
de salsichas pode também estar refletindo outras caracteristicas dos habitos
alimentares nao investigados, como por exemplo, o fato de que esses produtos
sdo consumidos , usualmente, acompanhados de vegetais ou sucos.

Giles et al. (1994) comentaram que a associagdo observada entre
tumores de cérebro e consumo de melao poderia estar relacionada com o alto
conteudo de citrulina nestas frutas, uma substancia do grupo uréia que ocorre
naturalmente e que também é precursora dos compostos N-nitroso, embora de
baixo potencial carcinogenético (Shephard et al., 1987). Adicionalmente pode-
se sugerir que as associagdes observadas com meldes e magas (Tabela 3.3)
podem ser resultado de fatores de confusdo nao investigados, como por
exemplo, se estes itens sdo consumidos acompanhando refeicbes com alto
conteudo de carnes em conserva.

Da mesma maneira podem ser vistas as associagdes positivas

observadas para retinol e vitamina E (Tabela 3.3). O retinol esta presente em
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alimentos de origem animal e, portanto, pode ser relacionado aos compostos
N-nitroso. A vitamina E esta associada as gorduras vegetais, consideradas
como risco para tumor de cérebro no estudo de Giles et al. (1994).

O risco de tumor de cérebro associado a ingestdo de ovos e batata frita
(Tabela 3.3) poderia estar refletindo um grau de colinearidade com o consumo
de toucinho defumado, de 6leos e de gorduras em geral, particularmente,
quando submetidos a altas temperaturas. A observagdo de aumento do risco
de tumor de cérebro mediante o consumo de dleos (Giles et al., 1994) pode ser
um indicativo de que outros fatores da dieta, além dos compostos N-nitroso,
interfeririam no desenvolvimento das neoplasias cerebrais, como, por exemplo,
os produtos resultantes do aquecimento excessivo dos acidos graxos, sugerido
por Boeing et al. (1993).

Schwartzbaum et al. (1999) observaram incremento no risco de glioma
devido a ingestdo caldrica elevada; os autores especulam sobre os
mecanismos envolvidos nessa relagdo, sugerindo que, possivelmente, o efeito
do alto consumo de energia esta relacionado com o dano oxidativo as
moléculas de DNA provocadas pelo necessario aumento do metabolismo. Os
autores apontam que tendenciosidades de varias origens podem estar
presentes: 0 pequeno numero de casos n&o permitindo o ajuste das
estimativas segundo as diferentes variaveis de confusdo; a possibilidade de
elevagao do conteudo energético da dieta dos pacientes com glioma devido ao
préprio tumor; e a possivel redugao do consumo de calorias por parte do grupo
controle.

O aumento do risco de tumores de cérebro devido ao maior consumo de
proteinas (Tabela 3.3) observado por Kaplan et al. (1997) e também aquele
vinculado com a interagdo entre o consumo de proteinas e de compostos N-
nitroso (estatisticamente n&o significativa), provavelmente esta relacionado
com os produtos que sdo ricos em compostos N-nitroso e que, quase sempre,
tém importante conteudo protéico (carnes e pescados processados, por
exemplo).

O achado mais surpreendente do estudo de Kaplan et al. (1997) foi a
constatagao da redugéo do risco de gliomas mediante o consumo de sodio, de
colesterol e mediante a interacdo do colesterol com os compostos N-nitroso.

Os autores consideraram que a associagao inversa encontrada poderia estar
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relacionada com a inibicdo da mutagenicidade dos compostos N-nitroso pelos
acidos graxos ou com seu efeito na estrutura e na fungdo da barreira
hematoencefalica, que também pode sofrer influéncia do colesterol. Estas
observagbes sugerem que o alto consumo de colesterol poderia inibir o
transporte de compostos N-nitroso através da barreira hematoencefalica. Para
os autores, tais achados sdo compativeis com a idéia de que a gordura age por
meio de mecanismos especificos nos diferentes 6rgdos — favorecendo (como
no caso das neoplasias de mama e de cdlon) ou inibindo a carcinogénese.

O papel do alcool e das bebidas alcodlicas no aparecimento de tumores
de cérebro é ainda questionavel. Embora a cerveja seja rica em compostos N-
nitroso, os resultados dos estudos revisados ndo permitem definir que as
bebidas alcodlicas sejam fatores de risco para estas neoplasias.

Hu et al. (1998), que observaram aumento do risco de tumores de
cérebro com a ingestdo de alcool por pelo menos 21 anos ou em quantidades
maiores que 1 litro durante toda a vida, assinalaram que o uso de controles
hospitalares poderia ter introduzido alguma tendenciosidade nas associagdes
observadas entre consumo de bebida alcodlica e glioma se as condigdes que
levaram a internagao desses controles propiciassem a redu¢ao do consumo de
alcool. Mas estes autores sugerem que, possivelmente, os resultados
observados nao foram determinados pelos critérios de selegao dos controles,
pois um outro estudo caso-controle enfocando o cancer de pulméo que usou os
mesmos critérios para a escolha dos controles n&o revelou associagdo com o
consumo de alcool.

No estudo ecoldgico realizado por Guo et al. (1994), além das limitagbes
usualmente encontradas em estudos ecoldgicos — os dados analisados eram
meédias populacionais € ndo expressavam as exposi¢des individuais — devem
ser apontados alguns aspectos importantes, como a sequéncia temporal
utilizada, uma vez que os dados de mortalidade por tumor de cérebro referem-
se aos anos de 1973-75 e os dados sobre consumo de alimentos foram
coletados em 1983. Os autores assinalaram que, durante o periodo de estudo,
observou-se uma relativa estabilidade nas condi¢cdes de vida nas regides rurais
da China e consideraram improvavel a ocorréncia de mudangas substanciais
nos habitos alimentares, nos outros fatores de exposi¢cao estudados e nas

taxas de mortalidade por tumor primario de cérebro.
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Com relagdo aos estudos que avaliaram o risco de tumor de cérebro
envolvendo o consumo de agua e de substancias quimicas nela contidas,
pode-se inferir que a investigacdo de fatores isolados n&o propiciou uma
analise mais consistente, pois € de se supor que ndo exista apenas uma unica
explicacdo para o aparecimento destes tumores. Poder-se-ia, inclusive,
levantar a hipétese de que outros fatores presentes na prépria agua, como por
exemplo residuos de defensivos agricolas ou industriais, possam estar
relacionados com os niveis de nitratos e assim, também, contribuir para o
desenvolvimento das neoplasias de cérebro.

Outro aspecto a ser considerado refere-se a determinacéo do periodo
etiologicamente relevante para o desenvolvimento do tumor, o qual deve levar
em conta o periodo de laténcia, que no caso dos tumores de cérebro ndo é
conhecido. Muitos autores avaliam o consumo recente partindo da premissa
que este pode ser melhor recordado e pressupondo uma relativa estabilidade
dos habitos alimentares ao longo dos anos. Entretanto, é razoavel supor que a
dieta recente pode nao representar o padrao alimentar praticado na época em
que possivelmente teriam ocorrido as fases de iniciagdo ou de promogao do
cancer, pois os padroes de alimentagao sofrem variagdo ao longo dos anos.
Estas consideragdes sobre o periodo de referéncia para a obtencdo de dados
sobre dieta, certamente influenciam os resultados das investigagbes sobre
dieta e tumores de cérebro; podendo ser responsaveis, em parte, pela pouca
consisténcia dos resultados obtidos.

As afirmagdes de Olney et al. (1996) quanto a capacidade mutagénica
do adocante artificial aspartame, na inducdo do desenvolvimento de tumores
de cérebro tém sido contestadas por outros autores. Gurney et al. (1997)
consideram que a ocorréncia quase simultdnea do aumento das taxas de
incidéncia de tumores de cérebro nos Estados Unidos e a introdugdo do
aspartame na industria de alimentos € incoerente com o periodo de laténcia,
usualmente longo, atribuido aos tumores sodlidos. Estes autores sugerem que
parece ser improvavel que qualquer efeito carcinogénico do aspartame possa
ser responsavel pelas tendéncias observadas na incidéncia de tumores de
cérebro.

Em resumo, a comparacao dos resultados dos estudos incluidos nesta

revisdo € dificultada pelas diferentes metodologias empregadas. Entre estas,
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destacam-se: (a) as variagdes nos alimentos investigados em cada estudo; (b)
as proporgoes de utilizagado de informantes substitutos e (c) as diferencas na
selecédo dos grupos de controles. Os estudos analisados ndo demonstraram a
robustez esperada para que se estabelecesse a relagdo de causalidade entre
dieta e tumores de cérebro em adultos. Também n&o evidenciaram, em sua
maioria, uma relacdo dose-resposta clara e a repetibilidade das observacgdes
nao foi demonstrada, dados os resultados contraditorios encontrados em
alguns estudos. Contudo, os resultados desses estudos sdo dignos de
consideragcao pois deve-se levar em conta que as exposicoes dietéticas sao
bastante disseminadas na populagdo. De um modo geral, essas observacgdes
parecem apontar na direcdo de uma associacado moderada entre os fatores da
dieta e os tumores de cérebro, podendo-se levantar a hipotese de que
determinados componentes da dieta atuem como co-carcinbgenos no
desenvolvimento das neoplasias cerebrais.

Ha evidéncias de que o consumo de compostos N-nitroso possa
favorecer o desenvolvimento desses tumores e de que o consumo de frutas e
vegetais frescos provavelmente tenha papel na sua inibigdo. Apesar de todas
as dificuldades assinaladas anteriormente, os estudos sugerem que 0s casos
consomem mais alimentos em conserva (em geral, carnes e vegetais) e
ingerem menores quantidades de frutas e vegetais frescos do que os controles.
Estas associagbes sao biologicamente plausiveis e consistentes com as
observagdes experimentais e com outras investigagdes sobre cancer, em geral,
e, particularmente, sobre tumores de cérebro em criangas (Choi, 1985;
Shephard et al., 1987; Sarasua & Savitz, 1994; Preston-Martin & Correa, 1989;
Bunin et al., 1994; Mirvish, 1994; Preston-Martin & Lijinsky, 1994; Mirvish,
1995; Preston-Martin et al., 1996; World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research, 1997; Eichholzer & Gutzwiller, 1998)

De fato, as evidéncias experimentais permitem supor que alguns
componentes dos alimentos podem desencadear o processo de iniciagcdo dos
tumores de cérebro como é o caso dos compostos N-nitroso, porém, ha
indicagbes de outros agentes carcinogénicos cuja associagdo com o cancer de
cérebro ainda nao foi suficientemente explorada. O papel dos alimentos e dos
nutrientes como inibidores da carcinogénese de tumores cerebrais tem sido

levantado em algumas investigagdes, mas, nao somente nao se conhece a
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existéncia de efeito dose-resposta como, também ¢é desconhecida a
participacdo de outros componentes dos alimentos na fase de promocgao
destes tumores.

Alguns autores fazem referéncia a outros fatores decorrentes da
alimentagdo que interferem no processo da carcinogénese. A baixa
concentracdo de hidratos de carbono na dieta concorre para uma menor
fermentagdo no ambiente do intestino grosso, levando a uma produgao
endoégena dos compostos N-nitroso (Bingham, 1994). A fermentagdo advinda
dos derivados do leite também é referida como um possivel inibidor da
carcinogénese (Rao et al., 1986). Um outro exemplo refere-se ao efeito do
fumo e do alcool na reducdo dos niveis plasmaticos de betacaroteno,
conhecido protetor para tumores localizados em outras partes do corpo, além
dos niveis esperados pelas diferengas na ingestdo do nutriente (Stryker et al.,
1988), que foi sugerido por Giles et al. (1994) como tendo um possivel efeito
protetor para os tumores cerebrais.

Devido a instigante indicagdo de que a dieta exerce efeito sobre os
tumores cerebrais, as investigagdes epidemioldgicas sobre a associagcdo da
dieta com estes tumores devem considerar a analise de outros elementos
provenientes da dieta, além dos compostos N-nitroso. Desta maneira, devem
procurar abordar as possiveis interagdes que ocorrem entre os nutrientes e as
diferentes substancias encontradas nos alimentos, e a interagao entre os
alimentos e outros fatores ambientais. Um outro aspecto importante, é a
consideragao da modificacdo que sofrem os componentes alimentares quando
submetidos a diferentes formas de preparacéo, tornando relevante a inclusio
de questdes relacionadas com o modo de preparar os alimentos. Estes estudos
deveriam, também, avaliar com maior cuidado os periodos de exposicao aos
fatores da dieta que devem ser privilegiados em seu desenho. A abordagem
metodoldgica desses estudos deve ser criteriosa de modo a prevenir a
ocorréncia de tendenciosidades relacionadas com a selecdo dos controles e

minimizar os efeitos do viés de memoria.
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Conclusoées

A revisdao de 15 estudos realizados entre 1986 e 1999 avaliando a
associacao entre exposicado aos fatores da dieta e a ocorréncia de tumores de
cérebro no adulto revelou a presenca de associacbes moderadas entre o
consumo de alimentos ricos em compostos N-nitroso e o consumo reduzido de
frutas e vegetais com aquela neoplasia. O estabelecimento de relagbes causais
entre o padréo de dieta e os tumores de cérebro no adulto foi atenuado por
diversos obstaculos metodoldgicos, tais como a heterogeneidade na selegéo
de controles nos estudos, a indefinicdo do periodo de laténcia e a utilizagao de
informantes substitutos. Em conjunto, tais percalgos parecem ter contribuido
para a nao repetibilidade de alguns resultados bem como a ndo observagao de
efeito dose-resposta. Deve-se ressaltar, entretanto, que os achados acima
mencionados apresentam plausibilidade biolégica com os conhecimentos

atuais sobre o processo de carcinogénese.
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Quadro 3.1: Caracteristicas metodolégicas dos estudos que analisam a associa¢ao entre dieta e tumores de cérebro em adultos
(estudos realizados entre 1986-1999).

Local e Desenho e Origem e critérios de selegao
Referéncia | periodo do base de 9 d * ¢ Origem dos controles Comentarios
0s casos
estudo estudo
internados nos mesmos hospitais dos
Hu et al Heilongjiang, | caso-controle, | casos primarios incidentes de casos nas clinicas de Cirurgia Geral,
1999 " China; 1993- | base gliomas e meningiomas Urologia e Ortopedia; pareamento e tamanho da amostra reduzido
1995 hospitalar diagnosticados em 6 hospitais individual por sexo, idade e area de
residéncia
Schwartzb | Ohio, Estados caso-controle, | casos de gliomas operados no individuos admitidos no mesmo

base

Departamento de Neurocirurgia

hospital para cirurgia ortopédica ou

aum etal., | Unidos; 1993- hospitalar no The Ohio State University ginecoldgica; pareamento individual * tamanho da amostra reduzido
1999 1996 : . .
estudo-piloto | Hospitals por raca, sexo e idade
selecionados aleatoriamente a partir
lowa, Estados | caso-controle, | casos novos diagnosticados com do registro de licengas para motoristas
Cantor et L . . > dlag . (< 65 anos) e do US Health Care o . . )
al. 1999 Unidos, 1984- | base . glioma identificados pelo registro Financial Administration (65 anos); e 74,4 % dos casos tiveram substitutos como respondentes;
v 1987 populacional | de saude do Estado de lowa N o
pareamento por frequéncia por idade e
Sexo
e 0s nitratos ndo devem ser os Unicos fatores associados aos
Yorkshire, casos registrados de tumor de tumores de cérebro; provavelmente outros fatores néo
Barrett et Inal estudo i . 148 7 hecid | d icid
al. 1998 nglaterra, ecolégico cérebro ocqrrldos em 148 Zonas |- conhecidos, como por exemplo, o tgor e pesticidas e_outros
” 1975-1994 de Abastecimento de Agua. quimicos na agua, podem contribuir para o desenvolvimento
dos tumores de cérebro
internados nos mesmos hospitais dos = . s . .
. - L S . ; e 0 estudo ndo foi desenhado com o intuito de investigar o
Heilongjiang, | caso-controle, | casos primarios incidentes de casos nas clinicas de Cirurgia Geral, . )
Hu et al., o . . . . o consumo de alimentos; dados se referem ao consumo de
China; 1989- | base gliomas diagnosticados em 6 Urologia e Ortopedia; pareamento . : .
1998 . o o i . poucos vegetais e frutas comumente consumidos na regido a
1995 hospitalar hospitais individual por sexo, idade e area de X
A época do estudo
residéncia
casos incidentes de glioma em
Los Angeles, mulheres residentes no Condado s s . i
caso-controle, . . . . e a generalizacdo dos achados é limitada pois o estudo so6
Blowers et | Estados de Los Angeles, identificados vizinhos dos casos pareados por idade | . ? o s
. base . incluiu os casos em condi¢gbes de responder ao questionario
al., 1997 Unidos, 1986- ooulacional pelo Registro do Programa de eraca (26% dos casos elegiveis para a pesquisa);
1988 pop Vigilancia em Cancer da ° 9 P pesq ’
Califérnia
um controle selecionado de uma lista |e possivel vies de memoéria deve ter sido reduzido em parte
Tel de amigos dos casos e outro a partir pelo uso de substitutos em controles dos casos cujas
caso-controle . . . ; ; L : . .
Kaplan et | Hashomer, b pacientes diagnosticados com de pacientes internados na clinica de entrevistas eram com substitutos;
ase ] . . e = ~ )
al., 1997 Israel, 1987- . tumor de cérebro em 1 hospital Ortopedia do mesmo hospital; e proporcao elevada de ndo-resposta entre os casos;
hospitalar L . N : L -
1991 pareamento individual por idade, sexo |e estimativa do consumo de nitratos foi incompleta pois nao

e origem étnica

estimou a quantidade proveniente da agua de beber;
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Local e Desenho e Origem e critérios de sele¢ao
Referéncia | periodo do base de 9 d - ¢ Origem dos controles Comentarios
0s casos
estudo estudo
S. Francisco, - . selecionados por método aleatério
caso-controle, | casos incidentes de glioma, - ; ] . ~ .
Lee etal., |Estados . o ) utilizando o nimero de telefone; ¢ baixas taxas de adesao entre os controles;
o base identificados através do Northern N ! ~ .
1997 Unidos; 1991- . . ; pareamento por freqiiéncia por idade, |e alta proporcao de respondentes substitutos entre os casos
populacional | California Cancer Center
1994 Sexo e raga
Hurley et amostra aleatéria de 409 individuos, | possivel viés de informagao;
al., 1996 Melbourne, caso-controle, . . obtida no registro eleitoral e residentes | e altas taxas de ndo-resposta entre os casos e controles;
o Registros de 14 hospitais com A .
Australia, base clinica de Neurociruraia na mesma area dos casos; — - - ;
Giles et al., | 1987-1991 populacional g pareamento individual por sexo e o?nallses excluindo os sqbstltutos ou contr’olqdas por e_sFeA atc_)r
1994 idade nao alteraram as OR estimadas e seus niveis de significancia
estatistica;
Guo et al area rural da estudo taxa de mortalidade por tumor o defasagem de tempo entre a informagéo sobre as taxas de
1994 | China, 1973- ecoloaico primario de cérebro, variando - mortalidade por tumores de cérebro (1973-75) e os dados
75; 1983 9 entre 0 e 4,0/1.000 sobre consumo de alimentos (1983)
Steindorf et casos de tumores brimérios de selecionados aleatoriamente dos e a agua néo'é a Uniga fonte de compostos N-nitroso; é dificil
al., 1994 caso-controle, | 5 esp registros residenciais da area de separar o efeito das diversas fontes
Alemanha, cérebro provenientes de 2 : freqienci
1987-1988 base . clinicas de Neurocirurgia da area estudo; pareamento por requencia
Boeing et populacional | 1"t do separadamente para cada tipo o andlises excluindo os respondentes substitutos n&o
al., 1993 histoldgico, por sexo e idade mostraram diferengas substanciais
selecionados da lista de eleitores
casos de tumores primarios de através de selegdo sistematica; e ndo encontrou diferengas importantes quando analises em
. cérebro e das meninges pareamento por freqiiéncia; tomando separado foram feitas para entrevistas com os casos-indices e
Adelaide, caso-controle, e e T . - }
Ryan et al., Australia: base notificados por todos os como base a distribuicdo de casos com substitutos ou auxiliares;
1992 ! . neurocirurgides e registrados nos | incidentes de tumor de cérebro do e pequeno numero de casos gerando estratos muito reduzidos;
1987-1990 populacional . A ~ . - o : -
registros de cancer da regido Registro Central de Cancer para 1984- | « dificuldades de estimar as complexas exposi¢oes de fatores
metropolitana de Adelaide 85; considerou a idade, o sexo e o ambientais;
local de residéncia
Preston-
Martin & homens brancos e negros com . ~ . .
Mack, Los Angeles, - o . . o as informagbes sobre dieta e sobre a exposicdo aos
caso-controle, | glioma ou meningioma com selecionados entre os vizinhos dos .
1991 Estados . ; L compostos  N-nitroso formados endogenamente foram
e base registro no Programa de casos; pareamento individual porraga | .
Unidos, 1980- . SO . . incompletas porque o enfoque do estudo era sobre as
Preston- populacional | Vigilancia em Céancer de Los e idade . o
) 1984 exposi¢des ocupacionais,
Martin et Angeles
al., 1989
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Local e Desenho e Origem e critérios de sele¢ao
Referéncia | periodo do base de 9 - ¢ Origem dos controles Comentarios
dos casos
estudo estudo
¢ a escolha da analise estratificada propiciou pequena redugéo
Boston, .
; . . . no poder do estudo;
Providence selecionados de uma lista de amigos : S L .
. . « baixo niveis de participacéo entre os casos;
and caso-controle, | casos novos de glioblastoma dos casos, excluidos parentes com o ~ .
Hochberg . . e . e . e apreciavel proporcdo de respondentes substitutos entre os
Baltimore, base identificados em hospitais de 3 lagos de consanguinidade; o 2 o/
et al., 1990 . . S . casos (20%) mas nao entre os controles (2%);
Estados hospitalar cidades pareamento individual por sexo, idade oo L ~
X o e possibilidade de superpareamento e viés de selecdo na
Unidos, 1977- e local de residéncia h . les | e
1981 escolha de amigos como contrqeg evandq a tendenciosidades
nas informagdes que incluem habitos sociais
casos incidentes de
Califérnia, astrocitomas, glioblastomas e = - . .
. L populagéo de estudo constituida por e pequeno numero de casos;
Mills et al., | Estados meningiomas detectados pelo - e . . ~ . . .
. coorte s 34.000 Adventistas do Sétimo Dia, o falta informagdo sobre diversos fatores de risco associados
1989 Unidos, 1976- Programa de Vigilancia em A .
N = brancos nao-hispanicos aos tumores de cérebro
1982 Céancer de Los Angeles e Séo
Francisco
individuos admitidos em qualquer
outro hospital da area por outro motivo
. . . . diferente de cancer; sempre do
Ontario, caso-controle; | 33 hospitais com servico de . . o A .
Burch et .. . . . hospital mais proximo da residéncia de | ¢ uso de respondentes substitutos,
Canada; base Neurologia e Neurocirurgia da ) L . ~ . . .
al., 1987 . . cada caso; pareamento individual por | e inclusdo de casos diagnosticados anos antes da entrevista,
1979-1982 hospitalar area de estudo . .
sexo, ano de nascimento, area de
residéncia, estado marital e data do
diagnostico ou do ébito
controles populacionais selecionado
. . o nos registros paroquiais; controles e uso de substitutos
pacientes com diagnéstico de - ; S
Estocolmo e . . clinicos selecionados entre os « tamanho limitado da amostra
caso-controle, | astrocitoma supratentorial . = - .
Ahlbom et | Upsala, base internados nos Departamentos pacientes tratados no mesmo e comparagado entre casos e controles clinicos pode levar a
al., 1986 Suécia, 1989- P departamento dos casos subestimagé@o do efeito de alguns fatores, por que dentre os

81

hospitalar

de Neurocirurgia de 2 hospitais
em 2 cidades

(Neurocirurgia), pareamento individual
por sexo e data de nascimento;
controles clinicos ndo foram pareados

controles havia casos de meningioma que podem ter fatores
etiolégicos em comum com os astrocitomas;

* todos os autores relatam que os casos foram histologicamente confirmados, exceto Mills et al. (1989) e Ahlbom et al. (1986)
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Tabela 3.1: Caracteristicas dos casos e controles investigados nos
estudos sobre dieta e tumores de cérebro em adultos (estudos realizados
entre 1986-1999).

Representatividade dos casos e dos

Nimero de controles
a . . Numero de
Referéncia casos, faixa controles Taxa de resposta Uso de
etaria respondentes
casos | controles | gybstitutos
Hu et al., 1999 ”=1i?];0230'74 n=258 100% | 100% ndo inclui
n=40; mediana
:l"%agrgba“m et | daidade=52,5 n=48 95% 92% hao inclui
v anos
81,8%
=901+ mai (<65 o
Cantor et al., 1999 | N=291; maiores | ;93 | 919 anos); | '4A4% (entre
de 40 anos 79 5% 0S casos)
(=65 anos)
populagao
Barrett et al., 1998 n=3.441 da area: 3,2 - - -
milhoes
n=218; idade
média
Hu et al., 1998 homens=39,2 n= 436 100% 100% nao inclui
anos;
mulheres=40,3
Blowers et al., n=94; 25-74 _ o
1997 anos n=94 26% ) )
—120- 21,6% (em
Kaplan et al., 1997 ”‘13;?{0138'75 n=278 77% - casos e
controles)*
Lee et al., 1997 nzgsz;orgilgges n=434 83% 63% 46% dos casos
Hurley et al., 1996 —A1A 90 0
Giles et al., 1994
?;(;izdorf etal, 12% entre os
= . . . 0,
RIS | s | e |7z | 00
casos: 24,7%
substitutos,
16,5%
entrevistas
Ryanetal, 1992 | N=1702574 | 447 | 0% | 62,93% | 2ssistidas;
anos controles:
0,05%
substitutos e
5% entrevistas
assistidas
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Representatividade dos casos e dos

NGmero de controles
a . NiUmero de
Referéncia casos, _falxa controles Taxa de resposta Uso de
etaria respondentes
casos | controles | gubstitutos
Preston-Martin &
Mack, 1991 =272 25.
orostorttortn ot | 2122569 | neg72 | 56,9% né&o inclui
reston-Martin e
al., 1989
—1a0- 20% dos casos
Hosnbergetal, | n=160; 1561 n=125 69% 87% e 2% dos
controles
Mills al., 1989 n=31; maiores de | 5770 - i i
” 25 anos em 1976 | P
ano
—nAE- 315 substitutos
Burch et al., 1987 n—21;,0285—80 n=215 65,6% 52,4% | entre os casos
e controles*
foaametal n=T8: 2075 n=289 | 857% | 923% | 23individuos

* quando eram entrevistados substitutos dos casos, procurou-se entrevistar substitutos
dos controles; informagao sobre dieta em 52,6% dos pares de caso-controle incluidos no

estudo

** foram identificados e entrevistados 272 controles, embora tivessem sido entrevistados

277 casos
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Tabela 3.2: Associagoes positivas observadas entre fatores da dieta e
tumores de cérebro em adultos (estudos realizados entre 1986-1999).

Fatores da dieta OR* IC 95%**  Valorde p Referéncia
peixe salgado 50,83 11,20-230,90 - Hu et al., 1999
interag&o entre nitritos e a- 17.40 1,50-198,20 0,02 Schwartzbaum et al.,
tocoferol 1999
energia total 8,20 - Schwart?tg)ggm etal,
toucinho defumado " 6,60 1,90-22,50 0,0006  Blowers et al., 1997
batata frita 5,10 1,20-22,60 0,001 Blowers et al., 1997
ovos’ 4,10 1,20-13,50 0,005 Blowers et al., 1997
cerveja+ 3,84 1,60-9,20 <0,01 Hu et al., 1999
NPYR?® 3,40 1,80-6,40 <0,001 Boeing et al., 1993
alcool total 3,22 1,50-7,00 <0,01 Hu et al., 1999
toucinho defumado " 3,08 1,62-5,88 - Giles et al., 1994
bebidas alcodlicas 2,90 1,10-7,60 0,01 Hu et al., 1999
cereais matinais 2,80 1,20-6,50 0,03 Blowers et al., 1997
NDMA® (" 2,80 1,50-5,30 0,001 Boeing et al., 1993
NPIP® 2,70 1,40-5,20 0,004 Boeing et al., 1993
vegetais salgados 2,54 1,20-5,60 <0,01 Hu et al., 1999
carne enlatada " 2,51 1,36-4,61 - Giles et al., 1994
carne de porco processada 2,30 1,20-4,10 0,01 Boeing et al., 1993
vinho* 2,14 1,28-3,60 0,04 Burch et al., 1987
toucinho defumado " 2,10 1,00-4,40 - Ahlbom et al., 1986
presunto cru ou defumado 2,10 1,80-4,40 - Ahlbom et al., 1986
nitritos provenientes de carnes 2,10 1,00-4,60 007  Blowers etal., 1997
em conserva

toucinho defumado frito 2,10 1,30-3,50 - Boeing et al., 1993
conservas de carnes em geral 2,10 1,10-4,00 0,047 Boeing et al., 1993
magas” 2,04 1,04-4,00 - Giles et al., 1994
frutas ricas em vitamina C* 2,01 1,17-3,45 0,01 Kaplan et al., 1997
presunto cozido 2,00 1,10-3,80 0,03 Boeing et al., 1993
Oleos em geral 1,95 1,14-3,34 - Giles et al., 1994
proteinas 1,94 1,03-3,63 0,12 Kaplan et al., 1997
meldes” 1,87 1,06-3,29 - Giles et al., 1994¢
NDMA® 1,78 1,12-2,84 - Giles et al., 1994
frutas em geral” 1,74 1,03-3,01 0,03 Kaplan et al., 1997
vitamina E* 1,68 1,07-2,63 - Giles et al., 1994
retinol” 1,67 1,04-2,68 - Giles et al., 1994
carne enlatada 1,60 1,00-2,80 - Boeing et al., 1993

OR = odds ratio

”IC 95% = intervalo de confianga com 95% de confiabilidade
M produtos associados com proteg¢ao para tumores de cérebro em mais de 1 estudo
" a associacdo com o risco de tumor de cérebro aparentemente contradiz os resultados
de outros estudos que mostraram protecao para esses tumores (ver Tabela 3.4) ou a

literatura cientifica sobre a associagéo de dieta e cancer em geral.

2 NPYR = N-nitrosopirrolidina
® NDMA = N-nitrosodimetilamina
° NPIP = N-nitrosopiperidina

¢ os valores apresentados nesta tabela referem-se aos homens
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Tabela 3.3: Associagoes inversas observadas entre fatores da dieta e
tumores de cérebro em adultos (estudos realizados entre 1986-1999).

Fatores da dieta OR* IC 95%** Valordep Referéncia
cebola 0,10 0,04-0,24 <0,01 Hu et al., 1999
melancia 0,13 0,01-1,00 - Burch et al., 1987
cenouras 0,14 0,03-0,68 - Giles et al., 1994
frutas em geral® ") 0,15 0,10-0,40  <0,01 Hu et al., 1999
pimentao 0,20 0,10-0,70 0,005 Blowers et al., 1997
couve chinesa 0,22 0,10-0,50 <0,01 Hu et al., 1999
célcio 0,25 0,10-1,10 0,03 Hu et al., 1999

frutas em geral (pelo

N4 b (1) 0,28 0,16-0,51 0,0005 Hu et al., 1998
menos 126g /dia)
vegetais frescos 0,29 0,10-0,70 <0,01 Hu et al., 1999
aipo 0,30 0,10-0,80 0,009 Blowers et al., 1997
complexo multivitaminico 4 35 910-0,90 0,001 Blowers et al., 1997
na gestacao
péssegos 0,32 0,14-0,71 - Burch et al., 1987
bananas 0,35 0,18-0,71 - Burch et al., 1987
peixe fresco 0,38 0,20-0,90 <0,01 Hu et al., 1999
péo integral 0,40 0,30-0,70 - Boeing et al., 1993
couve flor 0,40 0,17-0,93 - Giles et al., 1994
cerveja’ 0,40 0,10-0,90 - Preston-Martin et al., 1989
bananas ? 0,41 0,17-0,98 Giles et al., 1994

salsicha® 0,44 0,26-0,75 0,03 Burch et al., 1987
vinho branco

b . 0,45 0,24-0,84 - Ryan et al., 1992
(meningioma)

vitamina E” 0,46 0,10-0,60 0,01 Hu et al., 1999
batatas 0,50 0,30-0,90 0,018 Boeing et al., 1993
‘rfgfgz'gfzrf‘f)ggg‘i;()ﬁ’(%'o 0,51 0,29-0,89 0,009 Hu et al., 1998
s6dio” 0,52 0,31-0,87 0,02 Kaplan et al., 1997
vegetais em geral ? 0,53  0,29-0,95 - Giles et al., 1994

nitratos” 0,53 0,28-0,96 - Giles et al., 1994
ovos® 0,53 0,33-0,87 0,02 Kaplan et al., 1997
colesterol” 0,53 0,30-0,93 0,06 Kaplan et al., 1997
vinho branco (glioma)* 0,53 0,33-0,85 - Ryan et al., 1992
vinho (meningiomas)” 0,54 0,30-0,97 - Ryan et al., 1992
laranjas 0,56 0,32-0,98 - Burch et al., 1987
magcas’ 0,58 0,34-1,00 - Burch et al., 1987
vinho (gliomas)* 0,58 0,38-0,91 - Ryan et al., 1992
suplementos vitaminicos 0,60 0,40-1,00 0,02 Preston-Martin & Mack, 1991
sédio® 0,69 0,51-0,93 0,013 Kaplan et al., 1997
interagao entre colesterol 4 74 501,00 0,053 Kaplan et al., 1997
e compostos N-nitroso

gordura total da dieta 0,75 0,56-1,00 0,047 Kaplan et al., 1997

"OR = odds ratio; " IC 95% = intervalo de confianga com 95% de confiabilidade

M produtos associados com protegao para tumores de cérebro em mais de 1 estudo

* a protecdo observada para de tumor de cérebro aparentemente contradiz os resultados de
outros estudos que mostraram risco de tumor de cérebro (ver Tabela 3.3) ou a literatura
cientifica sobre a associagéo entre dieta e cancer em geral

@ valores apresentados nesta tabela referem-se as mulheres

b porgao estimada com base no consumo anual observado no estudo
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Quadro 3.2: Fatores da dieta nao associados estatisticamente com
tumores de cérebro em adultos (1986-1999).

Produtos alimentares

alimentos defumados?
bananas®

banha de porco1
batata frita®
batatas’***°

bebidas alcodlicas®*
bebidas com cafeina’?
brécolis'

cachorro quente'?
café®?

carne enlatada
carnes em geral
cenouras'®
cereais'”
cereais integrais3
cereais refinados®
cerveja"®*

cha®

chocolates®

conservas de carnes em
geral>**

couve flor®

12,34
1,2,3

derivados da soja1

agucar' doces’ porco '
alcool total®** feijoes verdes'? porco defumado?
alho® figado' presunto cru?

folhas verdes™?
frutas citricas'??
frutas em geral™**°
Iegumes1

leite e derivados®
magas®*®

massas brancas'?
massas integrais'?
meldes™*

molho para salada®
nozes®?

dleo de soja’

6leos em geral®
pé\o3

peixe congelado1
peixe defumado??
peixe enlatado’
peixe fresco’?*°
peixe processado®
peixe salgado®

picles de couve chinesa®

pimen’(é\o1

presunto defumado’
queijo1’2‘3

refrigerantes’”
refrigerantes do tipo cola
repolho'?

sacarina®

sal®

salame e salsichao’
salame/pastrami’?®
salsicha defumada®
salsicha'®®

salsichao'?

sopa de vegetais™?

suco de frutas®®

suco de vegetais1
suplementos vitaminicos®®
tomate®

toucinho defumado
vegetais amarelos'?
vegetais em geral®

1,3

1,234

vege‘ﬁazis género brassica em
geral”

Nutrientes e nao nutrientes

betacaroteno '
colesterol’

compostos N-nitroso
totais*®

energia provenientes das
gorduras?

energia provenientes das
proteinas®

gordura total’

interagao entre energia e
vitamina C'

interagao entre energia e a-
tocoferol’

interagao entre energia e y-
tocoferol®

interagao entre nitritos e
vitamina C’

interacao entre nitritos e a-
tocoferol?

interagao entre proteinas e
compostos N-nitroso®
°NDMA®

nitratos®>°

nitritos*°

nitritos provenientes de carnes em
conserva®

proteinas3

retinol / Vitamina A®

selénio®

vitamina C"#3
vitamina E?

@ NDMA = N-nitrosodimetilamina
! observou-se associagao inversa com tumores de cérebro em adultos, porém nao
estatisticamente significativa (OR com valores < 0,9)
3o se observou associagdo com tumores de cérebro em adultos (OR variou entre 0,9 e 1,09)
® observou-se associagao positiva com tumores de cérebro em adultos, porém nao

estatisticamente significativa (OR com valores > 1,1)
*foram observadas associagdes positivas em outros estudos ou em outros estratos do mesmo

estudo, ver Tabela 3.3

®foram observadas associagdes inversas em outros estudos ou em outros estratos do mesmo

estudo, ver Tabela 3.4
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4. Artigo 3: Validade de questionario de frequiéncia do consumo de

alimentos (QFCA) na estimagdo do consumo alimentar pregresso®

Validity assessment of a food frequency questionnaire estimating past dietary

intake

Rosangela Alves Pereira, Vania Maria Ramos de Marins’ e Sérgio Koifman

Resumo: Este trabalho teve como objetivo validar um questionario de
frequéncia de consumo de alimentos (QFCA) utilizado para estimar o consumo
alimentar pregresso. Os dados referem-se a 40 individuos que se consultaram
ha no minimo 5 anos em ambulatério de atendimento nutricional privado
(Niteroi, RJ, Brasil) para os quais se dispunha de um recordatorio do consumo
de alimentos no dia anterior ao primeiro atendimento. Para a obtencdo dos
relatos retrospectivos de consumo alimentar aplicou-se um QFCA qualitativo,
indagando-se a frequéncia de consumo dos alimentos listados na época em
que foram atendidos pela primeira vez no referido servico. Compararam-se as
informagdes obtidas nos dois relatos referentes a ingestdo de energia e
nutrientes e a freqléncia de consumo de alimentos, utilizando-se o percentual
de concordancia entre os dois relatos, a estatistica kappa e o coeficiente de
correlacdo. Observaram-se concordancias elevadas para hortalicas, mel, bolo,
pipoca, salgadinho, batata frita, arroz, frango, mate, iogurte, ovo, pizza,
biscoito, manteiga, batata, pao, achocolatado, macarréo, presunto, leite,
hamburguer, feijao, queijo, peixe, salsicha, doces, balas e chocolate, café e
requeijao. Os resultados mostram que o QFCA aplicado possibilita descrever o
padrao alimentar pregresso do grupo investigado como um todo, sendo sua
utilizagcdo recomendada quando se deseja estimar o consumo de alimentos no

passado, em estudos retrospectivos sobre a associagido entre dieta e doengas

% Pesquisa financiada pelo Programa de Pesquisa Estratégica da Escola Nacional de Satde
Puablica / Fundagao Oswaldo Cruz
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cronicas.

Descritores: validade; dieta, consumo alimentar, questionario de frequéncia do

consumo de alimentos; dieta pregressa; epidemiologia nutricional; cancer

Abstract: This work aims to validate a food frequency questionnaire (FFQ)
estimating past dietary intake. The data are of 40 subjects that have consulted
at least 5 years ago in a nutritional advice office (Niteroi, RJ, Brazil) whose 24-h
recall obtained in the first consultation were available. In the personal interview
the subjects were asked about the intake frequency of food items in the FFQ at
the time of the first consultation. The information obtained in both reports about
energy and nutrient consumption and frequency of food intake are compared by
proportion of concordance, kappa and correlation coefficient. High concordance
level was observed for vegetables, honey, cake, popcorn, snacks, fried
potatoes, rice, poultry, tea, yogurt, egg, pizza, cookies, butter, potato, bread,
chocolate beverage, pasta, ham, milk, hamburger, beans, cheese, fish,
sausage, pastry, candies and chocolate, coffee and cream cheese. The FFQ
could describe the past food intake pattern of the subjects under investigation
and its use is recommended when is aimed to estimate the remote diet in

retrospective studies about diet and chronicle disease.

Keywords: validity; food frequency questionnaire; past diet; nutritional

epidemiology, cancer
Introdugéo

A avaliagdo da pesquisa epidemiolégica € sustentada em grande parte
pelo relato retrospectivo de exposi¢coes passadas a possiveis fatores de risco,
especialmente quando se trata de investigagbes sobre doengas com longo
periodo de laténcia, tal como o cancer. Neste caso, a avaliacdo das exposicoes
pregressas €, frequentemente, considerada o ponto mais importante para a
compreensao da etiologia da doenga e do papel potencial dos fatores de risco

envolvidos.

" Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal Fluminense, Niteréi, RJ — Brasil
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Estudos que privilegiam a informagao retrospectiva sdo usualmente
considerados metodologicamente menos precisos do que os estudos
prospectivos, principalmente por que o relato das exposi¢des prévias depende
da memodria do informante, a qual pode ser influenciada por erros e
tendenciosidades tempo dependentes. Contudo, os estudos retrospectivos sao
de grande importancia, principalmente, nas pesquisas que abordam doencas
raras como certos tipos de neoplasias, por exemplo, tumores de cérebro em
adultos.

A avaliacdo do consumo alimentar pregresso tem sido cada vez mais
referida em investigagcbes de desenho caso-controle que visam estudar a
associagdo entre dieta e céancer. Muitos estudos desse tipo utilizam a
informacdo sobre a dieta praticada no periodo imediatamente anterior ao
diagndstico como um preditor dos habitos alimentares do passado. A aplicagéao
desse procedimento pressupde a estabilidade da dieta ao longo do tempo.
Entretanto, é bastante provavel que a dieta recente ndo seja semelhante aos
padrdes alimentares experimentados no passado, periodo que em poderia ter
ocorrido a iniciagdo ou a promogao de tumores de evolugao lenta, como é o
caso dos tumores de cérebro.

Pereira e Koifman (1999) observaram que o relato retrospectivo da dieta
pregressa € um estimador mais confiavel do consumo alimentar pregresso do
que a dieta atual. Embora a classificagao incorreta do consumo de alimentos
possa estar presente, as diferencas de risco permanecem detectaveis, uma vez
que a classificagao relativa dos individuos investigados pode ser estimada com
um nivel aceitavel de validade, particularmente no caso de se utilizar um
questionario de frequéncia do consumo de alimentos (QFCA). Neste sentido, é
recomendavel a determinacdo da validade do instrumento a ser utilizado na
estimacéo dos padrdes alimentares do passado.

A validade de relatos de dieta pregressa pode ser determinada através
de entrevistas a pessoas que tiveram informagdes sobre o seu consumo de
alimentos registradas no passado, constando da entrevista questdes sobre os
habitos alimentares praticados na época em que foi obtido o registro.

Durante o desenvolvimento de um estudo caso-controle investigando o
efeito de diversos fatores de risco, entre os quais a dieta, sobre o risco de

desenvolvimento de tumores cerebrais em adultos, utilizou-se um QFCA para a
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obtencao de informacgdes sobre o padrao de alimentagao pregresso. Para tanto
foi necessario desenvolver um estudo de validagdo do referido instrumento,

cujos resultados s&o apresentados neste trabalho.

Material e métodos

Para desenvolver este estudo foi necessario identificar servigcos de
atendimento nutricional que mantivessem os registros do consumo de
alimentos dos individuos atendidos ha um tempo razoavel, tendo um
consultério privado de atendimento nutricional®, localizado no Municipio de
Niter6i (Rio de Janeiro, Brasil), atendido a este requisito. Este servigo foi
escolhido por manter registros sobre o consumo alimentar dos individuos que
se consultaram ha pelo menos 5 anos atras.

A coleta de dados do processo de validagao foi realizada através de
entrevista pessoal e ocorreu entre novembro de 1999 e maio de 2000. Foram
selecionados os individuos atendidos até julho de 1995, com idades entre 13
anos completos e 40 anos incompletos na data da consulta de base, excluidos
0s que apresentavam diabetes mellitus e enfermidades renais ou hepaticas
crénicas como queixa principal.

Atenderam aos critérios mencionados 90 individuos; dos quais 42
(46,7%) nao puderam ser localizados, 8 (8,9%) recusaram-se a participar da
pesquisa e 40 (44,4%) foram investigados.

As informagbes sobre o consumo alimentar registradas nas fichas de
atendimento do consultério particular referiam-se ao consumo de alimentos no
dia anterior a consulta (inquérito recordatério de 24 horas), sendo denominadas
nesse trabalho de “registro de base”.

Foi aplicado um QFCA qualitativo, elaborado para a obtengcao de dados
sobre a dieta usual pregressa e recente, constando de uma lista de 81
alimentos e as seguintes opg¢des de frequéncia do consumo: mais de trés
vezes ao dia, 2-3 vezes ao dia, 1 vez por dia, 5-6 vezes por semana; 2-4 vezes
por semana; 1 vez por semana; 1-3 vezes por més; raramente ou nunca. A lista

de alimentos baseou-se no QFCA aplicado na pesquisa Nutricdo e Saude no

¥ Servico sob a responsabilidade de VMRM
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Rio de Janeiro, validado para essa populagao (Sichieri, 1998).

A lista do questionario original era composta por 80 itens alimentares; no
QFCA utilizado nesta pesquisa foram acrescentados 21 itens associados ao
desenvolvimento de cancer, particularmente fontes de compostos N-nitroso
(presunto, carne salgada, carne em conserva, por exemplo) e outros itens
como churrasco e produtos industrializados. Tendo em vista que as analises
realizadas com o QFCA original superestimavam o consumo de frutas e de
vitamina C (Sichieri, 1998) nao foi incluida a totalidade das frutas e hortalicas
da lista original, mantendo-se aquelas mais comumente usadas em nosso meio
e as relacionadas com fatores de protecao para cancer (aipim, batata, inhame,
batata-doce, couve, repolho, abdbora, cenoura, tomate, cebola, alho, pimentao,
banana, maga, laranja, tangerina, mamao).

Aos entrevistados foi solicitado que informassem sobre o consumo de
alimentos no periodo da consulta de base no referido servigo, considerado
como “relato retrospectivo”. Também foram obtidas informacdes a respeito do
consumo alimentar no ano anterior a entrevista, denominado “consumo
recente”. Para cada item, era inquirido ao entrevistado com que frequéncia o
consumia no periodo da consulta de base e no ano anterior a entrevista, nesta
ordem.

Solicitou-se aos entrevistados que avaliassem as alteragcdes de sua
alimentagao desde a época de sua consulta de base: se havia “mudado muito”
ou se “mudou pouco” e que informassem que tipo de mudangas ocorreram. A
avaliagdo quanto as eventuais alteracbes no padrdao de alimentagdo foi
subjetiva, de acordo com a percepc¢éo dos entrevistados.

Os entrevistados informaram o peso que tinham quando fizeram a
consulta de base e o peso e a estatura na época da pesquisa, os quais foram

comparados com os dados registrados de peso e estatura na consulta de base.

Analise dos dados

Estimou-se o consumo de energia e nutrientes para o consumo
alimentar descrito nos recordatérios de 24 horas do registro de base utilizando-
se as porgdes médias usuais e a tabela de composigcédo de alimentos (Anexo 1)
do software “Sistema de Apoio a Decisdo em Nutricdo”, v. 2.5 (Escola Paulista
de Medicina, 1995). Além disso, os alimentos referidos nesse registro foram
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relacionados de modo a obter-se a prevaléncia com que cada alimento foi
referido.

Para o computo do consumo de alimentos relatado através do QFCA foi
elaborado um programa especifico no software SPSS versdo 10.0.5 (SPSS
Inc., 1999) que incluiu, também, as por¢cbes médias usuais e a tabela de
composicao de alimentos (Anexo |) do software “Sistema de Apoio a Decisdo
em Nutrigdo”, v. 2.5 (Escola Paulista de Medicina, 1995) e transformou as
frequéncias de consumo de alimentos em frequéncias diarias. Os itens
alimentares do QFCA foram ordenados em ordem decrescente da frequéncia
de consumo diario.

Foi calculada a prevaléncia de referéncia ao consumo diario cada
alimento computando-se os itens que eram consumidos nas seguintes opg¢oes
de frequéncia de consumo: mais de 3 vezes ao dia, 2-3 vezes ao dia, 1 vez por
dia, 5-6 vezes por semana.

Na analise do QFCA, as hortalicas e as frutas foram agrupadas, tendo
sido incluidas no grupo das hortaligas: tomate, cebola, alho, pimentéo, couve,
repolho, abdbora, cenoura; e no grupo das frutas: banana, laranja, maga e
mamao. Este procedimento foi adotado, também, em relacdo as carnes
(incluindo carne de boi, carne de porco e carne salgada) e doces, onde pudim,
balas e chocolate foram computados em conjunto.

Para avaliar a validade do QFCA na estimagdo do consumo alimentar
pregresso, cotejou-se o relato retrospectivo com o registro de base do consumo
alimentar. Realizou-se a comparacado entre a prevaléncia de referéncia ao
consumo diario segundo o QFCA retrospectivo e a prevaléncia com que o0s
alimentos foram citados nos recordatérios de 24 horas do registro de base.
Para avaliar a concordancia entre os dois relatos foi estimada a estatistica
kappa.

Foram estimados os coeficientes de correlagdo de Spearman e de
Pearson, e como apresentaram valores similares, foram apresentados os
dados deste ultimo. Desenvolveu-se a analise de regressao linear de Pearson
das estimativas do consumo de energia e nutrientes selecionados (proteinas,
lipidios, carboidratos, vitamina C, vitamina A e colesterol) dos registros de base
(variavel dependente) e retrospectivo (variavel independente), ajustando para o

consumo de energia (do relato retrospectivo). Para o consumo de vitamina A e
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colesterol utilizaram-se os valores transformados em logaritmos dado que

apresentavam distribuicbes assimétricas com desvios a direita.
Resultados

Foram entrevistados 40 individuos, sendo 13 (32,5%) homens e 27
(67,5%) mulheres com idades entre 18 e 54 anos. Na época da pesquisa de
base tinham, em média, 26,5 anos (+8,2) e na entrevista, 36,7 anos (+10,3).
Dos entrevistados, 55,0% tinham nivel universitario e 37,5%, o segundo grau
completo. O intervalo médio de tempo entre a consulta de base e a entrevista
foi de 10,1 anos (desvio-padrao = 3,5), tendo variado entre 5 e 17 anos .

O indice de Massa Corporal (peso/altura x altura) médio na consulta de
base era 24,4 kg/m2 (variando entre 15,4 e 50,0) e na entrevista era 25,1 kg/m2
(variando entre 18,3 e 40,0). Dentre as queixas registradas na consulta de base
constam excesso de peso (n=7), tendo sido registrados outros motivos para
consulta tais como anorexia, hiperlipidemias, disturbios hormonais e gastrite.

Cerca de 57,5% dos entrevistados informaram terem mudado muito a
dieta usual, enquanto que outros 40,0% relataram terem mudado pouco.
Alguns entrevistados referiram mudangas na alimentagao tais como: a redugao
do consumo de carne, agucar, frituras, gorduras, massas e doces e 0 aumento
do consumo de hortalicas; entretanto foi também citado o incremento da
ingestao de adogante, doces, sorvetes, refrigerantes e “fast food”.

As caracteristicas do padrédo alimentar atual do grupo investigado sao
apresentadas na Tabela 4.1. Os grupos de alimentos (Anexo 4.1) consumidos
com maior freqiéncia sdo hortalicas, cereais, ovos, leite e seus derivados,
frutas e carnes. Constata-se o consumo frequente de 6leos e gorduras,
produtos dietéticos, bebidas com cafeina, doces e agucares. Leguminosas e
raizes e tubérculos, em média, ndo s&o consumidos diariamente. Conservas de
carne, embutidos, lanches (pipoca, pizza, salgadinhos, hamburguer e batata
frita) e produtos industrializados sdo consumidos, em média, em dias
alternados.

A comparacéao entre o relato retrospectivo de consumo de alimentos e o
registro de base estad demonstrada na Tabela 4.2. Sido comparadas as

prevaléncias dos alimentos referidos como consumidos diariamente no relato
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retrospectivo com a prevaléncia de citagdo de alimentos no registro de base.
Os itens que apresentaram melhor nivel de concordancia, considerando a
estatistica kappa foram iogurte, leite e achocolatado, sendo este estimador
significativo, também para mel, café, hamburguer, requeijdo, salgadinho, batata
frita, manteiga, hortaligas, refrigerante e salsicha.

Considerando as prevaléncias de utilizagado dos alimentos no registro de
base e de alimentos consumidos diariamente segundo o relato retrospectivo,
observou-se que a diferenca absoluta entre as duas prevaléncias era menor
que 17,5 para hortaligas, mel, bolo, pipoca, salgadinho, batata frita, arroz,
frango, mate, iogurte, ovo, pizza, biscoito, manteiga, batata, pao, achocolatado,
macarrao, presunto, leite, hamburguer, feijdo, queijo, peixe, salsicha, doces,
balas e chocolate, café e requeijdo. Para refrigerante e frutas a diferenca
absoluta entre a prevaléncia da referéncia no registro de base e a prevaléncia
dos que relataram consumir diariamente no relato retrospectivo foi de 27,5 e
para margarina e carne observaram-se os valores absolutos 37,5 e 45,0
nessas diferencas.

Os coeficientes de correlacdo estimados entre o consumo alimentar de
base e o relato retrospectivo foram mais elevados para energia, colesterol,

vitamina C e lipidios (Tabela 4.3).

Discusséo

A primeira limitagdo para a realizagdo de um estudo de validacdo de
relatos de dieta pregressa é a identificagdo de um servigo que disponha de
registros histéricos de dieta, cuja disponibilidade é reduzida em nosso meio.

A segunda dificuldade encontrada foi a de localizar os individuos
selecionados para compor o estudo, visto que o intervalo de tempo entre o
atendimento no servico e a pesquisa foi relativamente longo (em média 10
anos), e considerando-se que a época do registro de base, boa parte dos
individuos incluidos na pesquisa eram jovens, portanto, numa etapa de vida
sujeita a grande mobilidade e, consequentemente, a mudangas posteriores de
domicilio.

Estes fatos, provavelmente, contribuiram para que somente fossem
localizados 53,3% (n=48) das pessoas inicialmente selecionadas para a
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pesquisa, das quais foram entrevistadas 83,3% (n=40), o que representou
44,4% daqueles inicialmente selecionados para o estudo (n=90). Este tamanho
amostral € distante do numero minimo (n=100) preconizado por Willett (1998)
para a obtencdo de coeficientes de correlagdo razoaveis em estudos de
validacdo de QFCA. Entretanto, trata-se de amostra semelhante as estudadas
em investigagdes de validagao de relato retrospectivo como a de McKeown-
Eyssen e colaboradores (1986), que observaram 44 homens, e a de Bakkum e
colaboradores (1988), que investigaram dois grupos um de 18 e outro de 46
individuos.

E importante avaliar se existiriam diferencas entre os entrevistados e os
que nao foram entrevistados que fossem determinantes de desigualdades na
capacidade de recordacdo da dieta. Comparando-se as caracteristicas
registradas nos dados de base dos dois grupos, nao se observou discrepancias
importantes com relacdo & idade, indice de Massa Corporal, periodo de
atendimento e consumo de energia e macronutrientes e, inclusive,
considerando-se a contribuicdo de proteinas, lipidios e carboidratos para o
consumo de energia. Com relagdo a distribuicao por sexo, pode-se observar
que entre os que nao foram entrevistados ha uma maior propor¢cdo de homens
(Tabela 4.4).

Também nao foram observadas diferengcas importantes entre os dois
grupos com relacédo ao nivel de escolaridade. A época da consulta de base,
dos 50 individuos que nao foram entrevistados, 14 eram estudantes (28%), 8
tinham nivel superior (16%) e 9 atuavam em ocupagdes de nivel técnico (18%).
Considerando os dados da consulta de base dos individuos que foram
investigados, 9 tinham nivel superior (22,5%) e 8 eram estudantes (25%).

Como queixa principal daqueles nao-entrevistados observaram-se
registros de hiperlipidemias (n=7), excesso de peso (n=4) e outros como
disturbios hormonais, gastrite, hipertensao arterial e perda de peso, portanto,
bastante semelhante aos motivos relacionados para os individuos que foram
entrevistados.

A Tabela 4.5 apresenta a prevaléncia da referéncia aos alimentos no
registro de base para os dois grupos e as diferengas absolutas obtidas para
cada alimento entre os registros de ambos os grupos. Nao se observaram

diferencas importantes no perfil de consumo de alimentos dos entrevistados e
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dos nao-entrevistados, exceto para refrigerante e frutas, produtos que tiveram
concordancia reduzida na comparagao entre o registro de base e o relato
retrospectivo.

As informagbes do registro de base dos 8 individuos (5 homens e 3
mulheres) que se recusaram a participar da pesquisa revelaram que tinham a
idade média de 27,6 anos e indice de Massa Corporal médio de 24,4 kg/m? &
época do atendimento, cujos valores ndo se apresentam significativamente
diferentes daqueles estimados para o grupo entrevistado (ver Tabela 4.4).

Também nao foram observadas diferengas importantes no registro de
base em termos de consumo de energia e macronutrientes entre o grupo
entrevistado (ver Tabela 4.4) e esses 8 individuos, os quais ingeriram, em
média, 1.742,8 kcal, 75,9 g de proteinas, 67,1 g de lipidios e 210,5 g de
carboidratos.

Desta forma n&o se configura como provavel a ocorréncia de
tendenciosidades nos resultados dessa pesquisa devido a selecdo da amostra.

Por fim, deve ser mencionado que os dados de base utilizados nao
foram obtidos com a finalidade de desenvolver analises de validade ou de
reprodutibilidade, e ndo tinham o nivel de detalhamento necessario para este
estudo. O registro de base constava de um recordatorio de 24 horas,
qualitativo, quando o desejavel é que se disponha de um registro detalhado do
consumo pregresso, replicado por um periodo minimo de pelo menos de 2 a 4
dias. Esta caracteristica foi um dos determinantes dos resultados alcangados,
pois a validade do relato da dieta do passado € o reflexo ndo apenas da
capacidade do instrumento a ser testado, mas também das caracteristicas dos
dados de base.

Apesar dessas limitagdes que n&o puderam ser alteradas pelos métodos
propostos nesta investigacdo, os resultados observados sugerem que o QFCA
utilizado pode ser considerado um instrumento util e adequado para o relato
retrospectivo de dieta.

Dos entrevistados, 32 (80,0%) disseram recordar-se do peso que tinham
na época da consulta de base. A alta correlacdo observada entre o peso
registrado e o peso recordado pelos entrevistados (r=0,99) demonstra a sua
capacidade de lembranga, mesmo considerando ser essa uma medida que

geralmente apresenta melhores resultados em estudos de validacdo e
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reprodutibilidade (Friedenreich, 1994). Para isso também contribui o nivel
elevado de escolarizagado dos entrevistados, uma caracteristica que em outro
estudo contribuiu para um melhor relato da dieta pregressa (Kuzma & Lindsted,
1990). Por outro lado, deve-se assinalar que o0 grupo observado,
provavelmente, tem como particularidade o cuidado e a preocupacdo com a
sua alimentagao, expresso na realizagdo de consulta com nutricionista e, por
isso, poderia ter melhor capacidade recordatéria para a dieta que a populagao
em geral.

Lindsted e Kuzma (1990) consideraram a estabilidade da dieta ao longo
do tempo um preditor importante da capacidade de lembranca da dieta
pregressa, independente de outros fatores relativos a dieta e aos aspectos
pessoais. As modificagdes dos habitos alimentares influenciam o relato da dieta
praticada no passado e os relatos retrospectivos mais fidedignos do consumo
de alimentos tém sido observados entre os que tiveram menos alteragdes nos
padroes de alimentacdo (Thompson et al., 1987; Sobell et al., 1989). Neste
trabalho, quase a totalidade (97,5%) dos entrevistados referiu mudangas na
dieta em maior ou menor grau, sendo esta caracteristica outro fator limitante
para a interpretagao dos resultados observados.

A baixa concordancia encontrada para o consumo de carne,
possivelmente, esta relacionada com as mudancas nos habitos alimentares,
pois a redugdo ou exclusdo da carne e produtos de origem animal da dieta foi
um dos aspectos referidos como alteragdes observadas na dieta no periodo
entre os dois levantamentos. O perfil alimentar atual do grupo revela que foram
mantidas algumas caracteristicas basicas como o consumo de hortalicas e
cereais. Ha indicios de modificacbes dos habitos alimentares, possivelmente
influenciadas pelas mudangas na industrializagao de alimentos e na evolugao
da sociedade urbana no Brasil, com uma forte presengca de produtos
industrializados, evidenciada no consumo dos produtos dietéticos, doces e
agucares, conservas de carnes e embutidos, lanches e outros produtos
industrializados.

Observando-se os resultados demonstrados na Tabela 4.2 pode-se
constatar que a prevaléncia de consumo diario de alimentos estimada através
do registro retrospectivo foi bastante similar a prevaléncia com que tais

alimentos foram citados no registro de base. Os alimentos listados no registro
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de base englobam 51 (63%) dos itens incluidos no QFCA, sendo 78,5% dos
que sao computados para consumo de energia e nutrientes. Estes resultados
mostram que o QFCA retrospectivo possibilita descrever o consumo alimentar
pregresso do grupo investigado como um todo.

Dwyer e colaboradores (1987) afirmam que em estudos epidemioldgicos
a estimacéao precisa do consumo de alimentos ndo € sempre necessaria. Uma
descrigao valida do consumo do grupo de estudo como um todo, e a correta
classificagao dos individuos em categorias de consumo, s&o mais importantes,
especialmente se o que se pretende é analisar a associagao entre dieta e
doenca. Deste ponto de vista, alguns erros de memdria poderiam ser tolerados,
por exemplo, omitir alimentos consumidos raramente ou superestimar outros
consumidos frequentemente. Desta maneira, os erros de classificagdo seriam
pequenos e os resultados validos para estimar riscos relativos.

Em estudos de validacado frequentemente sao obtidos coeficientes de
correlacbes moderados, variando entre 0,4-0,7, Block (1994), entretanto,
assinala que essas correlacdes encontram-se na mesma faixa de variacdo que
as encontradas para diversas medidas fisioldgicas, como por exemplo, a
pressao sanguinea, o colesterol sérico, o soédio urinario e a gordura corporal.
Por outro lado, Willett (1998) considera que o limite razoavel para coeficientes
de correlacdo é 0,40 e que valores mais elevados foram observados em
estudos cujo intervalo entre o registro de base e a entrevista eram menores
que 10 anos. Assinale-se que o coeficiente de correlacdo expressa a
adequacao do método de base para representar o consumo usual (que é o que
o QFCA retrospectivo pretende estimar), sendo uma fungédo direta da
variabilidade inter-individual, uma vez que se trata de um estimador relacionado
com a classificacdo das medidas.

A estimativa da relagdo entre os dois relatos dada pelos coeficientes de
correlagdo neste trabalho, foram maiores que 0,40 para consumo de energia,
colesterol, vitamina C e lipidios. Além das limitagdes citadas, o reduzido
namero de observacbes e a fragilidade dos dados de base, ha que se
considerar que os valores dos coeficientes de correlagdo obtidos, como em
outros estudos da mesma natureza, refletem apenas fragmentos momentaneos
do consumo pregresso e ndo o consumo usual, que seria a medida idealmente

correlacionada ao QFCA. Se as correlagbes fossem feitas com o consumo
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usual, provavelmente, seriam maiores.

Por outro lado, para nutrientes que sdo encontrados num universo mais
limitado de alimentos, como a vitamina A, é mais dificil obter-se correlacdes
aceitaveis devido a variagdo intra-individual, ou seja, a variabilidade do
consumo dia-a-dia, que ndo pode ser estimada quando se utiliza apenas um
recordatério de 24 horas, dai a obtencao de resultados mais frageis quando se
considerou o consumo de vitamina A.

Outros estudos analisaram a validade de relatos de dieta pregressa,
muitos dos quais investigando maior numero de individuos e com intervalos de
tempo desde o registro de base, eventualmente, menores do que o verificado
nesta pesquisa. Os coeficientes de correlacdo aqui obtidos ndo apresentaram
fortes discrepancias em relacdo a esses estudos. Por exemplo, Wilkens e
colaboradores (1992) observaram coeficientes de correlagdo que variaram
entre 0,25 e 0,44 quando analisaram a concordancia entre a ingestdo de
nutrientes estimada através de relato retrospectivo de consumo alimentar
utilizando o mesmo QFCA aplicado no registro de base, em casos com cancer
(n=131) e controles (n=413) com um intervalo médio de 7,3 anos.

Rohan e Potter (1984) estimaram coeficientes de correlacdo que
variavam entre 0,25 (proteinas) e 0,87 (alcool), num estudo que envolveu 136
individuos e cujo intervalo entre os dois relatos de dieta foi de
aproximadamente 3 anos. Willett e colaboradores (1988) observaram
coeficientes de correlagdo que variaram entre 0,38 (vitamina A) e 0,61
(carboidratos), investigando 150 mulheres, utilizando como registro de base
dados detalhados de 28 dias de consumo alimentar e com um intervalo de
tempo entre as investigagcbes que variou entre 3 e 4 anos. Sobell e
colaboradores (1989) estimaram coeficientes de correlagao entre 0,45 (calcio) e
0,75 (acidos graxos saturados), avaliando os relatos de 216 individuos e com
um intervalo que variou entre 10 e 15 anos.

Neste trabalho, a estimativa do coeficiente de correlacdo, comparando-
se os relatos de base e o retrospectivo, apresentou magnitudes moderadas,
embora significativas, particularmente para energia, lipidios, vitamina C e
colesterol.

Dwyer e colaboradores (1989) avaliaram a utilidade de relatos

retrospectivos para estimar o consumo pregresso real estimando os

114



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 3: Validade de QFCA

coeficientes de regressao medianos, que foram 0,237, 0,115 e 0,120 quando
compararam relatos historicos e retrospectivos cujos intervalos de tempo foram
20, 32 e 43-45 anos, respectivamente. Os autores observaram que a maioria
desses coeficientes eram significativamente diferentes de zero, enquanto que
os obtidos na comparacao entre a dieta recente a de base raramente eram
significativos. Assim concluiram que embora a memoria do consumo alimentar
no passado distante seja limitada, o relato retrospectivo prediz o consumo
pregresso melhor que a dieta atual ou recente.

Os resultados obtidos no presente trabalho foram moderados porém
expressivos e permitem supor que o desempenho do instrumento em teste
apresentaria menor variabilidade se fosse observado um maior numero de
individuos e caso se dispusesse de informag¢des mais acuradas no registro de
base. Pode-se dizer que os dados refletem mais as limitagbes impostas pela
qualidade dos registros de dieta do que a capacidade do QFCA para obter
informagdes sobre o consumo alimentar pregresso.

A utilidade do QFCA em estudos de desenho caso-controle é reiterada
por Byers e colaboradores (1987) que consideraram o relato retrospectivo um
estimador mais confiavel do consumo de alimentos pregresso do que a dieta
recente quando a dieta do passado é um fator de exposicédo relevante para a
avaliagao do risco de adoecer.

Neste estudo, o QFCA aplicado demonstrou possibilitar a investigagao
de padrdes alimentares praticados no passado, sendo sua utilizagdo
recomendada em estudos retrospectivos sobre dieta e doencgas crbnicas, se o
objetivo é estimar o consumo alimentar pregresso. Particularmente no caso dos
estudos epidemioldgicos que analisam a associagao entre dieta e cancer, nos
quais €& preciso assegurar a obtencdo de informacdes acuradas da dieta
pregressa, tendo em vista o longo periodo de laténcia atribuido ao processo de
carcinogénese. Assim, os resultados obtidos neste trabalho sdo encorajadores
quanto a utilizacdo deste QFCA como instrumento valido para estimar o

consumo alimentar pregresso.

Conclusées

Em estudo de validagdo de questionario de frequiéncia do consumo
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alimentar pregresso realizado com pacientes demandando servigos de atencao
nutricional, observou-se concordancia elevada entre o relato retrospectivo e o
relato de base para diversos itens da dieta comparando-se os relatos de base e
retrospectivo de seu consumo especifico, decorrido um periodo igual ou
superior a 5 anos entre os dois registros. Embora as cifras elevadas obtidas na
concordancia possam parcialmente decorrer das caracteristicas dos
entrevistados, potencialmente mais atentos aos aspectos relacionados a dieta
que a populagcdo em geral. Tais observagdes fortalecem a opgao pelo emprego
dos QFCA para se estimar de forma confidvel o consumo alimentar pregresso.
Em sintese, os resultados obtidos neste trabalho sdo semelhantes aos
observados em outros estudos da mesma natureza e permitem concluir que o
instrumento em teste proporcionou informagdes sobre o consumo alimentar
pregresso com um nivel aceitavel de concordancia com o registro de base,
tomando-se como parametro o consumo de energia e nutrientes ou a
frequéncia do consumo de alimentos. Mesmo considerando que tenha havido
uma perda importante na amostra inicialmente selecionada, uma vez que as
analises que compararam as caracteristicas dos grupos de individuos
entrevistados e nao-entrevistados nao sugerem a possibilidade de

tendenciosidades que pudessem alterar a qualidade das informacoes.
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Tabela 4.1: Padrao de alimentagao atual do grupo investigado: frequéncia

diaria de consumo de grupos alimentares

. Freqliéncia diaria de consumo
Grupos de alimentos q

média erro-padrao
Hortalicas 4,37 0,39
Cereais 3,79 0,28
Oleos e gorduras 3,09 0,25
Ovos, leite e derivados 2,87 0,28
Produtos dietéticos 2,59 0,27
Bebidas com cafeina 2,16 0,21
Frutas 1,92 0,20
Doces e agucares 1,59 0,28
Carnes 1,22 0,10
Leguminosas 0,83 0,14
Lanches 0,55 0,09
Raizes e tubérculos 0,54 0,06
Produtos industrializados 0,48 0,08
Conservas de carnes e embutidos 0,45 0,06

Bebidas alcodlicas 0,15 0,03
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Tabela 4.2: Comparacgao entre o consumo de alimentos referido no
registro de base e no relato retrospectivo

registro de relato
itens base" retrospectivo® | diferenga® kap||oa
n % n % (p valor)
hortalicas 35 87,5 35 87,5 0,0 0,31 (p=0,05)
0,47
mel 2 5,0 2 50 0,0 (p=0,003)
bolo 1 2,5 1 2,5 0,0 NS***
pipoca 1 2,5 1 2,5 0,0 NS
salgadinho* 6 15,0 7 17,5 -2,5 0,36 (p = 0,02)
batata frita 2 5,0 3 7.5 -2,5 0,36 (p=0,02)
arroz 32 80,0 31 77,5 +2,5 NS
frango 5 12,5 4 10,0 +2.5 NS
mate* 4 10,0 6 15,0 -5,0 NS
. 0,72
iogurte 3 7,5 5 12,5 -5,0 (p<0.0001)
ovo 1 2,5 3 7,5 -5,0 NS
pizza 1 2,5 3 7,5 -5,0 NS
biscoito 18 45,0 16 40,0 +5,0 NS
manteiga 11 27,5 9 22,5 +5,0 0,33 (p = 0,03)
batata 6 15,0 4 10,0 +5,0 NS
pao 29 72,5 32 80,0 -7,5 NS
0,63

achocolatado 3 7,5 6 15,0 -7,5 (p <0,0001)
macarrao 1 2,5 4 10,0 -7,5 NS
presunto 1 25 4 10,0 -7,5 NS
leite 24 60,0 28 70,0 -10,0 o <%%0 .

. N 0,46
hamburguer 2 5,0 6 15,0 -10,0 (p = 0,001)
feijao 26 65,0 22 55,0 +10,0 NS
queijo 20 50,0 25 62,5 -12,5 NS
peixe 5 12,5 10 25,0 -12,5 NS
salsicha* 1 2,5 6 15,0 -12,5 0,25 (p = 0,02)
doces, balas,| 4 35,0 9 22,5 +12,5 NS
chocolates
café 23 57,5 29 72,5 -15,0 0,46 (p=0,002)

o 0,40
requeijao 3 7,5 10 25,0 -17,5 (p = 0,002)
refrigerante 6 15,0 17 425 -27,5 0,27 (p=0,03)
frutas 36 90,0 25 62,5 +27,5 NS
margarina 3 7,5 18 45,0 -37,5 NS
carne 32 80,0 14 35,0 +45,0 NS

) prevaléncia da referéncia ao alimento no registro de base

@ prevaléncia da referéncia ao consumo diario do alimento no relato retrospectivo

® valor da diferenca entre a prevaléncia de referéncia ao alimento no registro de base e a
prevaléncia de referéncia ao consumo diario do mesmo alimento no relato retrospectivo

* relataram consumir pelo menos 2-4 vezes por semana

***NS = nao significativo
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Tabela 4.3: Coeficientes de correlagao linear e intervalos de confianga
entre o consumo de nutrientes selecionados no consumo alimentar de
base e no relato retrospectivo

Coeficiente de

Coeficiente de Intervalo de correlagao ajustado Intervalo de
correlagao confianga** para o consumo de confianga
energia

energia 0,47° 0,18-0,68 - -
proteinas 0,26 -0,06-0,53 0,35 0,04-0,60
lipidios 0,40° 0,10-0,63 0,42 0,12-0,65
carboidratos 0,33° 0,03-0,58 0,36 0,05-0,60
vitamina C 0,45° 0,16-0,67 0,45 0,16-0,67
vitamina A* 0,29° -0,02-0,55 0,26 -0,05-0,53
colesterol* 0,47° 0,18-0,68 0,39 0,09-0,63

* transformados em logaritmos
** 95% de confiabilidade
p<0,01

®p=0,03

°p=0,07

Tabela 4.4: Comparagao entre o grupo entrevistado e o grupo nao
entrevistado*

Grupo entrevistado  Grupo nao entrevistado

(n=40) (n=50)

sexo (n, %)
homens 13 (32,5%) 23 (46,0%)
mulheres 27 (67,5%) 27 (54,0%)
idade

. . ) 26,5 (8,2) 27,2 (7,7)
(média e desvio-padr&o, em anos)
indice de Massa Corporal

24,4 (6,0) 25,3 (5,2)

(média e desvio-padrio, em kg/m?)

consumo de energia e macronutrientes (média, desvio-padrao)

Energia (kcal) 1.618,6 (481,6) 1.750,3 (541,3)
Proteinas (g) 77,5 (23,6) 79,9 (25,3)
% da energia total 19,1 18,2
Lipidios 59,2 (23,7) 60,0 (23,3)
% da energia total 32,9 30,8
Carboidratos 208,9 (64.,4) 225,0 (76,0)
% da energia total 51,6 51,4

* as informagdes desta tabela referem-se aos dados do registro de base
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Tabela 4.5: Padrao alimentar de individuos entrevistados e nao-
entrevistados: prevaléncia da referéncia aos alimentos no registro de

base
_ entrev_istados néo-entr_evistados diferenca
alimentos (n=40) (n=50)
% % (valor absoluto)

manteiga 27,5 28,0 0,5
iogurte 7,5 8,0 0,5
pipoca, pizza 2,5 2,0 0,5
carne 80,0 82,0 2,0
queijo 50,0 48,0 2,0
salgadinho 15,0 18,0 3,0
hamburguer 5,0 2,0 3,0
pao 72,5 76,0 3,5
frango 12,5 16,0 3,5
margarina 7,5 4,0 3,5
bolo 2,5 6,0 3,5
arroz 80,0 84,0 4,0
peixe 12,5 8,0 4,5
requeijao 7,5 12,0 4.5
batata 15,0 10,0 50
café 57,5 52,0 5,5
ovo 2,5 8,0 5,5
presunto 2,5 8,0 5,5
mate 10,0 4,0 6,0
batata frita 50 12,0 7,0
macarrao 2,5 14,0 11,5
feijao 65,0 78,0 13,0
leite 60,0 46,0 14,0
biscoito 45,0 30,0 15,0
hortalicas 87,5 72,0 15,5
refrigerante 15,0 38,0 23,0

frutas 90,0 60,0 30,0
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Anexo 4.1: ltens alimentares incluidos nos grupos de alimentos:

CEREAIS: arroz, macarrao, milho, angu, pao, biscoitos, bolo
LEGUMINOSAS: feijao, ervilhas, lentilhas, grao de bico
RAIZES E TUBERCULOS: aipim, batata, farinha de mandioca, inhame, batata-

doce

HORTALICAS: cebola, cenoura, couve, abdbora, alho, pimentdo, repolho,

tomate

FRUTAS: banana, laranja, mac¢a, mamao

LEITE E OVOS: leite, iogurte, queijo, requeijao, ovos

OLEOS E GORDURAS: manteiga, margarina, maionese, azeite, 6leo vegetal,
banha de porco, gordura de coco

CARNES: carne de boi, frango, carne de porco, peixe.

CONSERVAS DE CARNE E EMBUTIDOS: bacon, conserva de carne (por
exemplo: paté), carnes salgadas (por exemplo: lombo, carne seca), presunto,

linguiga, salsicha, peixe enlatado (atum, sardinha)

DOCES E ACUCARES: acucar, balas, caramelos, mel, pudim, doce de leite,
refrigerantes, sorvete, achocolatados, chocolate em barra, bombom

LANCHES: batata frita, hamburguer, pipoca, pizza, salgadinhos

BEBIDAS COM CAFEINA: café, cha, mate

BEBIDAS ALCOOLICAS: cerveja, vinho, cachaca

PRODUTOS INDUSTRIALIZADOS: mostarda, ketchup, macarrao instantaneo,

molho shoyo, legumes enlatados, frutas enlatadas, feijoada em lata
PRODUTOS DIETETICOS: adocante, refrigerante diet, geléia diet
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5. Artigo 4: Fatores da dieta e tumores de cérebro em adultos: estudo-
piloto de uma investigagao de desenho caso-controle no Rio de Janeiro,

Brasil

Dietary factors and brain tumors in adults: pilot study of case-control design

investigation in Rio de Janeiro, Brazil

Rosangela Alves Pereira, Gina Torres Rego Monteiro® e Sérgio Koifman

SIGLAS UTILIZADAS NESTE ARTIGO:

TC = tumor de cérebro; OR = odds ratio; IC = intervalo de confiancga,;

Resumo: S3o apresentados os resultados do estudo-piloto de uma
investigacdo de desenho caso-controle sobre os fatores ambientais associados
aos tumores primarios de cérebro em adultos, realizada na Regido
Metropolitana do Rio de Janeiro, Brasil. Foram investigados 64 casos e 77
controles com idades entre 30 e 65 anos, internados em hospitais dessa
Regidao Metropolitana. Utilizou-se o questionario de frequéncia do consumo de
alimentos para investigar o padrao de alimentagdo na adolescéncia e no ano
anterior ao diagnéstico. Estimou-se o risco de desenvolvimento de tumor de
cérebro considerando os fatores da dieta utilizando-se analise univariada,
estratificada e de regressao logistica ndo condicional, estimando-se a razao de
chances (“‘odds ratio”) e o intervalo de confianga com 95% de confiabilidade.
Observou-se reducao do risco de desenvolver tumores de cérebro mediante o

consumo da gordura aparente da carne e da pele do frango no ano anterior ao

9 Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos em Saude, Escola Nacional de
Saude Publica da Fundagdo Oswaldo Cruz
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diagnostico. O aumento do risco foi associado ao consumo de produtos
industrializados na adolescéncia (OR=2,13; 1C=0,64-7,13) e de colesterol no
ano anterior ao diagnostico (OR=3,11, 1C=1,09-8,84), mesmo em analises
ajustadas para o historico de casos de cancer na familia e o consumo total de
energia. Os resultados obtidos sugerem que os fatores da dieta podem ter um
papel relevante na génese de tumores de cérebro e impdéem a necessidade da
continuidade do estudo para uma averiguagdo mais completa do seu efeito e
dos possiveis fatores de confusao envolvidos. Futuramente, com a ampliagao
da casuistica analisada, sera recomendavel a analise em separado por tipos

histolégicos.

Palavras-chave: tumor de cérebro, epidemiologia do céncer, estudo caso-

controle, consumo de alimentos, dieta pregressa

Abstract. This paper presents preliminary results on diet profiles obtained in a
pilot study of a hospital-based case-control study in progress on environmental
risk factors associated to primary brain cancer in adults in Rio de Janeiro
Metropolitan Area, Brazil. A food frequency questionnaire was used to assess
food intake during adolescence and in the year before hospitalization of 64
cases and 77 controls with ages ranging between 30-65 yr. old. The risk of diet
items on brain cancer was ascertained by stratified analysis and by
unconditional logistic regression procedures. A decline on brain cancer risk
associated to fat meat and chicken skin intake one year previously to diagnosis
was observed. Industrialized food intake during adolescence (OR=2.13, 95%
CI=0,64-7,13) and high level of cholesterol intake in the year before diagnosis
(OR=3,11, CI=1,09-8,84) were associated with increased brain cancer risk,
even after adjustment for total energy intake and familial history of cancer. The
results suggest that some diet factors could play a role in brain cancer
carcinogenesis. After new cases enrollment further evaluation of associations

with specific histologic group of brain tumor will be recommended

Key words: brain tumor, cancer epidemiology, case-control study, food intake,

remote diet, food frequency questionnaire
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Introdugéo

Tumores de cérebro sao importantes por causa do aparente aumento
secular nos seus coeficientes de incidéncia e por serem neoplasias com
reduzidas taxas de sobrevida, além de serem a segunda doenga neurologica
que mais causa mortes, sendo superados apenas pelo acidente vascular
cerebral (Preston-Martin, 1989; Polednak & Flannery, 1994; Inskip et al., 1995).

No Brasil, os dados indicam que houve uma incremento nas taxas de
mortalidade em faixas etarias da vida adulta, particularmente entre a populagao
com mais de 50 anos de idade. Entre 1980 e 1995, as taxas de mortalidade
para individuos entre 50 e 59 anos de idade passaram de 4,5 para 7,3 por
100.000 habitantes, representando uma elevacdo de 62,0%. Entre os
individuos com idades entre 60-69 anos de idade o incremento foi da ordem de
84,4%, passando de 6,4 para 11,8 por 100.000 habitantes, no periodo
considerado (MS, DATASUS, 1998).

Ha bastante controvérsia sobre o aumento da incidéncia dos tumores de
cérebro nas ultimas décadas. Para alguns, € bastante provavel que o aumento
nas taxas de incidéncia desses tumores seja devido a introducdo de
procedimentos diagnosticos mais precisos e menos invasivos, como a
tomografia computadorizada e a ressonéncia magnética (Legler et al., 1999).
Outros autores sustentam que existem evidéncias de que neurocarcindgenos
introduzidos no ambiente em décadas recentes estejam relacionados com o
incremento nas taxas de neoplasias de cérebro (Schecheter, 1999) ou, ainda,
que este seja o resultado de uma combinacg&o de fatores (Modan et al., 1992).

Preston-Martin & Mack (1996) assinalam que estas questbes e o
progresso observado em estudos epidemiolégicos e de genética molecular
levaram a um aumento da atengao sobre estes tumores, que ha até poucos
anos quase nao eram investigados. Apesar desse crescente interesse, ainda
se conhece relativamente pouco sobre a etiologia desses tumores. Sindromes
congénitas que predispdem ao desenvolvimento de neoplasias de cérebro
estdo presentes em menos de 5% dos casos; por outro lado, dentre os fatores
ambientais, apenas a radiagdo ionizante em altas doses esta claramente
identificada como um dos fatores que podem levar ao aparecimento de tumores

de cérebro. Inumeros outros agentes fisicos, quimicos e bioldgicos estao sob a
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suspeita de serem fatores de risco para tumores cerebrais, mas nenhum foi
ainda definido como etiologicamente relevante.

A partir de 1986 comecaram a ser publicados estudos que investigam o
papel dos fatores da dieta no aparecimento de tumores de cérebro. A maioria
desses estudos baseia-se na hipétese de que o consumo de compostos N-
nitroso e seus precursores, nitritos e nitratos, aumentaria o risco de tumores
cerebrais. Pereira e Koifman (ndo publicado) observaram que os estudos que
analisaram a associagao de fatores da dieta e tumores de cérebro revelaram
associacdes moderadas entre o consumo de alimentos ricos em compostos N-
nitroso e o consumo reduzido de frutas e vegetais com aquela neoplasia,
relacbes estas com reconhecida plausibilidade bioldgica. O estabelecimento de
relagdes causais entre o padrao de dieta e os tumores de cérebro no adulto
pode ter sido atenuado por particularidades metodoloégicas inerentes as
investigacdes sobre a epidemiologia do cancer, tais como, a indefinicdo do

periodo de laténcia e a utilizagao de informantes substitutos.

Entre o final dos anos 80 e o inicio da década de 90, o IARC
(International Agency for Research on Cancer, vinculada a Organizagéo
Mundial da Saude) coordenou uma série de estudos multicéntricos
internacionais sobre a epidemiologia do cancer de cérebro em criangas e
adultos separadamente (Giles et al.,, 1994). Tomando por base o protocolo
utiizado nessas investigagbes, desenvolve-se atualmente na Regido
Metropolitana do Rio de Janeiro um estudo exploratério de desenho caso-
controle, de base hospitalar, com o objetivo de determinar a magnitude da
associacao entre fatores de risco ambientais selecionados e os tumores de

cérebro na vida adulta.

Este trabalho apresenta os resultados obtidos no estudo-piloto dessa
investigacdo. Este estudo inicial permitiu o aperfeicoamento do instrumento de
coleta de dados e da sistematica empregada para a sua realizagao e, ainda,
levou a elaboragdo dos métodos de computagao e analise que serdo aplicados

aos dados.

127



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 4: Estudo-piloto

Material e métodos

No levantamento dos dados, que ocorreu entre abril de 1999 e junho de
2000, foram aplicados os cuidados éticos indicados na Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude que fixa as “Diretrizes e normas
regulamentadoras da pesquisa envolvendo seres humanos” (MS, FIOCRUZ,
1998) e o projeto de pesquisa foi submetido as Comissdes de Etica em
Pesquisa das instituicdes onde o estudo se desenvolveu.

Os critérios de inclusdo dos casos previam a selecédo de individuos com
idades entre 30 e 65 anos, residentes na Regiao Metropolitana do Rio de
Janeiro, internados em hospitais especificos’® da mesma regido com
diagndstico de tumor primario de cérebro a partir de janeiro de 1999. Os
controles foram selecionados entre individuos internados nos mesmos
hospitais, do mesmo sexo e frequéncia de idade, tendo sido excluidos os que
tinham diagndstico de cancer, apresentavam nosologias associadas com dieta
(por exemplo: diabetes, gota, doenga cardiovascular, doencas do trato
gastrointestinal, obesidade, doengas renais, hepaticas, entre outras) ou
sintomas relacionados com tumores de cérebro (por exemplo, convulsdes e
disturbios neuroldgicos).

No periodo foram realizadas 171 entrevistas, sendo 81 casos e 90
controles. Dos casos entrevistados, 6 foram excluidos devido a né&o
confirmagéao do diagnéstico de tumor cerebral, 11 foram eliminados ou por ndo
terem completado as informagdes sobre dieta ou por terem fornecido
informagdes que redundaram em consumo calérico menor que 500 kcal ou
maior que 5000 kcal, considerados como limites minimo e maximo aceitaveis
de consumo caldrico. Dos controles entrevistados, 4 ndo foram incluidos por
terem sido internados por complicacbes do diabetes ou gota (doengas cujo
tratamento e controle necessita de modificagdo dos habitos de alimentagao) e 9
por nao terem informado sobre o consumo de alimentos ou por que
apresentaram consumo de energia fora dos limites considerados neste estudo.

Os 64 casos analisados foram diagnosticados como: meningioma

(n=26); tumor de cérebro/processo expansivo (n=21); astrocitoma, glioma,

10 Hospital Municipal Souza Aguiar, Hospital Municipal Salgado Filho, Hospital dos Servidores do Estado,
Santa Casa de Misericordia do Rio De Janeiro, HU-UFRJ — Hospital Universitario Clementino Fraga Filho,
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glioblastoma, meduloblastoma e oligodendroglioma (n=9); tumor de hipdfise
(n=5); neuroma (n=2) e pinealoma (n=1).

Os 77 controles incluidos nesta analise eram provenientes,
majoritariamente, das clinicas de Ortopedia (n=33), Cirurgia Geral (n=14) e
Ginecologia (n=13); os demais (n=17) internaram-se em servigos diversos
como Gastroenterologia, Pneumologia, Urologia e Neurocirurgia.

Para a obtengdo dos dados foi realizada uma entrevista com casos e
controles, utilizando-se um questionario validado pelo |IARC (International
Agency for Research on Cancer) contendo questbes sobre a exposi¢cao a
fatores de risco diversos como campos eletromagnéticos, exposicoes
ocupacionais, radiagao ionizante; defensivos agricolas, animais, uso de tabaco,
alcool, drogas psicoativas, e medicamentos, antecedentes familiares
relacionados ao cancer; historia de traumatismo craniano e os padrdes de
alimentacdo entre os 13 e os 20 anos de idade e no ano anterior ao
diagndstico.

As informacdes sobre o habitos alimentares foram obtidas através de um
questionario de freqiéncia do consumo de alimentos (QFCA) qualitativo,
elaborado para a descrever a dieta usual na adolescéncia e no ano anterior ao
diagnodstico, que incluia 81 itens alimentares e as seguintes opgdes de
frequéncia do consumo: mais de trés vezes ao dia, 2-3 vezes ao dia, 1 vez por
dia, 5-6 vezes por semana; 2-4 vezes por semana; 1 vez por semana; 1-3
vezes por més; raramente ou nunca.

O QFCA aplicado baseou-se no instrumento utilizado na pesquisa
Nutricdo e Saude no Rio de Janeiro, o qual foi validado para essa populacao
(Sichieri, 1998). A lista do questionario original era composta por 80 itens
alimentares; no QFCA utilizado nesta pesquisa foram acrescentados 21 itens
associados ao desenvolvimento de cancer, particularmente fontes de
compostos N-nitroso (presunto, carne salgada, carne em conserva, por
exemplo) e outros itens como churrasco e produtos industrializados. Tendo em
vista que as analises realizadas com o QFCA original superestimavam o
consumo de frutas e de vitamina C (Sichieri, 1998) n&o foi incluida a totalidade

das frutas e hortaligas da lista original, mantendo-se aquelas mais comumente

Hospital Geral da Lagoa, Hospital Municipal Miguel Couto, Hospital Geral de Bonsucesso, Hospital Geral
do Andarai, Hospital Estadual Rocha Faria
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usadas em nosso meio € as relacionadas com fatores de protegao para cancer
(aipim, batata, inhame, batata-doce, couve, repolho, abdbora, cenoura, tomate,
cebola, alho, pimentdo, banana, maca, laranja, tangerina, mamao). Aos
entrevistados, foi solicitado que informassem sobre a freqléncia usual com que
consumiam cada item da lista na adolescéncia € no ano anterior ao
diagnostico, nesta ordem.

A utilizacdo do QFCA para a obtencdo de dados sobre o consumo de
alimentos na adolescéncia foi validada através de um estudo paralelo (Pereira
et al.,, ndo publicado), onde se constatou que esse instrumento é capaz de
proporcionar informagdes sobre o consumo alimentar pregresso com um nivel
aceitavel de concordéncia tanto para a ingestdo de energia e nutrientes como
para o padrao de alimentagao, tendo sido obtidos coeficientes de correlagao
variando entre 0,26 e 0,47, semelhantes aos observados em outros estudos da
mesma natureza (Wilkens et al., 1992).

Solicitou-se aos entrevistados que avaliassem as alteragcdes de sua
alimentacao contrastando a época de sua adolescéncia e a alimentacdo no ano
anterior ao diagnostico: se havia “mudado muito” ou se “mudou pouco” e que
informassem que tipo de mudangas ocorreram. A avaliagcdo quanto as
eventuais mudangas no padrado de alimentagéo foi subjetiva, dependendo da
percepcao dos entrevistados.

Foi inquirida, ainda, a utilizagdo de complementos alimentares (vitaminas
e minerais) na adolescéncia e no ano anterior ao diagndstico; e o padrao de
consumo recente relacionado com saladas, frutas, gordura aparente da carne,
pele do frango, manteiga, azeite de oliva e produtos “diet” utilizados em dietas
para emagrecimento.

Estimou-se o consumo de energia, nutrientes e alcool utilizando-se as
por¢cdes medias usuais e a tabela de composigdo de alimentos (Anexo) do
software “Sistema de Apoio a Decisdo em Nutricdo”, v. 2.5 (EPM, 1995). O
conteudo de nitritos e nitratos foi obtido em publicagdes que disponibilizaram
estas informacgdes para alguns itens alimentares (MAFF-UK,1998; Miller et al.,
1984; Howe et al., 1986). Foi elaborado um programa para a analise do
consumo de alimentos em SPSS versao 10.0.5 (SPSS, 1999).

Na analise dos dados foram estimadas as médias e os erros-padrao do

consumo de energia, nutrientes, alcool, nitritos, nitratos e da frequéncia do
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consumo de grupos de alimentos (Anexo 5.1) na adolescéncia € no ano
anterior ao diagnoéstico, para casos e controles, bem como os respectivos
erros-padrao das meédias; além disso desenvolveu-se teste T para amostras
independentes, considerando variancias ndo semelhantes, para testar se as
diferengas entre as médias eram estatisticamente significativas.

Casos e controles foram classificados segundo os tercis de consumo de
energia, nutrientes, alcool, nitritos, nitratos e frequéncia do consumo de grupos
de alimentos, baseando-se na distribuicdo do consumo na adolescéncia e no
ano anterior ao diagndstico entre os controles. Estas variaveis foram tratadas
como dicotbmicas, sendo a categoria de referéncia o consumo observado no
primeiro tercil e a categoria de risco o consumo observado conjuntamente nos
tercis 2 e 3.

Estimaram-se as razdes de chance ou “odds ratio” (OR) e os respectivos
limites de confianga (com 95% de confiabilidade) para o consumo de energia,
nutrientes, alcool, nitritos e nitratos e grupos de alimentos, para o consumo na
adolescéncia e no ano anterior ao diagndéstico. Foram estimadas, ainda, as OR
considerando a utilizacdo de suplementos alimentares por, no minimo, 1 més
na adolescéncia e no periodo anterior ao diagnostico, o uso de produtos
dietéticos por periodo maior que 1 més em qualquer época da vida e a
referéncia ao consumo frequente de saladas, frutas, gordura aparente da carne
e pele do frango no ano anterior ao diagndstico.

Desenvolveu-se a analise de regressao logistica ndo condicional para os
itens que mostraram associagdo com o desenvolvimento de tumores de
cérebro. Foram incluidas como co-variaveis o relato de casos de cancer na
familia e o consumo total de energia.

O consumo total de energia foi incluido nos modelos de regressao
logistica com a finalidade de ajustar as variagbes observadas no item avaliado
para esta variavel, pois quando se avalia o efeito de fatores da dieta no
desenvolvimento de doencgas deve-se ter uma atengdo especial com o
consumo energeético total, por que: (a) o consumo de energia per se pode ser
um dos determinantes da doencga e (b) as diferencas individuais no consumo
energético produzem variagbes na ingestdo de nutrientes e outros
componentes da dieta, que, quase sempre, sao positivamente correlacionados

com a ingestdo global de energia. Dessa maneira, o nivel de consumo de
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energia pode ser um fator de confusdo quando se analisa o efeito de aspectos
especificos da dieta (Willett & Stampfer, 1998).

Resultados

A média de idade dos casos investigados foi de 45,5 anos (+9,3) e dos
controles 46,6 (+10,1). Entre estes havia uma maior propor¢cédo de individuos
divorciados ou viuvos (20,8% versus 9,4% entre os casos) e de individuos com
maior nivel de escolaridade (35,1% com pelo menos o 1° grau completo versus
29,7% entre os casos).

Mudancas na dieta entre o periodo da adolescéncia e 0 ano anterior ao
diagndstico foram relatadas em maior proporgao entre controles do que entre
casos, 54,5% e 32,8% respectivamente. O risco de tumores de cérebro
associado as mudangas na dieta indicou que este comportamento foi protetor
para o desenvolvimento da doenga (OR=0,42; 1C=0,21-0,85), mesmo quando a
amostra foi estratificada para os que tiveram e os que nao tiveram casos de
cancer na familia (OR=0,56; 1C=0,26-1,22) (Tabela 5.1).

Nao foram observadas diferengas expressivas no consumo freqiente de
saladas e frutas no ano anterior ao diagnostico de casos e de controles. Uma
maior propor¢cdo de controles relatou consumir frequentemente a gordura
aparente da carne e a pele do frango no ano anterior ao diagnostico
(respectivamente 37,7% e 33,8%, entre os controles e 23,4% e 17,2%, entre os
casos). Dos casos investigados, 53,1% (n=34) referiram nunca utilizar a
gordura aparente da carne ou a pele do frango, enquanto que 35,1% (n=27)
dos controles referiram que ndo fazem uso desses itens. O consumo da
gordura aparente da carne e da pele do frango apresentou associagao inversa
com o risco de desenvolver tumores de cérebro, inclusive quando se
estratificou a amostra segundo o relato de casos de cancer na familia (Tabela
5.1).

O uso de produtos dietéticos continuamente por pelo menos 1 més em
qualquer periodo da vida foi observado em 29,7% (n=19) dos casos e em
19,5% (n=15) dos controles. Embora ndo tenha apresentado significancia

estatistica, as odds ratio estimadas entre tumores de cérebro e uso de produtos
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dietéticos indicaram aumento do risco. Quando este fator foi analisado na
amostra estratificada por histérico de casos de céancer na familia; as
estimativas das OR nos estratos (com e sem histéria de casos de cancer na
familia) indicaram a possibilidade de interagdo entre estes fatores pois a OR
entre os individuos que n&o tém histéria de cancer na familia foi 0,78 (IC=0,29-
2,15) e entre os que tém casos de cancer na familia a OR foi 3,54 (IC=0,59-
21,24) (x? para avaliar a interagdo = 2,07; p-valor=0,15) (Tabela 1).

O uso de suplementos vitaminicos, de forma continua, por no minimo 1
més na adolescéncia e no ano anterior ao diagnostico, também, foi mais
frequente entre os controles (32,5% e 31,2%) do que entre os casos (25,0% e
20,3%, respectivamente), enquanto que as OR associadas a estes fatores
indicaram protecao para tumores de cérebro, especialmente em relagdo ao uso
de suplementos no ano anterior ao diagnostico (Tabela 5.1).

Embora as diferengas ndo sejam estatisticamente significativas, em
meédia, 0s casos tiveram, na adolescéncia, consumos menores de energia do
que os controles (Figura 5.1) e tiveram, também, consumos médios menores
de nutrientes, nitritos, nitratos e grupos de alimentos, exceto no caso do alcool
e vitamina E total. O consumo bruto de colesterol foi praticamente igual entre
os dois grupos no periodo da adolescéncia, o que revela um consumo relativo
ao consumo energético total diferenciado: controles consumiam 134,5 mg de
colesterol por 1.000 kcal e os casos 146,2 mg de colesterol por 1.000 kcal .
Assinale-se que a frequéncia média de ingestdo de 6leos e gorduras, bebidas
com cafeina, bebidas alcodlicas, produtos industrializados e produtos dietéticos
na adolescéncia foi discretamente mais elevada entre os casos (Tabela 5.2).

N&o se observaram diferengas significativas no consumo alimentar de
casos e controles no ano anterior ao diagndstico, sendo a ingestdo total de
energia semelhante entre os dois grupos (Figura 5.1); entretanto, os casos
tiveram consumos médios mais elevados para alcool, alfa-tocoferol e vitamina
E total, colesterol, nitratos e nitritos. No ano anterior ao diagnéstico, os casos
consumiram com maior frequéncia hortaligas, oleos e gorduras, bebidas
alcodlicas, produtos industrializados e produtos dietéticos; tendo consumido
raizes e tubérculos e peixe fresco com menor freqiéncia que os controles
(Tabela 5.3).
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A estimagcdo do risco de tumor de cérebro associado ao consumo
dietético na adolescéncia, através das odds ratio (OR) tendo como referéncia o
tercil 1 e como categoria de risco o consumo conjunto dos tercis 2 e 3, revelou
aumento do risco para consumo de produtos industrializados (OR=1,85;
IC=1,59-2,16). Associagbes nao significativas foram observadas para colesterol
(OR=1,30; 1C=0,63-2,68) e oleos e gorduras (OR=1,47; 1C=0,70-3,14). A
analise do risco de tumor de cérebro associado ao consumo de alimentos no
ano anterior ao diagnostico revelou a elevagédo do risco mediante o consumo
de colesterol (OR=2,46; 1C=1,10-5,48) (Tabela 5.4).

Na analise de regressao logistica ndo condicional os modelos que
melhor demostraram o efeito da dieta sobre o desenvolvimento de tumores de
cérebro foram os que incluiram a frequéncia do consumo de produtos
industrializados na adolescéncia e o consumo de colesterol no ano anterior ao
diagndstico. Observou-se associacao entre a freqiéncia do consumo de
produtos industrializados na adolescéncia, considerada como variavel continua,
com o desenvolvimento de tumores de cérebro, particularmente apds o ajuste
por consumo de energia e por histéria familiar de cancer (OR = 2,13; 1C=0,64-
7,13) (Tabela 5.5).

O consumo do colesterol no ano anterior ao diagndstico, considerado
como variavel dicotdbmica (consumo baixo: consumo diario menor que 180 mg
de colesterol; consumo elevado: maior que 180 mg de colesterol por dia)
mostrou associacdo com o desenvolvimento de tumores de cérebro, inclusive
no modelo de regressédo logistica ajustado pelo consumo de energia (no
mesmo periodo) e relato de casos de cancer na familia (OR = 3,11; 1C=1,09-
8,84) (Tabela 5.5).

Testou-se um modelo que incluiu o consumo de produtos
industrializados na adolescéncia e o consumo de colesterol no ano anterior ao
diagndstico. Apds o ajuste da estimativa para historico de cancer na familia,
consumo de energia na adolescéncia e consumo de energia no ano anterior ao
diagndstico, observou-se uma OR de 2,07 (IC=0,69-6,39) para consumo de
produtos industrializados na adolescéncia e de 3,60 (IC=1,22-10,63) para o
consumo de colesterol no ano anterior ao diagnéstico, embora tenha sido
observada significancia estatistica apenas para o consumo de colesterol no

ano anterior ao diagndstico (Tabela 5.5).
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Discusséo

Sao diversas as fontes de tendenciosidades que podem influenciar os
resultados de estudos sobre dieta e cancer, dentre os mais frequentemente
citados estdo o viés de memoria e os erros de classificacdo diferencial dai
derivados. O desenho deste estudo procurou minimiza-los pela inclusdo de
casos incidentes e de controles clinicos, bem como através do treinamento e
padronizagao dos entrevistadores.

Uma outra questdo que emerge neste tipo de estudo é que a definigao
do periodo etiologicamente relevante para o processo de carcinogénese nao é
conhecido, principalmente em se tratando de exposi¢bes alimentares. Em
geral, estudos sobre dieta e cancer estimam o consumo de alimentos no
periodo imediatamente anterior ao diagnostico; entretanto, existe a
possibilidade de que a dieta praticada nesse periodo nao reflita os padrées
alimentares de épocas mais precoces, quando se supde que a dieta poderia ter
papel na fase de indugdo dos tumores. Neste estudo procurou-se estimar o
consumo na adolescéncia, tendo sido validado o questionario empregado para
a obtencgao dessas informacgodes.

Um outro aspecto que pode dar origem a tendenciosidades na
estimagao do risco de desenvolver tumores de cérebro devido a fatores da
dieta, relaciona-se com o cdmputo do consumo de nutrientes: quando nio se
dispbée do relato do tamanho da porgédo, presume-se que todos tenham
consumido por¢cées médias. Isto proporciona erros de classificagdo néao
diferenciais mas também reduz a capacidade de detectar diferengas.

Outro ponto a ser assinalado € que a estimativa do consumo de nitritos e
nitratos, que se baseou em dados de outros paises do conteudo destas
substancias nos alimentos, e que, em alguns casos, sao referentes a
categorias gerais de alimentos (por exemplo: cereais, folhas verdes etc.) e séo,
possivelmente, diferenciados dos produtos encontrados em nosso pais. Lee e
colaboradores (1997) apontam que a quantificacdo da exposicdo aos
compostos N-nitroso € ainda muito complexa e dificilmente pode ser feita com
acuracia em estudos observacionais. Por isso neste estudo optou-se por dar
maior importancia a classificagao relativa em detrimento do consumo absoluto

de energia, nutrientes, alcool, nitritos e nitratos.
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A classificagao correta dos tipos histolégicos e a analise em separado
para tumores malignos e benignos € um outro ponto que deve ser abordado
nos estudos de tumores de cérebro; nesta analise, entretanto, ndo se aplicou
este procedimento, por que o numero de casos era insuficiente para
operacionaliza-la.

Embora estes sejam resultados preliminares referentes a um numero
limitado de casos obtidos em um estudo-piloto, os dados apresentados
fornecem evidéncias de que a dieta, possivelmente, tenha uma influéncia
moderada sobre a carcinogénese de tumores de cérebro, observagao esta em
concordancia com outros estudos da mesma natureza. Burch e colaboradores
(1987), Mills e colaboradores (1989), Preston-Martin e Mack (1991), Boeing e
colaboradores (1993), Giles e colaboradores (1994), Lee e colaboradores
(1997) e Blowers e colaboradores (1997) observaram que o consumo de
vegetais conferia protegcao para tumores de cérebro. Outros autores relataram
associagdo entre o consumo de proteinas, gorduras e colesterol e o
desenvolvimento de tumores de cérebro (Boeing et al., 1993; Giles et al., 1994;
Blowers et al., 1997; Kaplan et al., 1997). Burch e colaboradores (1987) e Hu e
colaboradores (1999) observaram aumento do risco de tumores de cérebro
associado com a ingestao de bebidas alcodlicas.

Os controles relataram ter efetuado mais mudancgas na dieta desde a
adolescéncia até o ano anterior ao diagndstico do que os casos. Lindsted e
Kuzma (1990) avaliaram a capacidade de relatar dieta pregressa de casos de
cancer e controles, e observaram que os controles alteraram os habitos
alimentares com maior frequéncia do que os casos, e este comportamento,
provavelmente, influenciou a capacidade de recordar com maior fidedignidade
0 consumo alimentar praticado no passado no grupo dos controles.

Os casos estudados tiveram, na adolescéncia, um menor consumo
energético que os controles, sendo, entretanto, proporcionalmente maior o
consumo de colesterol. No ano anterior ao diagndstico, embora tivessem
consumos de energia semelhantes, os casos tiveram um consumo maior de
alcool e de colesterol que os controles.

Um menor consumo energético na adolescéncia pode ser indicativo de
diferencas no nivel sécio-econémico dos casos e também de caracteristicas

distintas nos seus padrbes alimentares. Outra variavel que remete a uma

136



Dieta e tumores de cérebro em adultos Artigo 4: Estudo-piloto

diferenciagao nas condi¢des sociais dos casos € a escolaridade, que entre os
controles era um pouco mais elevada.

O consumo da gordura aparente da carne e da pele do frango foi
indicativo de reducéo do risco de desenvolvimento de tumores cerebrais, por
outro lado, o consumo recente de colesterol mostrou efeito inverso, ou seja,
proporcionou elevagao do risco de tumores de cérebro. Estes achados sao,
aparentemente, incoerentes com o aumento do risco tendo em vista 0 consumo
de colesterol e, possivelmente, refletem a existéncia de fatores de confusdo
nao explorados, como por exemplo, a associagdo com os tipos histoldgicos
especificos de tumor de cérebro. Muito embora, Kohimeier e colaboradores
(1995) tenham afirmado que formas isoméricas e conjugadas do acido graxo
linoléico (acidos graxos encontrados em carnes vermelhas, aves e no leite e
derivados) apresentaram atividade de inibicdo do desenvolvimento de tumores
da mama em experimentos com animais e alguns estudos tenham revelado
que os acidos graxos podem inibir a mutagenicidade dos compostos N-nitroso
(Negishi & Hayatsu, 1984).

A associagao entre tumores de cérebro e a freqiéncia de consumo de
produtos industrializados na adolescéncia esteve presente na analise
univariada, quando o fator analisado foi categorizado como variavel dicotémica,
e na analise de regressao logistica, inclusive quando o modelo incorporou o
consumo total de energia e a historia familiar de cancer. Embora n&o tenha
alcancgado significancia estatistica, os resultados foram bastante sugestivos. O
uso de produtos industrializados pode ser visto como um marcador do padrao
de habitos alimentares, indicando, possivelmente, o uso mais intensivo de
produtos que contenham maior quantidade de conservantes a base de
precursores dos compostos N-nitroso e um consumo reduzido de frutas e
hortalicas, ou ainda, a presenga de outros componentes na dieta, ainda nao
identificados, que possam atuar na génese de tumores cerebrais.

O aumento do risco de tumores de cérebro relacionado ao consumo de
colesterol pode também ter sido influenciado pela consideragdao nesta analise
do tipo histologico. Kaplan e colaboradores (1997) observaram o efeito protetor
do consumo de colesterol em casos de glioma, mas ndo de meningioma.
Atribuiram este efeito a influéncia que o colesterol exerce sobre a barreira

hematoencefalica, diminuindo a sua permeabilidade aos carcinégenos.
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Considerando que o0s meningiomas se desenvolvem fora da barreira
hematoencefalica, se o efeito do colesterol sobre os tumores de cérebro
realmente estivesse relacionado com a permeabilidade dessa estrutura, néo
atingiria os meningiomas.

Todavia, considerando a contradigao que permeia estudos sobre dieta e
tumores de cérebro, outros autores observaram aumento do risco de tumores
de cérebro com o consumo de Oleos e gorduras. Boeing e colaboradores
(1993) mencionam que o aquecimento de Oleos vegetais pode ser relevante
para o desenvolvimento de tumores de cérebro; Giles e colaboradores (1994)
observaram risco aumentado de tumores de cérebro para consumos elevados
de ovos e de Oleos e Blowers e colaboradores (1997) também observaram
elevacdo do risco associado com o consumo de ovos e batatas fritas.

A limitagdo imposta por dados referentes a um estudo piloto ndo permitiu
o desenvolvimento de analises mais complexas para investigar o efeito
modificador de outras variaveis e o efeito especifico para os diferentes tipos
histologicos de tumores de cérebro. Entretanto, os resultados apresentados
sugerem que a dieta possa ter um papel importante na génese de tumores de
cérebro e impdéem a necessidade da continuidade do estudo para uma
averiguacdo mais completa do seu efeito, com particular referéncia ao papel
das gorduras alimentares, dos produtos industrializados, conservas de carne e
embutidos e produtos dietéticos. Futuramente, com o prosseguimento desta
investigacdo e a ampliacdo da casuistica estudada, sera recomendavel a
analise em separado segundo os tipos histolégicos de neoplasias de cérebro e
o controle de outros fatores de confuséo, além da histéria familiar de céncer,

como as exposigdes quimicas e aos campos eletromagnéticos.
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Tabela 5.1: Padrao da dieta de casos de tumor de cérebro e controles hospitalares, Rio de Janeiro, 2000.

OR ajustada*
casos controles OR (IC) (IC)
n % n %
mudanca na dieta praticada na adolescéncia e no ano anterior ao diagndstico 0.42 056
mudou muito 21 32,8 42 54,5 0 21’_0 85 0 26’_1 29
mudou pouco 40 62,5 34 44,2 ’ ’ ’ ’
consumo de saladas no ano anterior ao diagnéstico 117 133
raro ou eventual 23 35,9 24 31,2 . '
freqiiente 41 641 50 649 (058237 (0,61-2,94)
consumo de frutas no ano anterior ao diagnéstico 143 1.40
raro ou eventual 16 25,0 14 18,2 . .
freqiiente 48 750 60 7709 (063322 (0,56-3,51)
consumo de gordura aparente da carne no ano anterior ao diagndstico 046 048
freqUente 15 23,4 29 37,7 © 22’_0 98) (© 21’_1 09)
raro ou eventual 49 76,6 44 57,1 ' ' ’ ’
consumo de pele do frango no ano anterior ao diagnoéstico 038 039
freqUente 11 17,2 26 33,8 , :
raro ou eventual 53 82,8 48 62,3 (0,17-0,86) (0,16-0,98)
consumo de azeite no ano anterior ao diagnéstico 2 00 a1 03 139 147
raro ou eventual 50, 40, ’ .
freqiiente 32 500 43 558 (071272 (0,69-3,15)
uso de produtos dietéticos em qualquer periodo da vida**
utilizou 19 29,7 15 19,5 1,63
nunca utilizou 45 70,3 58 75,3 0,75-3,56
histoérico familiar de cancer presente
utilizou 6 35,3 2 13,3 3,54 -
nunca utilizou 1 64,7 13 86,7 0,59-21,24
histérico familiar de cancer ausente
utilizou 10 25,6 11 30,6 0,78
nunca utilizou 29 74,4 25 69,4 0,29-2,15
uso de suplementos vitaminicos 0,74 0,59
na adolescéncia™* 16 25,0 25 32,5 (0,35-1,57) (0,26-1,35)
no ano anterior ao diagndstico 13 20,3 24 31,2 0,59 0,43
(0,27-1,28) (0,18-1,03)

* odds ratio de Mantel-Haenzsel; ajustada por caso de cancer na familia

* XZ de Wolf para testar interagao entre uso de produtos dietéticos, tumor de cérebro e histérico de cancer na familia = 2,07; valor de p = 0,15

*** ndo utilizaram suplementos vitaminicos na adolescéncia: casos: 43 (67,2%), controles: 50 (64,9%); n&o utilizaram suplementos vitaminicos no ano anterior ao diagndstico:
casos: 49 (76,6%), controles: 53 (68,8%)
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Figura 5.1: Consumo de energia na adolescéncia e no ano anterior ao diagnéstico
de casos de tumor de cérebro e de controles hospitalares. Rio de Janeiro, 2000
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Tabela 5.2: Consumo de alimentos na adolescéncia de casos de tumor de
cérebro e de controles hospitalares, Rio de Janeiro, 2000.

Casos (n=64) Controles (n=77) . mY?IAde .
significancia
da diferenga

. erro- o erro- entre as

média ~ média ~ . g
padrao padrao médias
(valor de p)
Consumo de energia, nutrientes, alcool, nitratos e nitritos
Energia (kcal) 2.377,13 94,64 2.583,00 94,04 0,125
Proteinas (g) 94,76 3,75 102,92 3,81 0,129
Lipidios (g) 88,99 4,55 100,96 4,71 0,070
Hidratos de Carbono (g) 312,16 12,64 334,28 12,10 0,218
Ferro (mg) 15,99 0,59 17,14 0,62 0,185
Vitamina C (mg) 138,83 13,85 143,43 11,48 0.799
Vitamina A (Ul) 8.539,56 747,84 9.544,54 1.060,8 0.440
Alfa-tocoferol (mg) 3,64 0,21 3,89 0,19 0,384
Vitamina E total (mg) 4,25 0,38 4,12 0,31 0,789
Colesterol (mg) 347,54 24,37 347,37 21,86 0,996
Alcool () 3,55 0,90 3,36 1,17 0,894
Nitratos (mg) 40,28 1,94 45,40 2,79 0,135
Nitritos (mg) 1,91 0,11 2,24 0,14 0,075
Frequéncia diaria de consumo de grupos de alimentos

Cereais 5,68 0,26 6,10 0,29 0,288
Leguminosas 2,14 0,09 2,15 0,09 0,931
Raizes e tubérculos 1,69 0,17 2,07 0,20 0,154
Hortalicas 5,68 0,32 5,67 0,33 0,983
Frutas 2,04 0,21 2,08 0,17 0,898
Carnes 1,18 0,08 1,27 0,08 0,380
Leite e ovos 2,57 0,22 2,80 0,19 0,447
Oleos e gorduras 4,35 0,24 4,27 0,24 0,814
Conservas de carne e 0,79 0,14 0,93 0,13 0,481
embutidos
Doces e agucares 3,54 0,23 4,07 0,25 0,122
Lanches 0,38 0,06 0,43 0,06 0,571
Bebidas com cafeina 1,94 0,16 1,91 0,14 0,893
Bebidas alcodlicas 0,36 0,09 0,27 0,08 0,479
Produtos industrializados 0,19 0,05 0,14 0,04 0,423
Produtos dietéticos 0,04 0,04 0,03 0,03 0,897
Peixe fresco 0,20 0,03 0,24 0,03 0,426
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Tabela 5.3: Consumo de alimentos no ano anterior ao diagnodstico de casos
de tumor de cérebro e de controles hospitalares, Rio de Janeiro, 2000.

Casos (n=64) Controles (n=77) . nly_eIAde .
significancia
da diferenca

Ly erro- . erro- entre as

média ~ média ~ . 4
padrao padrao médias
(valor de p)
Consumo de energia, nutrientes, alcool, nitratos e nitritos
Energia (kcal) 2.433,73 79,77 2.411,15 88,55 0,850
Proteinas (g) 92,97 3,20 92,62 3,19 0,943
Lipidios (g) 101,35 4,15 101,06 4,55 0,963
Hidratos de Carbono (g) 299,00 10,87 299,54 10,54 0,971
Ferro (mg) 15,73 0,53 15,57 0,61 0,843
Vitamina C (mg) 128,40 11,39 133,72 10,11 0,727
Vitamina A (Ul) 9.825,48 705,58 9.894,03 956,40 0,954
Alfa-tocoferol (mg) 4,87 0,18 4,71 0,17 0,536
Vitamina E total (mg) 5,11 0,38 4,48 0,31 0,196
Colesterol (mg) 300,58 20,34 273,23 20,78 0,349
Alcool (g) 4,66 1,49 3,16 0,76 0,375
Nitratos (mg) 41,05 1,73 40,91 2,00 0,957
Nitritos (mg) 1,95 0,12 1,89 0,12 0,718
Freqiiéncia diaria de consumo de grupos de alimentos

Cereais 5,37 0,25 5,36 0,23 0,982
Leguminosas 1,95 0,10 1,91 0,10 0,768
Raizes e tubérculos 1,48 0,14 1,63 0,14 0,482
Hortalicas 6,03 0,30 5,76 0,31 0,534
Frutas 1,77 0,17 1,86 0,16 0,715
Carnes 1,20 0,08 1,14 0,07 0,556
Leite e ovos 2,27 0,18 2,31 0,19 0,886
Oleos e gorduras 4,58 0,20 4,18 0,19 0,161
Conservas de came e 0,77 0,14 0,91 0,14 0,501
embutidos

Doces e agucares 3,38 0,26 3,35 0,19 0,922
Lanches 0,53 0,07 0,50 0,05 0,737
Bebidas com cafeina 2,25 0,15 2,36 0,15 0,607
Bebidas alcodlicas 0,36 0,10 0,29 0,06 0,516
Produtos industrializados 0,54 0,12 0,41 0,05 0,319
Produtos dietéticos 0,61 0,17 0,47 0,11 0,497
Peixe fresco 0,18 0,02 0,24 0,02 0,137
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Tabela 5.4: Risco de tumor de cérebro em adultos e consumo de alimentos
na adolescéncia e no ano anterior ao diagnéstico, Rio de Janeiro, 2000*.

adolescéncia ano anterior ao diagnéstico
OR IC OR IC
Consumo de energia, nutrientes, alcool, nitratos e nitritos
Energia (kcal) 0,80 0,40-1,60 1,57 0,74-3,32
Proteinas (g) 0,70 0,35-1,40 1,72 0,80-3,67
Lipidios (g) 0,70 0,35-1,40 1,33 0,64-2,76
Hidratos de Carbono (g) 0,92 0,45-1,85 0,98 0,48-2,00
Ferro (mg) 0,71 0,35-1,42 1,57 0,74-3,32
Vitamina C (mg) 0,79 0,40-1,58 0,58 0,29-1,15
Vitamina A (Ul) 1,04 0,52-2,11 1,06 0,51-2,16
Alfa-tocoferol (mg) 0,98 0,48-2,00 0,97 0,48-1,96
Vitamina E total (mg) 0,62 0,31-1,23 1,12 0,55-2,28
Colesterol (mg) 1,30 0,63-2,68 2,46 1,10-5,48
Alcool (g) 0,89 0,45-1,72 0,53 0,27-1,04
Nitratos 0,75 0,37-1,50 1,23 0,60-2,53
Nitritos 0,62 0,31-1,23 1,67 0,79-3,51
Freqiiéncia de consumo de grupos de alimentos
Cereais 1,04 0,54-2,11 0,98 0,48-2,00
Leguminosas 1,05 0,49-2,25 1,25 0,60-2,61
Raizes e tubérculos 0,81 0,40-1,63 0,85 0,42-1,70
Hortalicas 0,92 0,45-1,85 1,23 0,60-2,53
Frutas 0,93 0,46-1,89 0,70 0,35-1,40
Carnes 0,81 0,40-1,63 1,02 0,49-2,13
Leite e ovos 0,70 0,35-1,40 1,36 0,65-2,86
Oleos e gorduras 1,47 0,70-3,14 1,23 0,60-2,53
Conservas de carne e embutidos 0,75 0,37-1,52 0,58 0,29-1,17
Doces e agucares 0,75 0,37-1,50 0,86 0,43-1,75
Lanches 0,62 0,31-1,23 0,81 0,40-1,65
Bebidas com cafeina 1,00 0,40-2,48 0,85 0,42-1,70
Bebidas alcodlicas 0,89 0,45-1,72 0,53 0,27-1,04
Produtos industrializados 1,85 1,59-2,16 0,97 0,48-1,96
Produtos dietéticos 1,20 0,07-19,68 1,19 0,56-2,53
Peixe fresco 0,92 0,47-1,81 0,72 0,35-1,49

* comparando o 1 tercil (referéncia) versus 2" e 3’ tercis (risco), cujos limites foram definidos com

base na distribuicao dos controles
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Tabela 5.5: Risco de tumor de cérebro associado com o consumo de produtos industrializados na adolescéncia e com o

consumo de colesterol no ano anterior ao diagndéstico, estimado através da analise de regressao logistica

Ic -2 log da

modelos e variaveis B OR verossimilhanga
1.Freqiiéncia de consumo de produtos industrializados na adolescéncia
1.1 freqUéncia do consumo de produtos industrializados na adolescéncia 0,375 1,45 0,59-3,61 192,368
1.2 freqiiéncia do consumo de produtos industrializados na adolescéncia 0,613 1,85 0,66-5,13 189 218
) variacao de 100 kcal no consumo de energia na adolescéncia -0,040 1,00 0,84-1,18 ’
1.3 freqiiéncia do consumo de produtos industrializados na adolescéncia 0,524 1,69 0,59-4,83 151 366
) histéria familiar de cancer -0,025 0,97 0,43-2,23 ’
freqiiéncia do consumo de produtos industrializados 0,757 2,13 0,64-7,13
1.4 histéria familiar de cancer -0,002 0,99 0,43-2,31 148,736
variagdo de 100 kcal no consumo de energia na adolescéncia 0,039 1,04 0,81-1,21
2. Consumo de colesterol no ano anterior ao diagnéstico
2.1 consumo de colesterol no ano anterior ao diagndstico 0,899 2,45 1,10-5,48 189,169
29 consumo de colesterol no ano anterior ao diagndstico 1,226 3,41 1,31-8,90 187 595
) variagao de 100 kcal no consumo de energia no ano anterior ao diagndstico 0,036 0,96 0,81-1,14 ’
23 consumo de colesterol no ano anterior ao diagnéstico 0,804 2,24 0,92-5,43 150.582
) histéria familiar de cancer 0,016 1,02 0,44-2,32 ’
consumo de colesterol no ano anterior ao diagnéstico 1,134 3,11 1,09-8,84
24 histéria familiar de cancer 0,041 1,04 0,45-2,39 149,093
variagao de 100 kcal no consumo de energia no ano anterior ao diagndstico -0,039 0,96 0,78-1,17

. Freqiiéncia de consumo de produtos industrializados na adolescéncia e consumo de colesterol no ano anterior ao diagnéstico

31 freqliéncia de consumo de produtos industrializados na adolescéncia 0,253 1,29 0,52-3,17 187 430
) consumo de colesterol no ano anterior ao diagnéstico 0,893 2,44 1,09-5,49 ’
freqliéncia de consumo de produtos industrializados na adolescéncia 0,578 1,78 0,66-4,78
3. consumo de colesterol no ano anterior ao diagnéstico 1,359 3,89 1,43-10,56 178.733
’ variacao de 100 kcal no consumo de energia na adolescéncia -0,084 0,92 0,78-1,09 ’
variacao de 100 kcal no consumo de energia no ano anterior ao diagndstico 0,020 1,02 0,86-1,21
freqiiéncia de consumo de produtos industrializados na adolescéncia 0,443 1,56 0,57-4,26
3.3 consumo de colesterol no ano anterior ao diagndstico 0,807 2,24 0,91-5,49 148,150
historia familiar de cancer -0,063 0,94 0,40-2,18
freqiiéncia de consumo de produtos industrializados na adolescéncia 0,725 2,07 0,69-6,39
consumo de colesterol no ano anterior ao diagndstico 1,281 3,60 1,22-10,63
3.4 histéria familiar de cancer -0,038 0,96 0,40-2,29 141,707
variagao de 100 kcal no consumo de energia na adolescéncia -0,074 0,93 0,76-1,13
variagao de 100 kcal no consumo de energia no ano anterior ao diagndstico 0,012 1,01 0,83-1,23
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Anexo 5.1:Itens alimentares incluidos nos grupos de alimentos:

CEREAIS: arroz, macarrao, milho, angu, pao, biscoitos, bolo

LEGUMINOSAS: feijao, ervilhas, lentilhas, grao de bico

RAIZES E TUBERCULOS: aipim, batata, farinha de mandioca, inhame, batata-
doce

HORTALICAS: cebola, cenoura, couve, abdbora, alho, pimentdo, repolho,
tomate

FRUTAS: banana, laranja, mac¢a, mamao

LEITE E OVOS: leite, iogurte, queijo, requeijao, ovos

OLEOS E GORDURAS: manteiga, margarina, maionese, azeite, 6leo vegetal,
banha de porco, gordura de coco

CARNES: carne de boi, frango, carne de porco, peixe.

CONSERVAS DE CARNE E EMBUTIDOS: bacon, conserva de carne (por

exemplo: paté), carnes salgadas (por exemplo: lombo, carne seca), presunto,

linguiga, salsicha, peixe enlatado (atum, sardinha)

DOCES E ACUCARES: acucar, balas, caramelos, mel, pudim, doce de leite,

refrigerantes, sorvete, achocolatados, chocolate em barra, bombom

LANCHES: batata frita, hamburguer, pipoca, pizza, salgadinhos

BEBIDAS COM CAFEINA: café, cha, mate

BEBIDAS ALCOOLICAS: cerveja, vinho, cachaca

PRODUTOS INDUSTRIALIZADOS: mostarda, ketchup, macarrao instantaneo,

molho shoyo, legumes enlatados, frutas enlatadas, feijoada em lata
PRODUTOS DIETETICOS: adocante, refrigerante diet, geléia diet
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6. Comentarios finais

As doencas que vém se tornando importantes no quadro epidemioldgico
brasileiro, como € o caso dos tumores de cérebro, podem fornecer pistas para
a investigacado de fatores de exposicédo cujo efeito deletério ndo esta ainda
determinado e possibilitam compreender os reflexos das mudangas que vém
ocorrendo na sociedade, por exemplo: a urbanizacido, a industrializagdo, as
alteragdes nos padrbes demograficos, os modelos de assisténcia a saude
adotados ou mesmo o0s avangos tecnoldogicos obtidos para diagnostico e
tratamento de agravos a saude.

E evidente que as investigacdes sobre os fatores de risco associados ao
cancer devem ser estimuladas, principalmente por se tratar de nosologia que
tem incidéncia expressiva e responsavel por boa parte dos Obitos no pais. A
dieta € um fator de risco reconhecido para diferentes localizagbes de cancer,
como por exemplo, os do trato gastrointestinal. Contudo, o papel mais
relevante que a dieta pode ter no desenvolvimento do cancer € na sua
prevencdo. De todas as mudancgas no estilo de vida propostas para prevenir o
cancer, a alimentagdo € a Uunica que agrega protegcdo ao invés de,
simplesmente, evitar o risco. Assim, reconhecer aspectos da alimentagao
praticada no Brasil que podem ser importantes na prevengdo ou no
aparecimento do cancer € uma atividade fundamental para o embasamento
das politicas publicas adotadas para o setor.

Nas ultimas décadas vimos testemunhando alteragdes profundas nos
habitos de alimentagao, principalmente nas areas urbanas, com o aumento
incessante da disponibilidade de produtos industrializados, e a consequente
elevagdo do seu consumo. Sdo as investigagcdes epidemioldgicas, como a que
foi tratada nesta tese, que permitem avaliar o impacto dessas mudangas no
aparecimento de neoplasias.

O trabalho desenvolvido permitiu demonstrar que é possivel obter
informagdes retrospectivas a respeito do consumo alimentar pregresso,
estando agora disponivel um método validado para ser aplicado nos diferentes

estudos que relacionam dieta e doenga crénica.
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Por outro lado, a analise dos estudos que investigaram a associagao
entre exposi¢ao aos fatores da dieta e a ocorréncia de tumores de cérebro no
adulto revelou a presenga de associagdes moderadas entre o consumo de
alimentos ricos em compostos N-nitroso e o consumo reduzido de frutas e
vegetais com aquela neoplasia, achados que apresentam plausibilidade
biolégica com os conhecimentos atuais sobre o processo de carcinogénese.

Dado a instigante indicagdo de que a dieta exerce efeito sobre os
tumores cerebrais, as investigagées epidemioldgicas sobre a associagdo da
dieta com estes tumores devem considerar a andlise de outros elementos
provenientes da dieta, além dos compostos N-nitroso. Desta maneira, devem
procurar abordar as possiveis interagdes que ocorrem entre os nutrientes e as
diferentes substancias encontradas nos alimentos, e a interagdo entre os
alimentos e outros fatores ambientais. Assim, torna-se evidente a relevancia da
continuidade da investigacdo que estuda a associagdo entre fatores
ambientais, particularmente dieta, e tumores de cérebro em adultos para uma
averiguagcao mais completa desse efeito, com particular referéncia ao papel das
gorduras alimentares e dos produtos industrializados, itens que nos dados
preliminares foram capazes de influenciar os riscos de desenvolver tumor de
cérebro. Uma recomendagdo é o desenvolvimento de analises segundo os
tipos histolégicos de tumor de cérebro e o controle de outros fatores de

confusdo, como exposi¢gdes quimicas e campos eletromagnéticos.
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ANEXO






Tabela de composicao de alimentos utilizada para a analise dos dados
(baseado em ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA, 1995, Programa de Apoio a Decisdao em Nutrigdo, Sdo Paulo-SP)

Alimento quant. energia | proteinas | lipidios | carboidratos ferro vit. ¢ vit. a vit.e(total) | a-tocof | colesterol | Nitritos Nitratos alcool
@ (kcal) @) ©@ © (mg) (mg) (un (19) (ug) (mg) (mg) (mg) (mg)
Abdbora 75,00 15,00 0,54 0,05 3,67 0,43 3,53 811,50 ND 0,77 0,00 0,04 30,00 0,00
Acucar 10,00 38,50 0,00 0,00 9,95 0,01 ND 0,00 ND ND 0,00 - 0,085 0,00
Aipim 20,00 28,40 | alimento| 0,04 6,60 0,10 ND ND ND ND ND 0,01 0,92 ND
Alho 1,00 1,49 0,06 0,01 0,33 0,02 0,31 0,00 ND 0,00 0,00 - 0,11 0,00
Angu 75,00 90,00 2,48 0,53 19,65 0,45 ND ND ND ND ND 0,22 3,38 ND
Arroz 85,00 92,65 1,70 0,09 20,57 0,77 ND 0,00 ND 0,00 0,00 0,22 1,02 0,00
Azeite 5,00 44,20 0,00 5,00 0,00 0,02 ND ND 0,63 0,60 0,00 - 0,037 0,00
Bacon 15,00 86,40 4,57 7,39 0,09 0,24 5,03 0,00 0,09 0,08 12,75 0,11 0,48 0,00
Bala 5,00 19,80 0,11 0,41 4,14 0,09 ND 0,00 ND 0,01 0,05 - 0,0042 0,00
Banana 60,00 55,20 0,62 0,29 14,06 0,19 5,46 48,60 0,19 0,16 0,00 - 1,20 0,00
Batata Cozida 100,00 86,00 1,71 0,10 20,01 0,31 7,40 0,00 0,06 0,03 0,00 0,06 11,00 0,00
Batata Frita 65,00 204,75 2,62 10,77 25,71 0,49 6,70 0,00 ND 0,13 8,45 0,04 7,15 0,00
Biscoito Doce 30,00 120,90 2,70 2,34 22,23 ND ND ND ND ND ND 0,078 0,36 ND
Biscoito Salgado 30,00 129,90 2,70 3,60 21,45 1,44 ND 0,00 ND 0,00 0,00 0,078 0,36 0,00
Bolo 60,00 210,00 2,76 7,62 33,12 0,24 0,12 324,00 ND 0,00 55,80 0,16 0,72 0,00
Café 60,00 1,20 0,06 0,00 0,24 0,25 ND ND ND ND ND - - 0,00
Carne Porco 90,00 315,00 19,68 25,61 0,00 1,05 0,27 8,10 0,54 0,14 92,70 0,65 4,45 0,00
Carne Vaca 75,00 216,18 20,30 14,12 0,00 2,56 ND 26,48 0,41 0,10 79,15 0,08 0,75 0,00
Cebola 5,00 1,70 0,06 0,01 0,37 0,02 0,42 0,00 0,02 0,02 0,00 0,004 0,85 0,00
Cenoura 75,00 33,75 0,82 0,14 7,86 0,47 1,73 18415,50 ND 0,00 0,00 0,06 15,00 0,00
Cerveja 165,00 69,30 0,50 0,00 6,27 0,00 ND ND ND ND 0,00 - - 8,09
Chocolate 30,00 156,00 2,31 9,69 17,07 0,33 ND 81,00 1,68 0,21 6,00 - - 0,00
Conserva de Carne | 15,00 30,15 2,02 1,97 0,98 1,38 1,46 108,60 0,05 0,04 58,65 0,51 0,80 0,00
Couve 20,00 6,40 0,38 0,08 1,13 0,18 8,20 1480,00 ND 1,60 0,00 0,01 6,36 0,00
Carne Salgada 65,00 241,80 14,89 19,76 0,00 1,89 ND 26,00 ND 0,00 61,10 1,404 2,93 0,00
Ervilha 110,00 92,40 5,90 0,24 17,20 1,69 15,62 656,70 ND 0,00 0,00 0,12 3,08 0,00
Farinha Mandioca 12,00 42,60 0,20 0,04 10,37 0,37 1,68 ND ND ND ND 0,008 0,55 ND
Feijao 110,00 128,34 8,56 0,62 23,22 2,99 ND 0,00 2,53 ND 0,00 - 1,43 0,00
Frango 90,00 188,10 22,78 10,07 0,00 1,14 ND 81,00 0,50 0,31 76,50 0,74 0,66 0,00
Hamburguer 125,00 | 312,50 14,71 12,25 | 36,76 2,81 2,09 100,50 ND ND 30,64 - 5,63 0,00
Inhame 20,00 13,36 0,30 0,04 2,92 ND ND ND ND ND ND 0,01 0,92 ND
logurte 140,00 85,99 4,86 4,55 6,52 0,07 0,74 172,20 ND ND 17,78 - 0,38 0,00




Alimento quant. energia | proteinas | lipidios | carboidratos ferro vit. ¢ vit. a vit.e(total) | o-tocof | colesterol | Nitritos Nitratos alcool
) (keal) ) (@) @) (mg) (mg) (un (1g) (u9) (mg) (mg) (mg) (mg)
Laranja 180,00 84,60 1,69 0,22 21,15 0,18 95,76 369,00 0,43 0,43 0,00 - 3,60 0,00
Leite 160,00 98,30 5,26 5,34 7,46 0,08 1,50 201,60 0,14 0,10 21,76 - 0,08 0,00
Lingtica 30,00 118,80 4,14 10,88 0,81 0,34 ND ND 0,10 0,05 21,30 0,32 2,96 0,00
Maca 150,00 85,50 0,23 0,47 22,26 0,11 6,00 66,00 0,99 0,89 0,00 - 3,00 0,00
Macarrao 110,00 236,50 9,24 12,21 22,11 0,99 0,33 473,00 ND 0,18 23,10 0,29 1,32 0,00
Maionese 6,00 23,46 0,07 2,21 0,83 ND ND ND ND ND ND - 0,04 ND
Mamao 170,00 66,30 1,04 0,24 16,68 0,17 105,06 | 3423,80 ND ND 0,00 - 3,40 0,00
Manteiga 5,00 35,84 0,04 4,06 0,00 0,01 ND 152,90 0,08 0,08 10,95 - 0,0025 0,00
Margarina 5,00 35,82 0,04 4,02 0,03 ND 0,01 165,35 2,32 0,59 ND - 0,0025 0,00
Mate 150,00 49,05 N 0,05 12,56 0,02 ND ND ND ND ND - - 0,00
Milho 100,00 108,00 3,32 1,28 25,11 0,61 6,20 217,00 0,62 0,04 0,00 0,26 4,50 0,00
Oleo de Soja 10,00 88,40 0,00 10,00 0,00 0,00 ND ND 10,32 0,81 0,00 - 0,07 0,00
Ovo 50,00 78,96 6,07 5,58 0,60 1,05 ND 260,00 ND 0,39 273,80 0,05 0,50 0,00
Pao Doce 50,00 134,00 3,75 0,70 28,15 0,60 ND ND ND ND ND 0,13 0,38 ND
Pao Francés 50,00 145,00 4,55 1,50 27,70 0,35 ND 0,00 0,60 0,06 1,50 0,13 0,38 0,00
Peixe 120,00 | 436,80 34,68 31,32 4,08 ND ND ND ND ND ND - 1,32 ND
Peixe Enlatado 30,00 59,10 8,64 2,46 0,00 0,57 ND 24,00 ND 1,51 19,50 - 0,33 0,00
Pimentao 7,00 1,25 0,04 0,02 0,27 0,06 7,80 27,14 ND 0,05 0,00 - 0,74 0,00
Pinga 35,00 103,75 0,00 0,00 0,00 0,01 ND 0,00 ND ND 0,00 - - 22,38
Pipoca 25,00 114,00 2,45 5,45 14,78 0,53 ND 0,00 ND 0,00 0,00 0,065 1,13 0,00
Pizza 120,00 283,20 14,40 9,96 33,96 2,64 9,60 756,00 ND ND 21,60 0,31 1,44 0,00
Presunto 24,00 53,04 6,99 2,56 0,00 0,27 0,05 2,16 0,12 ND 23,04 0,41 2,52 0,00
Pudim 130,00 144,30 4,55 5,07 20,67 0,00 0,91 208,00 ND 0,00 18,20 - 0,35 0,00
Queijo Minas 30,00 112,05 10,29 15,09 ND ND ND ND ND ND ND - 0,02 ND
Refrigerante 165,00 64,35 0,00 0,00 16,50 0,08 ND ND ND ND 0,00 - - 0,00
Repolho 20,00 4,20 0,19 0,05 0,95 0,08 4,86 17,20 ND 0,00 0,00 0,01 10,4 0,00
Requeijao 28,00 97,73 2,11 9,76 0,74 0,34 ND 399,56 ND 0,18 30,72 - 0,08 0,00
Salgado 110,00 | 487,30 15,50 29,55 39,91 1,31 0,77 ND ND ND ND - - ND
Sorvete 80,00 161,81 2,89 8,60 19,07 0,07 0,42 326,64 0,28 0,05 35,49 - - 0,00
Toddy 15,00 57,15 0,75 0,45 12,53 ND ND ND ND ND ND - - ND
Tomate 54,00 10,26 0,48 0,11 2,34 0,26 9,50 611,82 0,26 0,18 0,00 - 3,13 0,00
Vinho Tinto 120,00 89,41 0,25 0,00 2,96 1,14 ND ND ND ND 0,00 - - 11,65
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