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RESUMO

A incidéncia de neoplasias cresce no Brasil, assim como em todo o mundo, num ritmo
que acompanha o envelhecimento populacional decorrente do aumento da expectativa
de vida. E um resultado direto das transformacdes globais das ultimas décadas, que
alteraram a situa¢dao de saude dos povos pela urbanizagdo acelerada, novos modos de
vida e novos padroes de consumo. O escasso conhecimento sobre a etiologia dos
tumores intracranianos suscita interesse sobre a investigacdo das possiveis exposi¢cdes
associadas ao seu desenvolvimento. Dentre os fatores dietéticos suspeitos estdo
principalmente, compostos N-nitrosos, encontrados em alimentos conservados e
defumados, e as vitaminas antioxidantes, particularmente C e E, presentes em frutas e
vegetais. Os primeiros atuariam como favorecedores do desenvolvimento destas
neoplasias, enquanto as vitaminas agiriam na inibi¢cdo da formagdo desses compostos
desempenhando portanto, um papel protetor. Estudos que investigaram o papel da dieta
no desenvolvimento de tumores cerebrais avaliaram o consumo de nutrientes e
alimentos em um periodo relativamente recente, sendo que seus resultados foram
controversos. Com o objetivo de explorar padrdes de consumo alimentar na
adolescéncia e investigar a existéncia de associacdo com a ocorréncia de neoplasias
intracranianas na idade adulta foram analisados dados de um estudo caso-controle de
base hospitalar realizado na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro entre 1999 e 2002.
Os quatro padroes alimentares, referentes ao periodo da adolescéncia, foram
identificados por meio da técnica de analise fatorial. Os padrdes associados a menor
chance de desenvolvimento de tumores intracranianos sdo ricos em agucares e gorduras
(padrdo lanches OR= 0,59; 1C=0,36-0,97 e padrao gorduras OR=0,54; 1C=0,31-0,91).
Nao foi observada associagdo significativa para o maior consumo do padrio misto e, o
padrdo tradicional apresentou um pequeno risco associado, porém sem significancia
estatistica. Nao foi verificada a associagdo com compostos N-nitrosos demonstrada por
outros estudos que avaliaram fatores dietéticos. O consumo pouco freqiiente de
alimentos ricos em compostos N-nitrosos pode ter influenciado nos achados deste

estudo.

Descritores: Neoplasias Encefalicas. Dieta. Habitos Alimentares. Analise Fatorial.

Estudo caso-controle
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ABSTRACT

The incidence of cancer grows in Brazil as well in around the world. This is a direct
result of the ageing population by the increase in life expectancy and global
transformations of the last few decades which changed the state of health by accelerated
urbanization, new ways of life and new patterns of feeding. The poor knowledge about
the etiology of intracranial tumors raises interest on investigation of possible exposures.
The associations between dietary intakes and adult brain tumors are not well
understood. N-nitroso compounds, found in cured meats and processed foods, are
suspect on promote the development of these cancers. Antioxidant vitamins, especially
C and E, presents in fruits and vegetables may acts on inhibition of these compounds
and playing a protective role. Studies that investigated the role of diet in the
development of brain tumors evaluated intake of nutrients and foods in a relatively
recent period and its results were controversial. The aim of this study is describe dietary
patterns in adolescence and explore this association with the occurrence of brain tumors
in adulthood. We analyzed data from a hospital-based case-control study developed
between 1999 and 2002 in Rio de Janeiro Metropolitan Area. Four dietary patterns for
the period of adolescence were identified by factor analysis. Dietary patterns associated
with lower risk of intracranial tumors are rich in sugar and fats (“snacks” pattern: OR =
0,59 CI = 0,36-0,97 and “fats” pattern: OR = 0,54 CI = 0,31-0,91). No significant
association was observed for the largest consumption of the “mixed” pattern, and the
“traditional” pattern showed a small risk without statistical significance. There was no
association with the N-nitroso compounds shown by other studies that evaluated dietary
factors. The poor consumption of foods containing N-nitroso compounds in adolescence

may have influenced the findings of this study.

Keywords: Brain Neoplasms. Diet. Food Habits. Factor Analysis, Statistical. Case-
Control Study
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1. INTRODUCAO

A defini¢do cientifica de cancer refere-se ao termo neoplasia como sendo uma
doenga caracterizada pelo crescimento celular desordenado. Formam mais de 100 tipos
de doencas, que correspondem aos varios sistemas de células do corpo, os quais se
diferenciam pela capacidade de invadir tecidos e oOrgdos, vizinhos ou distantes
(WCRF/AICR, 2007).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2005, de um total
de 58 bilhdes de mortes ocorridas no mundo, o cancer foi responsavel por 7,6 milhdes,
o que representou 13% de todas as mortes. Do total de obitos ocorridos neste ano, mais
de 70% ocorreram em paises de média e baixa renda (WHO, 2006).

A Unido Internacional contra o Cancer estima que entre os anos de 2002 e 2020
haja um aumento de 50% na incidéncia em todo o mundo, enquanto a mortalidade ira
dobrar no mesmo periodo (UICC, 2005).

As neoplasias sdo enfermidades de origem multifatorial, tém progressdo lenta e
seu desenvolvimento resulta da interacdo entre fatores genéticos, comportamentais e
ambientais, sendo a dieta um dos mais notaveis dentre esses ultimos. Entre 30 e 40% de
todos os tipos de cancer poderiam ser prevenidos pela adogdo de praticas alimentares
saudaveis, realizacdo de atividade fisica regular e manuten¢do do peso corporal
adequado (WCRF/IARC, 2007).

O conhecimento sobre a etiologia de tumores cerebrais ainda € escasso.
Sindromes hereditarias, historia familiar, antecedentes patologicos, contato com
animais, exposi¢do ocupacional ou domiciliar a pesticidas, exposi¢ao a radiagdes
eletromagnéticas e padrao da dieta tém sido associados ao aumento do risco para essas
doengas. Dentre os fatores dietéticos implicados destacam-se, principalmente, os
compostos N-nitrosos e as vitaminas antioxidantes (Wrensch, 2002, Schwartzbaum et
al, 2006, Connelly et al, 2007).

Entre 1999 e 2002 foi realizado na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro o
estudo caso-controle de base hospitalar Fatores Ambientais Associados com Tumores
Cerebrais em Adultos, com objetivo de determinar a magnitude da associacdo entre
fatores de risco ambientais especificos e tumores de cérebro. Inimeras exposigdes
ambientais foram investigadas, dentre elas, aspectos do consumo alimentar atual e na
adolescéncia.

A partir dos dados preliminares de 64 casos e 77 controles foi desenvolvido por

Pereira et al (dados ndo publicados) um estudo-piloto, que observou aumento do risco
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de desenvolvimento de neoplasias cerebrais associado ao consumo de produtos
industrializados na adolescéncia, sugerindo que fatores dietéticos poderiam ter um papel
relevante na génese dessas doengas e suscitando interesse na continuidade da
investigagao.

No presente trabalho, particularmente, serdo avaliados os padrdes alimentares na
adolescéncia e examinada a existéncia de associagdo entre a freqiiéncia de consumo dos

padrdes descritos e a ocorréncia de neoplasias intracranianas na idade adulta.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. EPIDEMIOLOGIA DOS TUMORES INTRACRANIANOS

Os tumores de cérebro e sistema nervoso central vém ganhando aten¢do no
campo da epidemiologia do cancer devido ao temor inspirado por sua localizacdo,
letalidade e ao aparente aumento de sua incidéncia (Savitz & Trichopoulos, 2002).
Segundo o World Cancer Research Fund (WCRF) € o 18° tipo mais comum em todo o
mundo, sendo que no ano de 2002 foi estimada a ocorréncia de 189.000 casos,
correspondendo a cerca de 2% de todos os tipos de cancer ocorridos naquele ano
(WCRF/ IARC, 2007).

A International Agency for Research on Cancer (IARC) estima que a incidéncia
ajustada por idade para populagdo mundial de tumores cerebrais e do sistema nervoso
em paises mais desenvolvidos ¢ de 5,8/100.000 para homens e 4,1/100.000 para
mulheres, enquanto em paises menos desenvolvidos ¢ de 3,0/100.000 e 2,1/100.000
para homens e mulheres, respectivamente. Os paises que apresentam as maiores taxas
sdo Australia, Canada, Dinamarca, Finlandia, Suécia, Nova Zelandia e os Estados
Unidos (Figura 1.1). Na analise comparativa entre paises da América Latina, como ¢
possivel observar na Figura 1.2, o Brasil apresenta as maiores taxas de incidéncia de
todo o grupo: 6,0/100.000 para homens e 4,7/100.000 para mulheres (IARC, 2004).
Entretanto, é necessario destacar que diferengas na acuracia diagndstica e problemas de
subnotificacdo de registros de dbitos precisam ser considerados na comparagao entre as

diferentes regides.



Figura 1.1. Taxas globais de incidéncia e mortalidade de tumores do sistema nervoso central,

ajustadas para a populagdo mundial padronizada, IARC (2004).

Homens

Incidéncia

Mulheres

mervon AN ages)

Incidence of Rrain, aiveus tyitem cancer: ASH [Wodd} Femals [0 sges]

Mortalidade

M_ulheres

Figura 1.2. Taxas de incidéncia e mortalidade de tumores de cérebro e sistema nervoso central
na América Latina, ajustadas para populagdo mundial padronizada, IARC (2004).
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Os tumores sdo subdivididos em razdo de sua semelhanga histologica em:
tumores do tecido neuroepitelial, tumores de nervos cranianos e espinhais, tumores das
meninges, linfomas e neoplasias hematopoiéticas, tumores de células germinativas e
cistos, tumores da regido selar e tumores metastaticos. A maioria dos tumores
intracranianos de localizagdo primaria ¢ classificada como glioma ou meningioma
(Doolittle, 2004).

Gliomas desenvolvem-se nas células neuroglias, que formam a estrutura de
sustentacdo dos neurdnios, e sdo classificados em diferentes subtipos de acordo com a
semelhanca histologica entre as células tumorais e as células da glia em: astrocitomas,
glioblastomas, oligodendrogliomas e ependimomas. Meningiomas sdo originarios das
meninges, o tecido que reveste a superficie exterior do cérebro (Inskip et al, 1995).

Variagdes especificas quanto a sexo, idade e raca presentes nos padrdes de
incidéncia dos diferentes subtipos de neoplasias cerebrais apoiam a idéia de existirem
etiologias distintas (Inskip et al, 1995).

Gliomas e tumores de células germinativas sdo mais comuns entre os homens,
meningiomas afetam mais as mulheres, enquanto tumores de nervos cranianos e
espinhais afetam igualmente ambos os sexos (Wrensch et al, 2002; Fisher et al, 2007).

Em relagdo a etnia, parece haver uma maior incidéncia de tumores
intracranianos entre os caucasianos, quando comparados as pessoas de ascendéncia
asiatica ou africana (Ohgaki et al, 2005). De acordo com dados do Central Brain Tumor
Registry of United States (CBTRUS), entre 1998 e 2002 a taxa de incidéncia de glioma
foi de 6,8/100.000 habitantes entre brancos e 3,5/100.000 pessoas entre os negros.
Durante este mesmo periodo, a incidéncia de glioma entre os nao-hispanicos foi maior
do que a dos hispénicos, 6,7/100.000 pessoas e 4,9/100.000 pessoas, respectivamente
(Fisher et al, 2007).

Segundo dados dos Registros de Cancer de Base Populacional, publicados pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2003), as taxas de incidéncia de tumores de
encéfalo e sistema nervoso ajustadas para a populagdo mundial verificadas nas cinco
cidades brasileiras foram: Sao Paulo, 1997-1998 (9,41/100.000 e¢ 6,91/100.000 para
homens e mulheres, respectivamente), Porto Alegre, 1993-1997 (7,99/100.000 e
5,15/100.000), Goiania, 1996-2000 (7,38/100.000 e 5,88/100.000), Recife, 1995-1998
(6,56/100.000 e 3,66/100.000) e Belém, 1996-1998 (2,38/100.000 e 3,41/100.000 para
homens e mulheres, respectivamente).

Dados mais recentes foram divulgados pela IARC (2007) por meio de sua

publicacao Cancer in Five Continents Volume IX, onde sdo apresentadas informagdes
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referentes ao periodo de 1998 a 2002, provenientes de 225 registros de cancer de base
populacional de 60 paises. As taxas de incidéncia de tumores de encéfalo e sistema
nervoso ajustadas para a populacdo mundial das quatro capitais brasileiras incluidas
neste volume foram: Brasilia (7,8/100.000 para homens e 5,9/100.000 para mulheres);
Cuiaba (7,0/100.000 para homens ¢ 5,9/100.000 para mulheres); Goiania (5,4/100.000
para homens e 4,8/100.000 para mulheres) e Sao Paulo (8,0/100.000 para homens e
6,3/100.000 para mulheres).

Em um estudo sobre a tendéncia temporal de mortalidade por tumores de
cérebro no Brasil entre 1980 e 1998, Monteiro & Koifman (2003) observaram que a
taxa de mortalidade apresentou aumento, especialmente nos idosos e nas mulheres. Os
autores verificaram que a taxa de mortalidade ajustada por idade e padronizada pela
populacdo mundial cresceu de 2,24/100.000 para 3,35/100.000 no periodo estudado,
representando um aumento de 50%.

Embora pareca provavel que o aumento seja atribuivel, principalmente ao
avanco das técnicas diagndsticas de imagem, a melhoria de cuidados médicos, a
mudan¢a de abordagem no tratamento de doentes idosos e as alteragdes nas
classificagdes histologicas de tumores cerebrais, essas razdes ndo conseguem explicar
totalmente a tendéncia observada. De tal modo, exposicdes ambientais a agentes
mutagénicos tém sido implicadas no aumento da incidéncia desses tumores (Inskip et al,
1995; Davis & McCarthy, 2000; Wrensch et al, 2002; Schwartzbaum et al, 2006;
Connely & Malkin, 2007).

2.2. FATORES ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DAS NEOPLASIAS
CEREBRAIS

Acredita-se que fatores genéticos e ambientais podem estar envolvidos na
variacdo da incidéncia de neoplasias cerebrais por sexo, faixa etaria, etnia e regido de
residéncia. Sindromes hereditarias e agregacdo familiar; antecedentes patologicos de
alergias, doengas auto-imunes, infec¢des virais e traumatismo craniano; exposi¢ao
ocupacional a derivados do petrdleo, agroquimicos e metais; exposicdo a radiagdes
ionizantes e campos eletromagnéticos; habitos de vida como tabagismo, etilismo e dieta
tém sido associados ao aumento do risco para tumores intracranianos (Inskip et al,
1995; Davis & McCarthy, 2000; Wrensch et al, 2002; Ohgaki et al, 2005; Wrensh et al,
2005; Schwartzbaum et al, 2006; Connely & Malkin, 2007; Fisher et al, 2007).
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Tumores intracranianos na infancia diferem dos tumores em adultos em termos
de histologia e localizacdo anatomica, além de estarem comumente associados a
aberracdes cromossomiais e mutacdes ocasionadas por exposi¢des ocorridas em fases
cruciais do desenvolvimento, como o periodo fetal (Inskip et al, 1995). Assim sendo, os
tumores intracranianos na infancia ndo serdo objeto de estudo do presente trabalho.

Em uma recente revisao sobre tumores cerebrais primarios em adultos, Fisher et
al (2006) utilizaram um conjunto de regras, baseadas em principios da medicina
fundamentada em evidéncias epidemioldgicas, para classificar os possiveis fatores de
risco envolvidos na génese dessas patologias. Os autores classificaram os estudos
publicados em dois niveis e os potenciais fatores de risco em quatro graus.
Consideraram como nivel 1 estudos de coorte prospectivos, com adequados critérios de
inclusdo e exclusdo dos participantes, resultados claramente definidos, tratamento de
perdas e caracteristicas semelhantes entre os grupos no inicio do seguimento. Os
estudos de nivel 2 eram estudos de coorte prospectivos, com auséncia de nao mais que
uma das quatro caracteristicas supracitadas ou estudos caso-controle com sele¢do
apropriada de controles, adequados critérios de inclusdo e exclusdo dos participantes e
resultados claramente definidos. Em relacdo aos fatores potencialmente associados,
foram definidos quatro graus de classificagdo, com objetivo de sumarizar os niveis de
evidéncia dos estudos. Assim, foram considerados: grau A quando os resultados eram
homogéneos em estudos niveis 1 e 2; grau B quando a maioria dos resultados eram
homogéneos nos dois niveis; grau C quanto os resultados eram heterogéneos para
estudos niveis 1 e 2, com alguma indicagdo de aumento ou diminui¢do de risco
associado ao fator de interesse; e D para resultados inconsistentes sem nenhuma
indicacdo clara de aumento ou diminui¢do de risco associado ao fator de interesse. O

quadro 2.1 sumariza os resultados apresentados pelos autores.
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Quadro 2.1. Avaliacdo das evidéncias epidemioldgicas de fatores de risco para tumores
cerebrais primarios em adultos.

Potenciais fatores de risco para tumores cerebrais
primarios

Caracteristicas genéticas
Doencas ou sindromes associadas a mutagoes raras
Agregacdo familiar para astrocitoma (e subtipos)
Agregacdo familiar para meningioma
Polimorfismos genéticos
Sensibilidade mutagénica

Caracteristicas ndo-genéticas
Infeccoes
Alergias e doencgas auto-imunes relacionados com glioma
Traumatismo craniano
Traumatismo craniano para tumores intravasculares
Epilepsia e convulsdes
Estrogénio e fatores reprodutivo e menstrual
Dieta (compostos N-nitrosos, antioxidantes, calcio)
Tabagismo (cigarros sem filtro)
Tabagismo (cigarros com filtro)
Consumo de alcool
Radiagdo ionizante
Uso de telefonia celular
Campos eletromagnéticos

Classificagdo

TOar >

QOO0 0QWwWIwWO

A.
B.
C

D.

Resultados homogéneos em estudos niveis 1 e 2.
Maioria dos resultados ¢ homogéneo em estudos niveis 1 e 2.

Resultados heterogéneos para estudos niveis 1 e 2, com alguma indicacdo de aumento ou

diminuigdo de risco associado ao fator de interesse.

Resultados inconsistentes sem nenhuma indicagdo clara de aumento ou diminui¢ao de risco

associado ao fator de interesse.

Fonte: Fisher et al (2006)

A seguir serd apresentada uma breve revisdo de literatura sobre esses fatores.

Entretanto, como o principal interesse deste trabalho ¢ explorar a magnitude da

associacdo de padrdes alimentares, maior énfase serd dada aos fatores dietéticos.

Agregacao familiar

A ocorréncia de tumores em diferentes geracdes de uma mesma familia pode

r

sugerir a etiologia genética, entretanto ¢ preciso lembrar que esses individuos

compartilham exposi¢cdes ambientais que podem influenciar no desenvolvimento dessas

doencgas. Achados de estudos epidemioldgicos indicam que a relacdo entre tumores
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cerebrais e agregacdo familiar estd melhor estabelecida para gliomas, em especial
astrocitoma, do que para meningiomas (Fisher et al, 2006). Segundo recentes revisoes
sobre o assunto, os riscos relativos de tumores cerebrais descritos em estudos que
avaliaram membros de uma mesma familia apresentam variabilidade importante em
seus resultados. Os autores afirmam que estes achados sdo similares, em magnitude, a
associacao familiar e a susceptibilidade genética encontrada para outros tipos e
localizagdes de cancer (Wrensch et al, 2002; Schwartzbaum et al, 2006; Wrensch et al,
2005; Fisher et al, 2007).

Polimorfismos genéticos

Uma crescente atenc¢do tem sido dada a pesquisa de polimorfismos genéticos e a
susceptibilidade aos tumores cerebrais. Alteracdes genéticas que afetam o metabolismo
oxidativo, a estabilidade do DNA e os mecanismos de sua reparacdo ddo suporte a esta
hipotese. Acredita-se também, que polimorfismos em genes que codificam enzimas
envolvidas no metabolismo de agentes quimicos com potencial carcinogénico, possam
estar associados a uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento de gliomas
(Wrensch et al, 2002; Ohgaki & Kleihues, 2005; Wrensch et al, 2005; Schwartzbaum et
al, 2006; Fischer et al, 2007).

Agentes infecciosos

Alguns virus e outros agentes infecciosos podem infectar o sistema nervoso
central, estando associados a uma série de sindromes neurologicas agudas e cronicas. O
potencial para a etiologia infecciosa em tumores cerebrais foi sugerido por alguns
caminhos de investigacdo, tais como estudos em animais, presenca de virus nos tecidos
humanos, relatos de agregados familiares, associagdo positiva em pessoas expostas a
animais domésticos ¢ aumento do risco associado a infec¢cdOes maternas e neonatais
(Davis & McCarthy, 2000). De acordo com quatro trabalhos de revisao, que abordaram
os possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de tumores intracranianos, o virus
simiesco, o virus varicela-zdster e o protozodrio Toxoplasma gondii podem influenciar
no surgimento dessas patologias (Inskip et al, 1995; Wrensch et al, 2002; Ohgaki &
Kleihues, 2005; Fisher et al, 2006).
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Alergias e condi¢des imunoldgicas

Uma éarea relativamente nova da investigacdo em epidemiologia dos tumores
cerebrais em adultos ¢ o papel do sistema imunoldgico. Entre os resultados mais
consistentes da tltima década estdo as significativas associagdes inversas entre gliomas
e histéria de alergias e elevados niveis de IgE sérica. Apesar do mecanismo ainda nao
ter sido identificado, a prote¢ao pode ocorrer a partir do efeito antiinflamatorio das
citocinas envolvidas em alergias e doencas auto-imunes. Ao mesmo tempo, essa
protecdo pode ser devida ao aumento da imunovigilancia a tumores nos individuos que
sofrem de alergias e outras condi¢des auto-imunes (Schwartzbaum et al, 2006; Fisher et

al, 2007; Connelly & Malkin, 2007).

Lesbes e Trauma

A relagao causal entre traumatismo craniano e ocorréncia de tumores cerebrais €
de dificil comprovagdo, embora seja biologicamente plausivel, j& que o trauma induz
uma forte astrogliose proliferativa, que ¢ caracterizada pelo acumulo, hiperplasia e
hipertrofia dos astrocitos. (Ohgaki & Kleihues, 2005). Trauma e lesdes tém sido
examinados por alguns estudos epidemioldgicos como potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento de neoplasias intracranianas. Os achados de trés estudos caso-controle
sugerem uma associacdo positiva para meningiomas (Monteiro et al, 2006; Phillips et
al, 2002, Preston-Martin et al, 1998).

Entretanto, dois estudos de coorte indicaram ndo haver qualquer aumento no
risco de meningiomas relacionado ao relato de traumatismo craniano (Inskip et al, 1998;
Nygren et al, 2001). Alguns autores acreditam que haja diferenca no relato de
ferimentos e lesdes na cabega anteriores ao diagnostico entre casos e controles, uma vez
que os primeiros estariam mais sujeitos a recordar e relatar a ocorréncia desses eventos

(Inskip et al, 1998; Wrensch et al, 2002).
Fatores hormonais e reprodutivos

Evidéncias epidemiologicas sugerem um provavel envolvimento hormonal no
desenvolvimento de tumores cerebrais. As mulheres apresentam um menor risco para o
surgimento de gliomas, e duas vezes mais chances de desenvolver meningiomas do que

os homens. Alguns meningiomas possuem receptores de progesterona, sendo que esta
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expressao ocorre em um nivel mais elevado nas mulheres (Inskip et al, 1995; Fisher et
al, 2006; Fisher et al, 2007).

Achados relacionados a idade da menarca, paridade e menopausa apdiam a idéia
de que uma maior exposicdo aos estrogenos tenha associacdo com o risco para esses
tumores. Resultados do estudo de Schlehofer et al (1992) sugerem que mulheres pos-
menopausa apresentam um menor risco para meningiomas em comparagao as que estao
em periodo pré-menopausa. Em relacdo a idade da menarca e ao numero de filhos,
Jhawar et al (2003) verificaram associagdo positiva entre meningioma e idade da

menarca apos os 14 anos e nas que relataram multiplas gestagoes.

Exposigéo ocupacional

Em muitas profissdes os trabalhadores estao expostos a substancias cancerigenas
e/ou neurotoxicas, como pesticidas, Oleos lubrificantes, solventes organicos,
formaldeido, acrilonitrila, compostos fendlicos e hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos. Alguns desses produtos induzem tumores cerebrais em animais. Entretanto,
a associacao entre o desenvolvimento de tumores cerebrais em humanos e a exposi¢ao a
essas substancias ¢ de dificil comprovacao (Wrensch et al, 2002).

De acordo com duas revisdes recentemente publicadas, os profissionais
associados ao elevado risco de desenvolvimento de glioma sdo: médicos, técnicos de
laboratério de anatomia, patologistas, bombeiros, agricultores, trabalhadores da
industria do pléastico e da borracha, operadores de maquinas e de equipamentos
elétricos, pintores, faxineiros, motoristas, mensageiros, advogados, assistentes sociais,
eletricistas e técnicos de transformadores (Ohgaki & Kleihues, 2005; Connelly &
Malkin, 2007).

Radiacéo ionizante

Exposi¢ao a radiagdo ionizante ¢ o unico fator ambiental inequivocadamente
associado ao aumento do risco de tumores cerebrais em humanos. Doses relativamente
baixas de radiacdo utilizadas para o tratamento de hemangioma de pele e tinea capitis
foram associadas ao desenvolvimento de meningiomas, gliomas e tumores neurais em
bebés e criangas. Assim como a radia¢dao para o tratamento de hipertrofia de adenoide
em nasofaringe (Inskip et al, 1995; Wrensch et al, 2002; Fisher et al, 2007; Davis &
McCarthy, 2000).
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Em um estudo realizado na populagdo finlandesa foi observada uma freqiiéncia
maior do que a esperada na ocorréncia de um segundo tumor primario intracraniano em
pacientes tratados previamente com radioterapia (Salminen et al, 1999).

Foi verificado que os sobreviventes do bombardeio a Hiroshima apresentaram
uma elevada incidéncia de meningioma correlacionada com a dose de radiacdo, ja que a

incidéncia foi maior em regides mais proximas ao epicentro (Shintani et al, 1999).

Campos eletromagnéticos

Embora ndo causem danos aos cromossomos, os campos eletromagnéticos sao
suspeitos de estarem associados ao desenvolvimento de tumores intracranianos. Como a
energia promovida ¢ insuficiente para ionizar moléculas ou criar espécies quimicas
reativas capazes de danificar o DNA, a hipdtese ¢ de que atuem como promotores da
carcinogénese. Alguns estudos ocupacionais demonstraram maior incidéncia e
mortalidade de tumores cerebrais em trabalhadores expostos (Wrensch et al, 2002;
Connelly et al, 2007).

Em estudo conduzido por Kleinerman et al (2005) foi verificada que a exposi¢ao
a campos eletromagnéticos de pequenos eletrodomésticos, como secadores de cabelo,
barbeadores elétricos, computadores, televisores e fornos microondas, ndo parece
aumentar o risco de tumores cerebrais em adultos. Esses resultados foram concordantes
com o estudo de base populacional realizado por Wrensch et al (1999) na Area da Baia

de Sao Francisco, California.

Uso de telefone celular

A massificacdo do uso de aparelhos celulares e telefones sem fio nas ultimas
décadas tém suscitado o interesse dos pesquisadores com relacdo ao risco de
desenvolvimento de tumores cerebrais. Estudos recentes ndo comprovaram a associagao
entre a utiliza¢do de celulares e glioma (Ahlom et al, 2004; Lahkola et al, 2007). Fisher
et al (2007) sugeriram que o periodo de laténcia inferior a 10 anos ndo seria suficiente
para avaliar adequadamente esta associa¢do. Entretanto, alguns estudos que utilizaram
periodo de laténcia superior a 10 anos ndo forneceram resultados significativos para a
associacao entre a utilizacao de telefones celulares e o desenvolvimento de tumores
cerebrais (Lonn et al, 2005; Muscat et al, 2002; Hepworth et al, 2006; Christensen et al,
2005).
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Fumo

Diferentemente das demais substincias presentes na fumacga do tabaco, os
compostos N-nitrosos podem atravessar a barreira hemato-encefalica. O estudo caso-
controle realizado por Lee et al (1997) na area da Baia de Sao Francisco encontrou um
risco 1,8 vezes maior de desenvolvimento de glioma em homens que relataram fumar
cigarros sem filtro. Outro estudo caso-controle, desenvolvido por Hu et al (1999a) em
uma provincia no nordeste da China, verificou aumento do risco de meningioma em
mulheres tabagistas: em comparagdo com as ndo fumantes, o risco ajustado para quem
referiu fumar mais de 124 magos de cigarros por ano foi seis vezes maior. Mais
recentemente, dois grandes estudos de coorte prospectivo demonstraram uma fraca

associagdo entre tabagismo e risco de glioma. (Efird et al, 2004; Navarro et al, 2006).

Alcool

Os resultados dos estudos que avaliaram a magnitude de associacdo entre
consumo de bebidas alcodlicas e neoplasias intracranianas sdo controversos. Em trés
estudos ndo foi verificada associagdo positiva para o consumo de cerveja, vinho, licor e
todas as bebidas alcodlicas (Preston-Martin et al, 1989; Hocberg et al, 1990; Ryan et al,
1992). Em um estudo caso-controle desenvolvido em Los Angeles por Blowers et al
(1997) foi verificado um aumento no risco de glioma em individuos que relataram
consumir cerveja junto com as refeigdes. Hu et al (1998) observaram que o consumo de
licor estava associado com o surgimento de glioma em homens, mesmo apds o ajuste
por renda familiar, nivel educacional, exposi¢cdo a compostos industriais, consumo de

frutas e vegetais e duragao do consumo de bebidas alcodlicas.

2.3. FATORES DIETETICOS E TUMORES CEREBRAIS

As hipoteses a respeito da associag@o entre fatores da dieta e tumores de cérebro
estdo relacionadas, principalmente, aos compostos N-nitrosos como favorecedores do
desenvolvimento desta neoplasia e as vitaminas antioxidantes (particularmente C e E)
atuando na inibi¢do da nitrosa¢do desses compostos e desempenhando, portanto um
papel protetor (Preston-Martin & Mack, 1996).

Os compostos N-nitrosos formam uma categoria de substiancias que contém

nitrosaminas e nitrosamidas, as quais tém se revelado potentes neurocarcindégenos em
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animais. Além disso, existem fortes evidéncias da participacdo dessas substancias no
aparecimento de tumores em diversas outras localizagdes como, por exemplo, no trato
gastrintestinal (Sugimura, 2000; Goldman & Shields, 2003).

As nitrosamidas parecem estar mais fortemente associadas a neurocarcinogénese
do que as nitrosaminas (Preston-Martin & Mack, 1996). Segundo Lijinsky (1999) as
nitrosaminas, estaveis € com ag¢do indireta em 6rgdos e tecidos, induziram tumores no
figado, pulmao, rim, bexiga, pancreas, esofago e lingua; mas ndo na pele, cérebro, célon
ou 0ssos em ratos. Enquanto as nitrosamidas, instaveis e com agdo direta, induziram
tumores no sistema nervoso central € no trato gastrointestinal desses animais.

A exposicdo a esses compostos pode ocorrer por via endogena ou exdgena. A
exposicdo enddgena ¢ produto da reagdo de nitrosacdo e representa aproximadamente
50% das exposicdes a esses compostos. As nitrosaminas € nitrosamidas sdo formadas a
partir da reducdo do seu precursor nitrato a nitrito e sua interagdo com substratos
dietéticos (aminas, amidas, aminoacidos e proteinas), que ocorre principalmente no
estomago onde o 4cido cloridrico age como catalisador (Higginson et al, 1992; Lijinsky,
1999).

A exposicao exogena as nitrosamidas ¢ pouco comum, pois grande parte destes
compostos € instavel na presenca de pH neutro ou alcalino, e portanto, ndo se mantém
em alimentos ou no ambiente. Ja as nitrosaminas sao encontradas com maior freqiiéncia
em alimentos, pesticidas, tabaco, bebidas alcodlicas, medicamentos e cosméticos
(Duarte & Midio, 1996).

Eichholzer & Gutzwiller (1998) avaliaram o contetido de compostos N-nitrosos
presente em diversos alimentos e verificaram que cerveja, carnes e peixes curados ou
defumados, queijos e pescados processados, alimentos embutidos (salsicha e lingiiiga) e
toucinho defumado frito (bacon) apresentaram as maiores quantidades dessas
substncias.

Carnes conservadas, peixes, cereais e laticinios também contém altos niveis de
nitritos. As principais fontes de nitratos na dieta sdo os vegetais e a agua, cuja
contaminagdo ¢ proveniente de atividades agricolas e industriais. Usualmente grandes
concentragdes de nitratos nos vegetais ¢ conseqiiéncia do uso abusivo de fertilizantes a
base de nitrogénio (Duarte & Midio, 1996).

A ingestdo de frutas, vegetais frescos e cereais integrais tem papel fundamental
na inibi¢cdo da formag¢ao de compostos N-nitrosos. As vitaminas C (dcido ascorbico) e E
(alfa-tocoferol) tém a propriedade de bloquear a reacdo de nitrosagdo. Esses compostos

reagem rapidamente com o nitrito € o convertem em Oxido nitrico impedindo a
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nitrosagdo, ou seja, a reagdo nitrito-ascorbato ¢ mais rapida que a reag@o nitrito-amina.
O 4cido ascorbico possui uma vantagem em comparacdo ao alfa-tocoferol, pois ¢ um
inibidor efetivo tanto em pH alcalino quanto 4cido, enquanto o alfa-tocoferol ¢ efetivo
apenas em condig¢des acidas (Hu et al., 1999b).

Foi realizada uma revisdo de estudos epidemiologicos que avaliaram a
associacao de fatores da dieta e neoplasias intracranianas em adultos. A localizagdo das
publicacdes foi realizada por meio de pesquisa em base de dados MEDLINE
considerando o periodo de 1989-2007. Para a sele¢do dos estudos foram utilizadas
combinagdes dos termos: brain cancer, brain tumor, brain neoplasm, glioma,
meningioma, diet, nutrition, food, dietary pattern, epidemiology, adults. Foram
encontrados 19 artigos que avaliaram nutrientes, alimentos e grupos alimentares
supostamente envolvidos no desenvolvimento de tumores cerebrais. Nao foram
encontrados artigos que tenham analisado padrdes de consumo alimentar, descritos por
meio da técnica de analise fatorial, e investigassem suas associagdes com a génese
destas doencas.

Com o objetivo de descrever e analisar aspectos metodologicos e resultados de
cada estudo selecionado foi seguido um roteiro composto por: (1) informagdes sobre o
delineamento do estudo — local e periodo, base, desenho epidemiolédgico e critérios de
selecdo da populacao estudada; (2) métodos empregados na avaliacio do consumo
alimentar e periodo avaliado: dieta usual ou pregressa; (3) critérios estatisticos
utilizados para a andlise dos dados: medidas de associagdo e significincia estatistica e
(4) principais resultados com valores de razdo de chances (OR), risco relativo (RR) e
intervalo de confianga correspondente aos maiores centis de consumo (Tabela 2.2).

O primeiro artigo apresentado ¢ um estudo de coorte prospectivo, realizado entre
1976 e 1982 com 34.000 Adventistas do Sétimo Dia residentes na California, que
encontrou risco para o desenvolvimento de glioma associado ao consumo de carne suina
e bovina, frango e peixe. Foi observada associagao inversa com o consumo de suco de
frutas natural adogado para glioma e meningioma. Porém, a mesma protecdo ndo foi
verificada para o consumo de suco de frutas natural sem a adicdo de agucar. Outro
achado interessante foi a associagdo positiva entre meningioma na idade adulta e o
relato de vegetarianismo na infancia (Mills et al, 1989).

Em um estudo caso-controle de base populacional realizado entre 1980 e 1984
em Los Angeles, Estados Unidos, Preston-Martin et al (1989) ndo encontraram

diferengas significativas no consumo de carnes processadas entre casos e controles,
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entretanto o uso de frutas citricas e suplemento de vitamina C se mostrou protetor para o
desenvolvimento de glioma e meningioma.

Hocberg et al (1990) em seu estudo caso-controle de base hospitalar
desenvolvido entre 1977 e 1981 em Boston, Estados Unidos, ndo observaram
associagdo com o consumo freqiiente de alimentos defumados, café e cerveja.

Resultado semelhante foi descrito por Ryan et al (1992) em seu estudo caso-
controle de base populacional que avaliou fatores de risco ambientais, historia médica e
reprodutiva em Adelaide, Australia. Os autores ndo encontraram excesso de risco para
glioma e meningioma relacionado ao consumo de alimentos fontes de compostos N-
nitrosos € nem prote¢ao associada ao uso de frutas citricas e sucos.

Boeing et al (1993) estudaram a associacdo entre alimentos e grupos alimentares
e o desenvolvimento de tumores intracranianos, em um estudo caso-controle de base
populacional desenvolvido na Alemanha entre 1987 e 1988. Os pesquisadores avaliaram
o consumo alimentar de cinco anos antes do diagndstico/entrevista e encontraram
associacdo positiva entre alimentos ricos em compostos N-nitrosos (carnes processadas,
presunto, bacon) para glioma e meningioma.

Outro estudo que apdia a hipdtese de associagdo entre o consumo de alimentos
ricos em nitrosaminas e nitrosamidas foi desenvolvido por Giles et al (1994) em
Melbourne, Australia. Neste estudo caso-controle de base populacional foi observada
associagdo positiva para o consumo de carnes processadas e bacon. Entretanto, foi
verificada a inesperada associacdo positiva para o desenvolvimento de tumores
cerebrais e o consumo de frutas e castanhas em homens. Os autores afirmam que os
resultados encontrados podem ter sido influenciados pela diferenga no relato alimentar
de homens e mulheres e, também em suas percepcdes sobre o que seja uma “dieta
saudavel”. Segundo Willett (1998), homens e mulheres respondem sobre o consumo
alimentar de maneira distinta. Deste modo, Giles et al (1994) acreditam que os homens
ndo foram capazes de relatar seus habitos alimentares com a mesma precisdo que as
mulheres. Além disso, as mulheres estariam mais preocupadas em dar respostas
socialmente aceitaveis, no que diz respeito a percep¢ao de uma “dieta saudavel”, do que
os homens.

Em um estudo caso-controle de base populacional, desenvolvido em Los
Angeles, Califérnia, Blowers et al (1997) encontraram um elevado risco para o
desenvolvimento de gliomas em mulheres associado ao aumento do consumo de carnes
e peixes processados, especialmente bacon, e uma associagdo inversa com o aumento do

consumo de alguns vegetais e legumes selecionados. Contudo, na analise dos itens
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alimentares agrupados foi observada associacdo positiva para o maior consumo dos
grupos de vegetais, tubérculos, frutas citricas, sucos e laticinios. Os autores destacaram
como provaveis razdes para os seus resultados as limitacdes do desenho do estudo, a
dificuldade em recordar com precisdo a dieta e a possibilidade de existéncia de outros
fatores dietéticos presentes em legumes e vegetais que poderiam estar relacionados ao
desenvolvimento dos tumores.

Outro estudo caso-controle de base populacional desenvolvido, entre 1991 e
1994, na California constatou que o consumo freqiiente de vegetais e alimentos ricos em
vitamina C reduzia o risco de glioma em homens e mulheres com ingestdo habitual de
alimentos fontes de compostos N-nitrosos, quando comparados aos que tinham baixa
freqiiéncia de consumo de vegetais e alimentos fontes de vitamina C (Lee et al, 1997).

Kaplan et al (1997) avaliando o consumo em um estudo caso-controle de base
hospitalar desenvolvido em Israel, coletaram informacdo sobre a dieta usual e a
praticada no periodo anterior a 10 anos do diagndstico/entrevista. Foram encontrados
resultados conflitantes com os de outros estudos, pois foi observada associagdo positiva
com o uso de pao, leite e frutas, e associacdo inversa com alimentos ricos em gordura e
colesterol, como ovos, carnes e visceras. Os autores sugeriram que as gorduras
poderiam inibir o processo de mutagénese pela exposicdo a compostos N-nitrosos e
também atuariam na formagdo e manuten¢dao da integridade da barreira hemato-
encefélica. Desta forma, o alto consumo de colesterol atuaria inibindo o transporte de
nitrosaminas de nitrosamidas através da barreira hemato-encefalica.

Dois artigos desenvolvidos por Hu et al (1998 e 1999a) apresentaram os
resultados de um estudo caso-controle de base hospitalar realizado em uma provincia no
nordeste da China. Os autores avaliaram o risco de glioma e meningioma associado a
varias exposi¢des ocupacionais e ambientais. O consumo de vegetais e frutas frescos foi
inversamente relacionado ao desenvolvimento de tumores cerebrais.

Utilizando um questiondrio mais amplo (composto por 57 itens alimentares),
esses mesmos pesquisadores avaliaram a exposi¢do alimentar em casos e controles e
observaram que o consumo de peixe fresco, frutas e vegetais frescos, ovos e frango
eram protetores para o desenvolvimento de glioma e meningioma. Também observaram
um efeito protetor para a ingestao de alguns nutrientes selecionados, como vitamina E e
calcio. Eles verificaram associagdes positivas com o consumo de vegetais em conserva
e peixe salgado (Hu et al, 1999D).

Com o objetivo de avaliar o risco de consumo de alimentos ricos em compostos

N-nitrosos, o efeito da ingestao caldrica e do consumo de alimentos ricos em vitamina C



19

e o-tocoferol, foi realizado um estudo caso-controle de base hospitalar em Ohio,
Estados Unidos. Os resultados apontaram associacdo inversa, sem significancia
estatistica, entre o consumo de alguns embutidos selecionados (salsicha, presunto,
bologna, bacon, salame e lingiiica pepperoni) e altos niveis séricos de vitamina C e o-
tocoferol. Por outro lado, foi observada alta associagdo entre a ingestdo calorica ¢ o
risco de glioma. Os autores destacaram nao ter sido possivel determinar se a ingestao
energética era um fator de confundimento para o consumo de carnes curadas e que a
protecdo conferida pelos elevados niveis séricos de vitamina C e a-tocoferol sugerem
uma protecao contra danos oxidativos ao DNA (Schwartzbaum et al, 1999).

Outro trabalho que avaliou o papel de nutrientes na etiologia de gliomas em
adultos foi o estudo caso-controle de base populacional desenvolvido entre 1991 e 1995
na area da Baia de Sdo Francisco em Los Angeles. Tedeschi-Blok et al (2001) avaliaram
o consumo alimentar de 787 individuos e observaram uma associa¢do inversa com o
maior quartil de consumo de calcio dietético entre as mulheres € uma associacao
positiva para alto consumo de colesterol em ambos os sexos. Os autores sugerem que a
maior quantidade de estrogénio circulante atuaria aumentando a absorcao intestinal de
calcio nas mulheres. Esse micronutriente poderia diminuir o risco de glioma por dois
mecanismos: promovendo a reparacdo do DNA, por meio da estimulacao da apoptose
celular e diminuindo a produ¢ao do hormonio da paratiredide. Existe a hipotese de que
proteinas relacionadas ao hormonio da paratire6ide possam desempenhar algum papel
na prolifera¢do de células da glia e estejam relacionadas ao surgimento de gliomas. Os
primeiros resultados de um estudo analitico para deteccdo dessas proteinas, realizado
em Madri, Espanha, sugeriram que elas foram expressas em astrocitoma humano e que,
possivelmente, estejam associadas com a desregulagdo de mecanismos de crescimento
e/ou diferenciacdo de células malignas (De Miguel et al, 1998). Resultados semelhantes
foram encontrados em outro estudo analitico realizado nos Estados Unidos por
Evliyaoglu et al (2000).

Chen e et al (2002) avaliaram o risco de desenvolvimento de glioma associado
ao consumo de nutrientes e alimentos relatados na literatura, em um estudo caso-
controle de base populacional desenvolvido em Nebraska, Estados Unidos. Apos o
ajuste para os principais fatores de confundimento foi encontrada associagdo inversa
com o consumo de vegetais amarelos e feijoes, alimentos ricos em carotendides e fibras.
Laticinios, molho de carne, alimentos fontes de retinol e colesterol associaram-se
positivamente. Entretanto, ndo foi observada associagdo com carne bovina e carnes

curadas.
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Outro estudo caso-controle de base populacional, também realizado em
Nebraska, mediu o consumo de alimentos fontes de nitritos e nitratos e os niveis desses
compostos presentes na dgua do sistema de abastecimento publico. Nao foi verificado
aumento no risco de glioma entre os individuos com maior quartil de nivel de nitrato na
agua, assim como nos que estavam no maior quartil de consumo de nitrito dietético. O
risco entre os individuos com maior € menor ingestao de vitamina C foi semelhante. Os
autores concluiram que os resultados deste trabalho ndo apdiam a hipotese de que agua
de consumo e fontes alimentares sejam fatores de risco para gliomas em adultos (Ward
et al, 2005).

Tedeschi-Blok et al (2006) estudaram a hipotese de que o estresse oxidativo
poderia estar relacionado ao aparecimento de glioma em adultos. Eles avaliaram o
consumo habitual de alimentos fontes de antioxidantes e fitoestrogenos em um estudo
caso-controle de base populacional desenvolvido em Sao Francisco, Califérnia, e
encontraram uma associacao inversa, estatisticamente significativa, indicando que o
consumo de alimentos ricos nesses compostos poderia reduzir o risco da doenca.

Um recente estudo caso-controle de base populacional desenvolvido no Reino
Unido verificou um fraco efeito protetor para o consumo de zinco dietético e o
surgimento de glioma e meningioma. Entretanto, ndo foi observada relacdo dose-
resposta. Sabe-se que o zinco atua nos mecanismos de divisdo e diferenciagdo celular,
na formacao de células natural-killer e, na inibicdo da formagdo de radicais livres. Os
mecanismos de atua¢do do zinco dietético na prevenc¢do de tumores cerebrais ainda ndo
foram completamente elucidados. Os autores sugerem que este mineral tenha um papel
importante na manutencao da integridade da barreira hemato-encefalica (Dimitropoulou
et al, 2007).

Dados obtidos de trés grandes coortes americanas também foram utilizados para
estudar o papel de fatores dietéticos no desenvolvimento de tumores intracranianos em
adultos. Holick et al (2007) analisaram as informagdes alimentares dos participantes das
pesquisas Nurses’ Health Study I, Nurses’ Health Study II e Health Professional
Follow-Up Study e verificaram uma fraca associag¢@o inversa para vegetais cruciferos e
vegetais amarelos. Os autores sugerem que a exposicdo alimentar talvez nao
desempenhe importante papel no desenvolvimento de glioma em adultos.

No Brasil, a primeira investigacdo sobre a associagdo de fatores dietéticos e o
desenvolvimento de tumores de cérebro em adultos foi desenvolvida por Pereira (2000)
em sua tese de doutorado. Trata-se de um estudo exploratdrio de desenho caso-controle

de base hospitalar desenvolvido na regido metropolitana do Rio de Janeiro, que avaliou
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o consumo alimentar na adolescéncia e no ano anterior ao diagnostico ou entrevista de
66 casos e 77 controles (Pereira et al, dados nao publicados). Foi observado aumento do
risco associado ao consumo de produtos industrializados na adolescéncia e, também, a
ingestao de colesterol no ano anterior ao diagnodstico. Os autores sugerem que o uso de
produtos industrializados poderia atuar como um marcador dos habitos alimentares,
indicando o uso mais intenso de alimentos conservados a base de nitritos e nitratos,
substancias precursoras dos compostos N-nitrosos.

A partir dos estudos descritos pode-se verificar que os resultados obtidos sdo
controversos. Alguns trabalhos obtiveram achados consistentes com a hipotese
subjacente, observando associagcdo positiva entre alimentos curados e defumados e
associagdo inversa para vegetais e frutas. Outros estudos apontaram achados
discordantes e houve ainda, aqueles em que ndo foi observada associacdo entre fatores
dietéticos e o desenvolvimento de neoplasias intracranianas em adultos.

Algumas limitagdes, que podem ter contribuido para os controversos achados
observados, foram: o desenho caso-controle utilizado na maioria dos trabalhos; o
tamanho reduzido da amostra (Blowers et al, 1997; Schwartzbaum et al, 1999); as altas
taxas de nao-resposta (Hocberg et al, 1990; Blowers et al, 1997; Lee et al, 1997) e o alto
percentual de utilizacao de respondentes substitutos (Giles et al, 1994; Lee et al, 1997,
Chen et al, 2002; Ward et al, 2005; Tedeschi-Blok et al, 2006). A opgao pelo desenho
de estudo caso-controle, para a analise de tumores intracranianos, se justifica pela baixa
incidéncia dessas neoplasias, em comparagdo a outras localiza¢des, mesmo que tais
estudos sejam sujeitos a possiveis vieses (de selecdo, de informagao). Os outros fatores
apontados sao de dificil controle por parte dos pesquisadores, pois devido a gravidade
da doenca e sua rdpida evolu¢do, em muitos casos, os individuos ndo apresentam
condi¢des fisicas e/ou mentais de responder aos questionamentos e, se faz necessaria a
utilizagdo das informagdes prestadas por respondentes substitutos.

Em quase todos os trabalhos descritos nesta revisdao, o periodo de exposi¢cao
avaliado foi relativamente recente (um a dois anos antes do diagndstico/entrevista).
Foram encontrados somente dois estudos caso-controle que avaliaram a exposi¢ao
dietética pregressa (Boeing et al, 1993 ¢ Kaplan et al, 1997). E sabido que os habitos
alimentares mudam ao longo da vida e, talvez, a dieta atual nao seja capaz de expressar
a exposicdo sofrida nos estadgios iniciais da doenca (Dwyer et al, 1989; Uauy &

Solomons, 2005; Deshmukh-Taskar et al, 2007).



22

Tabela 2.1. Caracteristicas gerais dos estudos que analisaram a associagdo entre fatores dietéticos e tumores de cérebro.

Autor (ano) Local e Periodo  Desenho do Populagdo Resultados Comentarios
estudo
Mills et al California, Coorte 34.000 adventistas do Maior freqii€ncia de consumo  Avaliaram o consumo usual por
(1989) EUA, 1976 a prospectivo sétimo dia maiores de 25  de: meio de QFCA enviados por
1982. anos; 31 casos de correio para todos os 60.000
neoplasias cerebrais (21 Carne, frango ou peixe: adventistas do estado da California.
gliomas e 10 Glioma: RR=1,75 (0,34 - 3,54)
meningiomas)
Derivados de porco:
Glioma: RR=2,29 (0,51-7,77)
Meningioma: RR=0,01(0,01-
6,98)
Suco de fruta natural:
Glioma: RR=1,65 (0,59-5,77)
Meningioma: RR=1,71 (0,35-
8,33)
Suco de fruta natural adogado:
Glioma: RR=0,29 (0,01-1,59)
Meningioma: RR=0,66 (0,08-
5,33)
Preston-Martin ~ Los Angeles, Caso-controle 272 homens com Maior freqiiéncia de consumo:  Avaliaram o consumo alimentar
et al (1989) California, de base confirmacdo histologica dos dois anos anteriores ao
EUA, 1980 a populacional  de neoplasias cerebrais Suplementos vitaminicos: diagndstico/entrevista por meio de
1984. (202 gliomas e 70 Glioma: OR=0,4 (0,24-0,77) QFCA.

meningiomas) e 272
controles pareados por
freqiiéncia de idade, local
de residéncia e etnia.

Frutas citricas:
Meningioma: OR=0,4 (0,12-
0,65)
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Autor (ano) Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Hochberg et al, Boston,

(1990). Providence e
Baltimore,
EUA, 1977 a
1981.

Ryan et al Adelaide,

(1992) Australia, 1987
a 1990.

Boeing et al Sudeste da

(1993)
a 1988.

Caso-controle
de base
hospitalar

Caso-controle
de base
populacional

Caso-controle

Alemanha, 1987 de base

populacional

160 casos com
confirmagao histologica
de glioblastoma e
astrocitoma com idade
entre 15 ¢ 81 anos e 128
controles pareados por
sexo, freqiiéncia de idade
e area de residéncia.

170 casos com
confirmacdo histologica
de neoplasias cerebrais
(110 gliomas e 60
meningiomas) com idade
entre 25 ¢ 74 anos e

417 controles pareados
por sexo, freqiiéncia de
idade e area de
residéncia.

226 casos com
confirmagao histologica
de neoplasias
intracranianas (115
gliomas, 81 meningiomas
e 30 neuromas acusticos)
com idade entre 25 ¢ 75

Maior freqii€ncia de consumo:

Alimentos curados: OR=1,0
(0,6-1,6)

Café: OR=0,9 (0,5-1,8)

Cerveja: OR= 0,7 (0,4-1,1)

Nao apresentam dados, mas
afirmam que ndo foi
encontrado excesso de risco
para o desenvolvimento de
gliomas e meningiomas
associado ao consumo de
alimentos fontes de compostos
N-nitrosos e nem prote¢ao
para o consumo de frutas
citricas e sucos.

Maior freqii€ncia de consumo:

Carnes processadas:
Glioma: OR=2,1 (1,1-4,0)
Meningioma: OR=1,8 (1,0-
3,5)

Avaliaram o consumo no ano
anterior ao diagnostico/entrevista
por meio de QFCA auto-
administrado.

Dos 231 casos elegiveis para
estudo, 88 (38,1%) ndo devolveram
0 QFCA.

Foram realizadas entrevistas com
substitutos com 20% dos casos e
2% dos controles.

Foram realizadas entrevistas por
telefone com 43% dos casos € 3%
dos controles.

Avaliaram o consumo alimentar
nos dois anos anteriores ao
diagndstico/entrevista por meio de
QFCA enviado por correio.

Foram realizadas entrevistas com
substitutos com 42 (24,71%) casos
e 2 (0,48%) controles.

Avaliaram o consumo alimentar de
cinco anos antes do
diagndstico/entrevista.

Mediram a freqiiéncia de consumo
e as porcdes dos itens alimentares
por meio de um QFCA, com o
auxilio de imagens.
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Autor (ano)

Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Giles et al
(1994)

Blowers et al
(1997)

Melbourne,
Australia, 1987
a1991.

Los Angeles,

Caso-controle
de base
populacional

Caso-controle

Califérnia, 1986 de base

a 1988.

populacional

anos e 418 controles
pareados por sexo e
freqiiéncia de idade.

409 casos com
confirmagao histologica
de glioma com idade
entre 20 e 70 anos e
409 controles pareados
por sexo, freqiiéncia de
idade e local de
residéncia.

94 mulheres com
confirmacao histologica
de glioma com idade
entre 25 e 74 anos e 94
controles pareados por
freqiiéncia de idade e
local de residéncia.

Presunto cozido:
Glioma: OR=2,0 (1,1-3,8)

Carne de porco processada:
Glioma: OR=2,3 (1,2-4,1)

Bacon frito:
Glioma: OR=2,1 (1,3-3,5)

Maior tercil de consumo:

Carnes processadas: OR=1,49
(0,95-2,34)

Bacon: OR=3,08 (1,62-5,88)
Vegetais em geral: OR=0,53
(0,29-0,95)

Frutas (homens): OR=1,51
(0,95-2,39)

Castanhas (homens): OR=
1,36 (0,76-2,35)

Maior quartil de consumo:

Cenoura: OR=0,5 (0,2-1,3)
Pimenta: OR=0,2 (0,1-0,7)
Ovos: OR=4,1 (1,2-13,5)
Peixe fresco: OR=0,4 (0,2-1,1)
Batata chips: OR=1,3 (0,5-3,4)
Batata frita: OR=5,1 (1,2-22,6)
Bacon: OR=6,6 (1,9-22,5)
Vegetais: 1,3 (0,5-3,2)
Tubérculos: OR=1,5 (0,7-3,4)

Agruparam os itens alimentares de
acordo com a similaridade do
conteudo nutricional.

Para 27 (11,95%) casos e 11
(2,63%) controles foram realizadas
entrevistas com respondente
ssubstitutos.

A taxa de participagdo entre os
casos foi de 97,8%.

Avaliaram a freqiiéncia de
consumo alimentar por meio de um
QFCA enviado por correio.

Foram utilizados respondentes
substitutos com 54,3% dos casos do
sexo masculino e 50,6% dos casos
do sexo feminino.

Avaliaram a freqiiéncia de
consumo e o tamanho das por¢des
com QFCA composto por 43 itens
alimentares.

Agruparam os alimentos de acordo
com o contetido nutricional.

A amostra incluiu somente 94
(26%) dos 367 casos inicialmente
elegiveis.
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Autor (ano) Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Lee et al (1997) Area da Baia de
Sao Francisco,
Calif6rnia, 1991
a 1994.

Caso-controle
de base
populacional

434 casos de glioma com
confirmacéo histologica
com idade acima de 20
anos e 439 controles
pareados por sexo,
freqiiéncia de idade e
etnia.

Frutas citricas e sucos:
OR=1,7(0,7-4,3)

Laticinios: OR=2,1 (0,8-5,2)
Carnes e peixes curados:
OR=1,7 (0,8-3,8).

Peixe congelado ou enlatado:
OR=0,4 (0,2-1,1)

Maior quartil de consumo:

Alto consumo de alimentos
curados e baixo de vegetais:
Homens: OR=2,0 (1,2-3,5).
Mulheres: OR=1,5 (0,8-2,7)

Alto consumo tanto de
alimentos curados quanto de
vegetais:

Homens: OR=1,5 (0,8-2,6)
Mulheres: OR= 1,7 (0,9-3,1)

Alto consumo de alimentos
ricos em nitritos e baixo
daqueles ricos em vitamina C:
Homens: OR=2,1 (1,1-3,8)
Mulheres: OR=1,5 (0,7-3,1)

Alto consumo de alimentos

ricos em nitritos e dos ricos em

vitamina C:
Homens: OR=1,0 (0,6-1,8)
Mulheres: OR= 1,6 (0,9-3,0)

Avaliaram a freqiiéncia de
consumo de 79 itens alimentares
que compunham o QFCA no ano
anterior ao diagnostico/entrevista.

Foram utilizados respondentes
substitutos com 46% dos casos.

Dos 754 controles elegiveis: 462
(63%) completaram a entrevista,
236 (32%) se recusaram a
participar e 56 (5%) ndo foram
encontrados.
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Autor (ano)

Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Kaplan et al
(1997)

Hu et al (1998)

Israel, 1992

Provincia de
Heilongjiang,
Nordeste da
China, 1989 a
1995.

Caso-controle
de base
hospitalar

Caso-controle
de base
hospitalar

139 casos com
confirmagao histologica
de neoplasias cerebrais
(59 gliomas e 80
meningiomas) com idade
entre 18 e 75 anos e 278
controles pareados por
sexo, freqiiéncia de idade
e origem étnica.

218 casos de gliomas
com confirmagao
histologica, idade entre
25 e 75 anos e 436
controles pareados por
sexo, freqiiéncia de idade
e area de residéncia.

Maior tercil de consumo:

Pao: OR=1,38 (0,81-2,33)
Leite: OR=1,47 (0,88-2,46)
Ovos: OR=0,53 (0,33-0,87)
Doces: OR=1,02 (0,61-1,70)
Carnes: OR=0,98 (0,56-1,70)
Figado: OR=0,79 (0,46-1,31)
Carnes curadas: OR= 1,07
(0,60-1,90)

Peixe fresco: OR= 0,92 (0,54-
1,56)

Frutas: OR= 1,76 (1,03-3,01)
Vegetais: OR=0,91 (0,55-1,52)
Frutas citricas: OR=2,01
(1,17-3,46)

Refrigerantes: OR=0,81 (0,47-
1,42)

Gordura total: OR=0,75 (0,56-
1,00)

Colesterol: OR= 0,73 (0,57-
1,06)

Agucar: OR=0,60 (0,33-1,07)
Sédio: OR=0,69 (0,51-0,93)

Maior quartil de consumo:

Vegetais: OR=0,51 (0,29-0,89)
Frutas: OR=0,28 (0,16-0,51)

Avaliaram a freqiiéncia de
consumo ¢ o tamanho das porc¢oes
do ano anterior e de 10 anos antes
do diagnostico/entrevista com
QFCA composto por
aproximadamente 100 itens
alimentares.

Foram realizadas entrevistas com
respondentes substitutos com
21,9% dos casos e controles.

Avaliaram o consumo de somente
15 frutas e vegetais no ano anterior
ao diagnostico/entrevista por meio
de um QFCA que avaliou a
freqiiéncia e o tamanho das
porcoes.
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Autor (ano)

Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Hu et al
(1999a)

Hu et al
(1999b)

Provincia de
Heilongjiang,
Nordeste da
China, 1989 a
1996.

Provincia de
Heilongjiang,
Nordeste da
China, 1993 a
1995.

Caso-controle
de base
hospitalar

Caso-controle
de base
hospitalar

183 casos de
meningiomas com idade
entre 18 ¢ 75 anos e 336
controles pareados por
sexo, freqiiéncia de idade
e local de residéncia.

129 casos de neoplasias
cerebrais (73 gliomas e
56 meningiomas) com
idade entre 20 e 74 anos e
258 controles pareados
por sexo, freqiiéncia de
idade e local de
residéncia.

Maior quartil de consumo:

Vegetais: OR=0,32 (0,16-0,64)
Frutas: OR=0,30 (0,15-0,63)

Maior tercil de consumo:

Vegetais frescos: OR=0,29
(0,1-0,7)

Vegetais salgados: OR=2,54
(1,2-5,6)

Couve chinesa: OR=0,22 (0,1-
0,5)

Couve chinesa em conserva:
OR=1,78 (0,8-4,1)

Frutas: OR=0,15 (0,1-0,4)
Frango: OR=0,16 (0,06-0,5)
Peixe fresco: OR=0,38 (0,2-
0,9)

Peixe salgado: OR=50,83
(11,2-230,9)

Ovos: OR=0,43 (0,2-1,0)
Calcio: OR=0,25 (0,1-1,1)
Vitamina E: OR=0,16 (0,1-
0,5)

Vitamina C: OR=0,78 (0,2-
4,1)

B-caroteno: OR=0,38 (0,1-1,6)

Avaliaram por meio de QFCA a
freqiiéncia de consumo e o tamanho
das porgdes de somente 14 frutas e
vegetais consumidos no ano
anterior ao diagnostico/entrevista.

Avaliaram a freqiiéncia de
consumo ¢ o tamanho das por¢des
no ano anterior ao
diagnostico/entrevista por meio de
um QFCA composto por 57 itens
alimentares.
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Autor (ano)

Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Schwartzbaum
et al (1999)

Tedeschi-Blok
et al (2001)

Chen et al
(2002)

Ohio, EUA,
1993 a 1996.

Area da Baia de

Sao Francisco,

Calif6érnia, 1991

a 1995.

Nebraska, EUA,

1988 a 1993.

Caso-controle
de base
hospitalar

Caso-controle
de base
populacional

Caso-controle
de base
populacional

40 casos de glioma com
confirmagao histologica e
48 controles pareados por
sexo, freqiiéncia de idade
e etnia.

337 casos de gliomas
com idade igual ou
superior a 20 anos e 450
controles pareados por
sexo, freqiiéncia de idade
e etnia.

236 casos de gliomas
com idade acima de 21
anos e 446 controles
pareados por sexo,
freqiiéncia de idade e
etnia.

Mediana do consumo:

Presunto: OR= 1,0 (0,4-2,5)

Salsicha: OR=0,8 (0,3-1,9)

Bolonha: OR= 0,6 (0,3-1,5)
Pepperoni: OR=0,6 (0,2-1,3)

Bacon: OR=0,6 (0,3-1,4)
Salami: OR=0,5 (0,2-1,2)

Energia total: OR=8,2 p=0,02
Nitrito de alimentos curados:

OR=2,1 p=0,36
Maior quartil de consumo

Calcio:

Mulheres: OR= 0,49 (0,24-

1,03)
Colesterol:

Homens: OR=1,75 (0,92-3,31)

Mulheres: OR= 2,07 (1,0-
4,28)

Maior quartil de consumo:

Laticinios: OR=1,8 (1,0-3,3)
Vegetais amarelos: OR=0,6

(0,3-1,0)
Feijoes: OR= 0,4 (0,2-0,8)
Cereais matinais: OR=1,5
(0,9-2,5)

a-caroteno: OR=0,5 (0,3-0,8)

QFCA em entrevista, avaliaram
freqliéncia de consumo e tamanho
de porgdes consumidas no ano
anterior ao diagnostico.

Avaliaram somente a freqiiéncia de
consumo por meio de um QFCA
composto por 79 itens alimentares.

Avaliaram a freqliéncia de
consumo por meio de QFCA com
48 itens alimentares, em entrevista
realizada por telefone. Foi feita
uma estimacgdo do tamanho médio
das por¢des de acordo com sexo e
idade para avaliar a ingestdo de
energia e nutrientes.
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Autor (ano)

Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Ward et al
(2005)

Tedeschi-Blok
et al (2006)

Nebraska, EUA,
1983 a 1993.

Area da Baia de
Sao Francisco,
California, 1991
a 2000.

Caso-controle
de base
populacional

Caso-controle
de base
populacional

251 casos de gliomas ¢
498 controles pareados
por sexo e freqiiéncia de
idade.

Esta analise foi realizada
somente com oS
individuos caucasianos.

802 casos de gliomas
com idade igual ou
superior a 20 anos e 846
controles pareados por
sexo, freqiiéncia de idade
e etnia.

B-caroteno: OR= 0,5 (0,3-0,8)
Retinol: OR=1,6 (1,0-2,8)
Fibra: OR=0,6 (0,3-0,9)
Gordura total: OR=1,0 (0,6-
1,7)

Colesterol: OR=1,5 (0,8-2,5)
Proteina: OR=0,7 (0,4-1,1)
Maior tercil de consumo:

Nitrito da dieta:
Total: OR=1,2 (0,5-3,2)

Alimentos de origem animal:
OR=1,3 (0,6-2,9)

Alimentos de origem vegetal:
OR=2,8 (1,0-8,2)

Nitrito da dieta + nitrito da
agua: OR=1,1 (0,5-2,5)
Maior quartil de consumo

Indice Antioxidante:

Série I: OR=0,52 (0,33-0,79)
Série II: OR= 0,64 (0,40-1,03)
Séries I e II: OR=0,57 (0,42-
0,78)

Vitamina C:

Série I: OR=0,63 (0,41-0,95)
Série II: OR= 0,78 (0,50-1,23)
Séries I e II: OR=0,70 (0,51-
0,94)

Carotenoides:

Para 179 (75,85%) casos e 255
(57,17%) controles foram
utilizados respondentes substitutos.

Avaliaram o consumo de alimentos
ricos em nitritos e nitratos por meio
de QFCA composto por 48 itens
alimentares em entrevista por
telefone. Também analisaram os
niveis desses compostos na agua do
sistema publico de abastecimento.

Foram realizadas entrevistas com
respondentes substitutos com 76%
dos casos e 60% dos controles.

Os autores utilizaram dados de duas
séries:

Série I: entrevistas entre 1991 e
1994 com QFCA que avaliou a
freqiiéncia de consumo de 79 itens
alimentares.

Os tamanhos das por¢des nao
foram avaliados, mas estimados a
partir de dados de porgdes médias
especificas para sexo e idade.

Série II: entrevistas entre 1997 ¢

2000, com QFCA composto por 96
itens alimentares. Foram medidas a
freqiiéncia de consumo e o tamanho
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Autor (ano) Local e Periodo  Desenho do Populagao Resultados Comentarios
estudo
Série I: OR=0,70 (0,46-1,06) das porg¢des, com o auxilio de
Série II: OR= 0,60 (0,39-0,93) modelos tridimensionais e figuras.
Séries I e II: OR=0,65 (0,48-
0,88) A partir das informagdes coletadas
de consumo de 35 itens do QFCA
Genisteina: (frutas, sucos, vegetais e chas), os
Série I: OR= 0,74 (0,45-1,20)  autores construiram um indice de
Série 1I: OR= 0,68 (0,44-1,06) consumo de antioxidantes.
Série I e II: OR=0,74 (0,54-
1,02) Foram realizadas entrevistas com
substitutos com 305 casos

Daidzeina: (38,03%).
Série I: OR=0,90 (0,59-1,38)
Série 1I: OR=0,47 (0,30-0,72)
Séries I e II: OR=0,67 (0,5-
0,9).

Holick et al Estados Unidos, Coorte 229.365 profissionais da ~ Maior quintil de consumo: Os pesquisadores utilizaram

(2007) 1980 a 2003 prospectivo area de saude; 296 casos informagdes de trés grandes coortes

de gliomas:

NHS I (1980 a 2002):
165 gliomas; mulheres;
enfermeiras; 30-35 anos.

HPFS (1986 a 2002): 115
gliomas; homens;
meédicos, dentistas,
farmacéuticos ou
veterinarios; 40 a 75
anos.

NHS II (1991 a 2003): 16
gliomas; mulheres;

Todas as frutas e vegetais:
RR=1,19 (0,8-1,79)

Frutas: RR=1,41 (0,95-2,10)
Vegetais: RR=1,17 (0,78-1,75)
Cruciferos: RR=0,91 (0,64-
1,31)

Vegetais amarelos: OR=0,91
(0,61-1,35)

Frutas citricas: OR=1,40
(0,93-2,13)

Frutas e vegetais ricos em
vitamina C: OR= 1,14 (0,77-
1,67)

americanas: Nurse’'s Health Study I
e II (NHS I e NHS II) ¢ Health
Professionals Follow-Up Study
(HPFS).

Os questiondrios foram enviados
aos participantes pelo correio ¢ as
informagdes eram atualizadas a
cada quatro anos.

O QFCA utilizado no NHS I era
composto por 61 itens alimentares
em 1980 e foi expandido para 130
itens em 1984,
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Autor (ano)

Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados

Comentarios

Dimitropoulou

et al (2007)

Pereira et al
(dados ndo
publicados)

Reino Unido,
2001 a 2004

Regido
metropolitana
do Rio de
Janeiro.

Caso-controle
de base
populacional

Caso-controle
de base
hospitalar

enfermeiras; 25 a 42
anos.

637 casos de neoplasias
cerebrais (436 gliomas e
201 meningiomas) com
idade entre 18 e 69 anos e
876 controles pareados
sexo, freqii€ncia de idade.

66 casos de tumores de
cérebro com idade entre
30 e 65anose 77
controles pareados por
sexo e freqiiéncia de
idade.

Maior quartil de consumo:
Alimentos ricos em zinco:
Glioma: OR=0,92 (0,66-1,28)

Meningioma: OR=0,72 (0,45-
1,13)

Maior tercil de consumo
Adolescéncia:

Vitamina C: OR=0,79 (0,40-

1,58)

Vitamina E: OR=0,62 (0,31-
1,23)

Colesterol: OR=1,30 (0,63-
2,68)

Doces e acticares: OR= 0,75
(0,37-1,50)

Lanches: OR= 0,62 (0,31-
1,23)

Produtos industrializados:
OR= 1,85 (1,59-2,16)

O QFCA utilizadono NHS Il e
HPFS era composto por 131 itens
desde o inicio do seguimento.

Foram avaliadas as freqiiéncias de
consumo ¢ o tamanho das porgdes.

Foram avaliadas a freqiiéncia de
consumo e o tamanho das por¢des
de dois anos antes do
diagnostico/entrevista. Utilizaram
um QFCA com 132 itens
alimentares, auto-administrado e
informatizado que apds o
preenchimento deveria ser impresso
e enviado por correio aos
pesquisadores.

Foram avaliadas as freqiiéncias de
consumo na adolescéncia e no ano
anterior ao diagndstico/ entrevista,
por meio de um QFCA composto
por 81 itens alimentares e 8 opgdes
de freqiliéncia.
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Autor (ano)

Local e Periodo

Desenho do
estudo

Populagao

Resultados Comentarios

Oleos e gorduras: OR= 1,47
(0,70-3,14)

Conserva de carnes e
embutidos: OR= 0,75 (0,37-
1,52)

Ano anterior:

Vitamina C: OR=0,58 (0,29-
1,15)

Vitamina E: OR=1,12 (0,55-
2,28)

Colesterol: OR=2,46 (1,10-
5,48)

Doces e actcares: OR= 0,86
(0,43-1,75)

Lanches: OR=0,81(0,40-1,65)
Produtos industrializados:
OR=0,97 (0,48-1,96)

Oleos e gorduras: OR= 1,23
(0,60-2,53)

Conserva de carnes e
embutidos: OR= 0,58 (0,29-
1,17)
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2.4. MENSURACAO DA DIETA PREGRESSA

A avaliagdo do efeito de uma exposi¢do continua e duradoura, como ¢ o caso da
alimentagdo, tem sido foco de atengdo para o entendimento da etiologia e do potencial
papel exercido por fatores dietéticos em doengas com longo periodo de laténcia
(Rockett & Colditz, 1997).

A literatura demonstra que o periodo de indu¢do do cancer ocorre muitos anos
antes de sua manifestagdo clinica. Deste modo, exposicdes a fatores dietéticos ocorridas
durante a juventude podem influenciar o surgimento de neoplasias (Giovannucci, 1999).

A relacdo entre a dieta na adolescéncia e a ocorréncia de doengas em periodos
mais tardios da vida € de interesse para a investigacao epidemioldgica. A adolescéncia ¢
caracterizada por alteragdes hormonais e rapida proliferagdo de tecidos ndo
completamente diferenciados em diversos oOrgdos. Portanto, esse periodo pode ser
etiologicamente mais relevante que a idade adulta, para o estudo de potenciais fatores de
risco e prote¢ao para o desenvolvimento do cancer (Frazier et al, 2003).

A avaliacdo do consumo alimentar pregresso tém sido utilizada em varios
estudos caso-controle que pesquisam a associacao entre cancer e dieta (Maynard et al,
2003; Frazier et al, 2003; Ambrosini et al, 2003; Maruti et al, 2005). E sabido, que o
relato retrospectivo € capaz de proporcionar informagdo mais acurada sobre a dieta
praticada no passado do que a estimacdo realizada a partir da dieta atual (Wu et al,
1988; Linsted & Kuzma, 1990; Persson et al, 1990; Dwyer & Coleman, 1997,
Ambrosini et al, 2003; Maruti et al, 2005).

No entanto, medir a ingestdo alimentar de individuos ou populac¢des de forma
acurada ¢ um grande desafio para os pesquisadores devido as dificuldades em se obter
essas informagdes. A validade pode ser comprometida por dificuldades em lembrar o
consumo dos alimentos listados durante o periodo de referéncia ou por informagao
equivocada das freqiiéncias de ingestdo dos itens alimentares incluidos no instrumento
(Fisberg et al, 2005).

Viérios fatores podem influenciar a acuracia do relato da dieta pregressa, dentre
eles o intervalo de tempo entre a dieta original e o relato retrospectivo, o método
utilizado, as caracteristicas demograficas dos individuos avaliados, o padrio de
consumo ¢ a estabilidade da dieta (Friedenreich et al, 1992; Willett, 1998; Pereira &
Koifman, 1999).

Grande parte dos trabalhos que avaliaram a confiabilidade e a acuracia do relato

pregresso verificou que o tempo entre a dieta original e o relato retrospectivo sdo
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inversamente proporcionais, ou seja, a medida que o tempo aumenta, a correlagdo entre
a dieta passada e seu relato diminui. Além disso, estudos que utilizaram instrumentos
diferentes para avaliar a dieta original e a recordada apresentaram coeficientes de
correlacdo mais baixos, assim como 0s que utilizaram questionarios auto-administrados
ao invés de entrevista (Dwyer & Coleman, 1997; Maruti et al, 2006).

Com relagdo as caracteristicas dos respondentes, foi observado que as mulheres
relatam sua dieta de forma mais acurada, o que sugere que elas possam ser mais
conscientes de sua ingestdo alimentar. A idade mais avancada pode estar associada a
uma diminuicdo da capacidade de recordar a dieta pregressa. Fatores como nivel
educacional e estado de saude também parecem influenciar a qualidade do relato
retrospectivo de habitos alimentares (Kuzma & Lindsted, 1990; Friedenreich et al,
1992).

Foi observado que a freqliéncia e a estabilidade do consumo alimentar estavam
fortemente associadas ao relato da dieta pregressa. Desta maneira, alimentos
habitualmente consumidos e os raramente utilizados seriam relatados com maior

precisdo (Kuzma & Lindsted, 1990; Dwyer & Coleman, 1997).

2.5. AYALIA(;AO DO CONSUMO DE ALIMENTOS POR ANALISE DE
PADRAO ALIMENTAR

Em geral, os trabalhos sobre consumo alimentar estudam a dieta em termos dos
nutrientes e valor energético dos alimentos que a compdem. Entretanto, esse tipo de
analise possui algumas limitagdes conceituais e metodoldgicas. Em primeiro lugar, ¢
preciso destacar que os alimentos contém varios outros componentes naturais ou
adicionados, como aditivos e contaminantes agricolas. Além disso, as pessoas ndo
comem nutrientes isolados; a dieta ¢ formada for uma variedade complexa de
combinagdes alimentares que pode acarretar competigcdes, sinergismos, antagonismos
ou alteragdes na biodisponibilidade dos nutrientes. Finalmente, o elevado nivel de
intercorrelagdo entre alguns nutrientes (potassio e magnésio) e alimentos (grao integrais
e vegetais) torna dificil examinar separadamente seus efeitos. A relacdo entre um grupo
de compostos alimentares ¢ uma doenga pode ser erroneamente atribuida a um unico
alimento ou nutriente, quando na verdade, pode ser ocasionada pela influéncia mutua
existente entre os diferentes nutrientes e alimentos (Willett, 2000; Hu, 2002).

Para tentar minimizar essas questdes, varios autores tém proposto o estudo da

alimentagdo por meio da analise de padrdes alimentares (Fung et al, 2001; Kerver et al,
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2003; Tseng et al, 2004; Kant et al, 2004). Esse modo de andlise seria um paralelo mais
proximo ao real, ja& que nutrientes e alimentos sdo consumidos em diferentes
combinagdes e seu efeito conjunto poderia ser melhor investigado. Assim, a
colinearidade de nutrientes e alimentos poderia ser utilizada como uma vantagem, ja
que os padroes sdo caracterizados com base no comportamento alimentar (Hu, 2002).

Duas abordagens tém sido utilizadas para o estudo de padrdes alimentares. A
abordagem a priori baseia-se no conhecimento prévio, sobre efeitos favordveis ou
adversos para a saude, de diferentes componentes dietéticos, e atua por meio da criagdo
de indices que identificam e classificam os nutrientes, alimentos ou grupos alimentares.
Esses indices sdo intuitivos, simples e inteligiveis, sendo facilmente traduziveis para
orientacdes e recomendacgdes nutricionais utilizadas em saude publica. As principais
limitacdes desta abordagem sdo a arbitrariedade e a subjetividade, pois dependem do
conhecimento prévio do pesquisador (Waijers & Feskens, 2005). A segunda abordagem
nao ¢ determinada pelo investigador, mas derivada empiricamente. Ela utiliza dados da
dieta a fim de extrair, por meio de metodologia estatistica adequada, padrdes
alimentares definidos a posteriori. Desta forma, os padrdes verificados ndo dependem
do conhecimento do pesquisador ¢ sim das caracteristicas alimentares da populagdo
(Kant, 2004; Michels & Schulze, 2005).

A abordagem a posteriori tem sido utilizada em alguns estudos e demonstrou ser
uma ferramenta util na identificacdo de padrdes alimentares (McCann et al, 2001;
Schulze et al, 2001; Balder et al, 2003). As principais técnicas utilizadas nesta
abordagem sdo: andlise de componentes principais, andlise fatorial, andlise de
agrupamento ou cluster e analise de correspondéncia (Hu, 2002; Waijers & Feskens,
2005).

Nos ultimos anos foram realizados inumeros estudos sobre a relacdo entre
alimentagdo e cancer que empregaram a analise fatorial como ferramenta, sendo este
também, o método escolhido para o presente trabalho (Fung et al, 2003; Adebamowo et
al, 2005; Marchioni et al, 2007; Bamia et al, 2007).

A andlise fatorial ¢ uma técnica multivariada aplicada para identificacdo de
fatores num conjunto de medidas realizadas. Tem por finalidade identificar um nimero
relativamente pequeno de fatores que possam ser usados para representar relagdes entre
um conjunto de muitas varidveis inter-relacionadas, portanto seu objetivo principal € a
parcimonia (Pereira, 2004; Mingoti, 2005). As principais etapas do método sdo: a
criagdo da matriz de correlagdo, a extragdo dos fatores, sua rotagdo ¢ a criacdo de

escores para cada um dos fatores formados (Kleinbaum et al, 1987).
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A analise inicia-se com a cria¢do da matriz de correlacdo das variaveis
envolvidas e, neste caso elas sdo padronizadas, o que significa que cada uma das
variaveis tem média zero e variancia unitaria (Kline, 2005).

Como método de extracdo de fatores, a andlise de componentes principais
considera a distribui¢do espacial das variaveis, identifica inter-relacdes e agrupa
variaveis correlacionadas. Esse procedimento possibilita que os itens alimentares sejam
agrupados com base em seu grau de correlagdo. Desta maneira, as variaveis agrupadas
em cada fator sdo mais fortemente correlacionadas entre si do que com as varidveis
pertencentes aos outros fatores (Olinto, 2007).

O primeiro fator extraido explica a maior parte da variancia do modelo, os
seguintes mostram propor¢des menores da varidncia restante e os fatores ndo sdo
correlacionados uns aos outros (Kline, 2005).

A rotagdo dos fatores encontrados tem como principal objetivo simplificar sua
interpretagdo e a estratégia mais utilizada ¢ a rotagcdo ortogonal Varimax, que busca
maximizar as cargas fatoriais maiores e minimizar as cargas menores, fazendo com que
cada fator apareca com saturagdes altas e com o menor numero de itens (varidveis)
possivel. A vantagem da rotagdo ortogonal é que os fatores resultantes ndo sdo
relacionados e portanto, podem ser incluidos juntos em uma posterior analise de
regressao multivariada (Kleinbaum et al, 1987; Olinto, 2007).

Os testes de Kaiser-Meyer-Olkin e de esfericidade de Bartlett sio necessarios
para indica¢do de utilizagdo nesta técnica multivariada. O primeiro avalia a adequacao
do tamanho amostral, ndo sendo aceitos valores abaixo de 0,60. O segundo testa a
hipotese da matriz de correlagdo ser uma matriz de identidade, rejeita-se a hipdtese nula
para valores de significincia iguais ou menores que 0,05 (Pereira, 2004; Mingoti, 2005;
Kline, 2005).

Apbs a avaliagdo da aplicabilidade do método é necessario observar o quanto da
variancia de cada item ¢ explicado pelos fatores derivados da andlise fatorial. Essa
medida, denominada comunalidade, deve variar de 0 a 1 e avaliar a contribui¢ao do item
para a constru¢do do modelo, sendo que uma baixa comunalidade sugere uma
contribuicdo modesta do item (Pereira, 2004; Olinto, 2007).

Estudar o padrao de consumo das populagdes pode trazer importantes
implicagdes para a saude publica, ja que as informagdes e conhecimentos gerados
podem ser facilmente interpretados e transformados em recomendacdes para a

populacdo, além de ser uma forma pratica para a avaliagdo dos efeitos e da aderéncia as
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mesmas. Também pode ser utilizado para promover e direcionar campanhas

educacionais e intervengdes na area de nutrigao (Hu, 2002).

3. JUSTIFICATIVA

O conhecimento sobre a etiologia de neoplasias cerebrais ainda ¢ escasso. Na
revisdo bibliografica realizada sobre o tema foi observado que varios pesquisadores
encontraram associa¢do entre o desenvolvimento de tumores cerebrais em adultos ¢ a
exposicao a uma dieta rica em alimentos fontes de compostos N-nitrosos € pobre em
fatores inibidores do processo de nitrosacdo, como as vitaminas antioxidantes.
Entretanto, os resultados sdo controversos ¢ ndo existe consenso na literatura.

A alimentagdo ¢ um dos principais fatores modificaveis para a prevencao do
desenvolvimento de neoplasias, por essa razdo a epidemiologia nutricional tem como
meta e desafio a identificacdo de padrdes dietéticos e/ou constituintes alimentares que
claramente estejam relacionados ao desenvolvimento do cancer primario.

Até o momento, todos os estudos que investigaram a associacdo entre a dieta e a
ocorréncia de tumores cerebrais avaliaram o consumo de nutrientes e alimentos. Nao
foram encontrados estudos publicados em bases de dados nacional ou internacional, que
avaliassem a magnitude de associacdo de padrdes alimentares e o desenvolvimento
dessas patologias. Além disso, grande parte desses trabalhos avaliou o consumo
alimentar recente.

Nao se conhece com precisao o tempo de laténcia do cancer, porém acredita-se
que a carcinogénese ocorra muitos anos antes de sua manifestacdo clinica. Desta
maneira, parece razoavel supor que a dieta atual possa ndo representar o padrdo
alimentar praticado na época de iniciagdo e promocdo da doenga. Conseqiientemente,
considerar os padrdes alimentares praticados a época da adolescéncia parece ser
relevante na investigacdo do processo de desenvolvimento dos tumores intracranianos

em adultos.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

e Investigar o padrao de consumo alimentar na adolescéncia de participantes de

um estudo caso-controle de base hospitalar de neoplasias intracranianas.

4.2. Objetivos especificos

e Descrever padrdes alimentares na adolescéncia de casos e controles;

e Verificar a associagdo entre a freqliéncia de consumo dos padrdes alimentares
descritos e a ocorréncia de neoplasias intracranianas;

e Verificar a existéncia de relagdo dose-resposta entre a freqiiéncia de consumo

dos padrdes alimentares descritos.
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Resumo

Fatores dietéticos sdo suspeitos de estarem associados ao desenvolvimento de
neoplasias intracranianas em adultos. Alguns trabalhos encontraram associagdo entre
dieta rica em compostos N-nitrosos (nitrosaminas e nitrosamidas) e pobre em fatores
inibidores do processo de nitrosagdo (vitaminas antioxidantes). Grande parte desses
estudos avaliou o consumo de nutrientes e alimentos em um periodo relativamente
recente, € ndo existe consenso na literatura. Com o objetivo de explorar padrdes de
consumo alimentar na adolescéncia e investigar a existéncia de associagdo com a
ocorréncia de neoplasias intracranianas na idade adulta, foram analisados dados de um
estudo caso-controle de base hospitalar com 202 casos e 254 controles de ambos os
sexos, idade entre 30 e 65 anos, residentes na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro.
Foram identificados quatro padrdes alimentares, que explicaram 32,32% da variancia
total do modelo. Os achados indicam que os padrdes associados a menor chance de
desenvolvimento de tumores intracranianos sao ricos em agucares ¢ gorduras (padrao
lanches OR= 0,59; 1C=0,36-0,97 e padrao gorduras OR=0,54; 1C=0,31-0,91). Nao foi
observada associacdo significativa para o maior consumo do padrdo misto e, o padrao
tradicional apresentou um pequeno risco associado, porém sem significincia estatistica.
Nao foi verificada a associagdo com compostos N-nitrosos demonstrada por outros

estudos que avaliaram fatores dietéticos.

Descritores: Neoplasias Encefalicas. Dieta. Habitos Alimentares. Analise Fatorial.

Estudo caso-controle.
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Abstract

Dietary intake is suspected of association with the development of intracranial tumors in
adults. Some studies observed risk associated with a diet rich in N-nitroso compounds
(nitrosamines and nitrosamides) and poor in antioxidant vitamins. Much of these studies
evaluated intake of nutrients and food in a relatively recent period and there is no
consensus in the literature. The aim of this study is describe dietary patterns in
adolescence and explore this association with the occurrence of brain tumors in
adulthood. Were analyzed 202 cases and 254 controls males and females, aged 30-65
years from a hospital-based case-control study developed between 1999 and 2002 in
Rio de Janeiro Metropolitan Area. Were identified four dietary patterns which explained
32,32% of the total variance of the model. Dietary patterns associated with lower risk
for brain tumors are rich in sugar and fat (“snacks” pattern OR = 0,59 CI = 0,36-0,97
and “fats” pattern OR = 0,54 CI = 0,31-0,91). No significant association was observed
for the high consumption of “mixed” pattern and “traditional” pattern showed a small
risk without statistical significance. There was no association with N-nitroso

compounds observed in others studies that evaluated dietary factors.

Keywords: Brain Neoplasms. Diet. Food Habits. Factor Analysis, Statistical. Case-

control study.

Introducéo

A incidéncia e a mortalidade por tumores cerebrais vém aumentando nas ultimas
décadas em todo o mundo, principalmente em mulheres e idosos (1-5). O Brasil
acompanha essa tendéncia: entre 1980 e 1998 foi observado um aumento de 50% na
taxa de mortalidade ajustada por idade e padronizada pela populagao mundial (6).

A disponibilidade de técnicas diagnosticas mais precisas € menos invasivas, a
melhoria nos cuidados médicos ¢ as alteragdes na classificagdo dos tumores nao
parecem explicar completamente o aumento observado. Acredita-se que exposigoes
ambientais a radiagdo ionizante, pesticidas, solventes organicos e compostos N-nitrosos

estejam envolvidos (7-9).
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A associagdo entre a alimentacdo e¢ a ocorréncia de tumores cercbrais em
humanos ainda nao ¢ bem compreendida pelos pesquisadores.

Nitrosaminas e nitrosamidas sdo consideradas importantes carcindgenos em
humanos. Existem fortes evidéncias da participacdo dessas substancias no surgimento
de tumores de figado, pancreas, bexiga, rim, pulmao, estdomago e esofago (10, 11). A
exposicdo a esses compostos pode ocorrer em ambientes de trabalho; como
conseqiiéncia do hébito de fumar ou pelo uso de cosméticos. Contudo, provavelmente a
maior e mais difundida fonte de exposicao seja a alimentar (11,12).

Resultados de estudos experimentais revelaram que nitrosamidas,
particularmente a alquilnitrosouréia, sdo potentes carcindgenos para o sistema nervoso
central de animais (11).

Alguns estudos encontraram associacdo entre uma maior ingestdo de alimentos
fontes de nitrosaminas e nitrosamidas, tais como: bacon, carnes processadas, cerveja,
queijo, peixe salgado, e aumento do risco de gliomas em adultos (13-17). No entanto,
tal associagc@o ndo foi verificada por outros autores (18-22).

Outros fatores dietéticos também s3o sugeridos como participantes desta
associacdo. Uma maior ingestao de alimentos ricos em vitaminas antioxidantes, como
frutas e vegetais atuaria inibindo a formacdo de compostos N-nitrosos e estaria
relacionada a um menor risco do desenvolvimento de tumores cerebrais em adultos (23-
26).

Nao se conhece com precisdo o tempo de laténcia do cancer, porém acredita-se
que a carcinogénese ocorra muitos anos antes de sua manifestagdo clinica. Desta
maneira, parece razoavel supor que a dieta atual possa ndo representar o padrdo
alimentar praticado na época de inicia¢do e promog¢ao da doenga.

Este artigo analisa dados do consumo dietético de casos e controles com o
objetivo de conhecer os padrdes alimentares praticados a época da adolescéncia, por
considerar a exposi¢do pregressa um fator importante para o desenvolvimento de

neoplasias intracranianas na idade adulta.

Material e Métodos

O presente trabalho analisa dados do estudo caso-controle “Fatores ambientais
associados com tumores cerebrais em adultos” (26), realizado entre abril de 1999 e
dezembro de 2002 em hospitais da Regido Metropolitana do Rio de Janeiro. A

metodologia do estudo foi anteriormente descrita por Pereira (27) e Monteiro (26).
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Em sintese, foram selecionados como casos pacientes com neoplasias primarias
intracranianas malignas, benignas ou de comportamento incerto, com idade entre 30 e
65 anos, residentes da regido metropolitana da cidade, de ambos os sexos. Somente os
casos com confirmacdo diagndstica por histopatologia, imagem radiologica ou relato
cirirgico de tumor do sistema nervoso central de localizagdo intracraniana foram
mantidos no estudo. Os controles foram selecionados entre os pacientes internados nas
mesmas instituicdes que os casos, também residentes na regido metropolitana do Rio de
Janeiro e pareados por sexo e freqiiéncia de idade. No processo de sele¢do de controles
foram excluidos os individuos internados por outras neoplasias malignas, aqueles que
apresentavam sintomas potencialmente associados a clinica de tumores de cérebro e
pacientes com nosologias em que a dieta estivesse entre seus fatores de risco ou
relacionadas com mudancas nos habitos alimentares.

A amostra inicial contava com 508 pacientes, 240 casos e 268 controles.
Entretanto, nesta analise foram excluidos 52 individuos (10,24%, sendo 38 casos ¢ 14
controles) que deixaram de responder a pelo menos 15% dos itens alimentares que
compunham o questionario de freqiiéncia de consumo alimentar (QFCA), este critério é
semelhante ao utilizado por outros autores (28-30). Assim, a populagdo final do estudo
foi de 456 individuos: 202 casos e 254 controles.

O questiondrio utilizado no inquérito dietético incluia uma lista com 81 itens
alimentares e 8 opcdes de freqiiéncia de consumo na adolescéncia: 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 informagdo referida foi
transformada em média da freqiiéncia semanal de consumo e tratada como variavel
continua.

Os alimentos que apresentaram baixa freqiiéncia de consumo (resposta
“raramente ou nunca” igual ou superior a 80%) entre os listados no QFCA foram
excluidos das andlises. Os itens excluidos foram: adogante, geléia e refrigerante
dietéticos, dgua mineral, alimentos congelados, carne em conserva, feijoada em lata,
legumes em lata, gordura de coco, hamburguer, mostarda, molho shoyo, macarrao
instantaneo, mate, vinho e aguardente.

Foi realizado o agrupamento dos itens alimentares de acordo com a similaridade
do contetdo nutricional (31, 32). Porém, optou-se por manter como itens isolados na
analise os alimentos que tradicionalmente possuem alta freqiiéncia de consumo, como:
arroz, pao, batata; e aqueles que, mesmo possuindo similaridade nutricional, apresentam

consumo diferenciado, como por exemplo, presunto e bacon, geralmente consumidos,
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respectivamente em pequenas e grandes refeigdes. Os alimentos e grupos de alimentos
incluidos nesta analise encontram-se no Quadro 5.1.

Os padrdes de consumo alimentar na adolescéncia de casos e controles foram
identificados por analise fatorial utilizando a matriz de correlacdo das varidveis
dietéticas. Como o principal objetivo era explorar os padrdes de alimentacdo desta
populagdo optou-se por analisar casos e controles juntos, e posteriormente, comparar o
grau de adesdo de cada individuo aos padrdes observados.

Para a extracdo dos fatores foi escolhida a andlise de componentes principais,
pois este método se mostrou adequado ao tratamento dos dados relativos a dieta, ja que
a suposicao de normalidade das varidveis envolvidas nao ¢ requisito necessario para a
sua aplicacao (33).

Foram identificados 169 participantes (37,1% sendo, 65 casos e 104 controles)
que apresentavam auséncia de resposta em alguma varidvel avaliada (Quadro 5.2).
Desta maneira, foram realizadas andlises fatoriais prévias utilizando trés métodos para o
tratamento de dados faltantes: listwise, pairwise e mean substitution (dados nado
apresentados). O método listwise utiliza apenas informacdes completas dos casos, ou
seja, se entre as variaveis existem valores faltantes, o caso é omitido das analises. Ja
pelo método pairwise, a correlacdo ¢ estimada separadamente para cada par de
variaveis, utilizando os casos que tenham dados completos. O ultimo método substitui
os valores faltantes pelo valor médio calculado a partir das informagdes disponiveis. Os
resultados das analises com os trés métodos foram similares e optou-se por apresentar a
solugdo obtida pelo método pairwise (34, 35).

Foram avaliados ainda o coeficiente de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) e o teste de
esfericidade de Bartlett, indispensdveis na indicacdo de utilizagdo desta técnica
multivariada. A partir do grafico de dispersdo dos autovalores (scree plot) optou-se por
selecionar os fatores acima do ponto de inflexdo da curva, ja que estes correspondem
aos fatores com maior varidncia conjunta (Figura 5.1). Foram retidos os fatores
associados a autovalores (eigenvalues) acima de 1,25 (36, 37). O método de rotagdo
escolhido foi o Varimax e consideraram-se cargas fatoriais (factor loadings) maiores
que 0,30.

A pontuagdo relativa aos fatores retidos na andlise (factor score) foi calculada
para toda a populacdo, sendo atribuido a cada individuo um valor indicativo do grau de
aderéncia do seu consumo alimentar para cada um dos fatores identificados. Essas
variaveis foram entdo, categorizadas em tercis de freqii€ncia de consumo de acordo com

a distribui¢ao dos controles.
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Foram calculados razdes de chance (odds ratio — OR) e intervalos de confianga
de 95% (IC 95%), a partir de modelos de regressao logistica, para verificar a associa¢do
entre a freqiiéncia de consumo dos fatores alimentares descritos e a ocorréncia de
neoplasias intracranianas. A andlise mensurou a significancia do modelo geral, e na
modelagem multivariada foram incluidas as co-variaveis com p<0,20. O efeito dose-
resposta foi avaliado pelo teste qui-quadrado para tendéncia linear, ajustado por sexo,
idade, consumo de bebida alcodlica, habito de fumar, historia familiar de céancer e
historia de traumatismo craniano.

A coleta de informagao referente ao consumo de bebidas alcodlicas foi realizada
considerando-se o habito, a freqliéncia e a quantidade de bebida. Entretanto, neste
estudo, esta varidvel foi tratada como dicotdmica, sendo classificado como etilista quem
referiu beber pelo menos semanalmente. Aqueles que referiram nao beber e os que
haviam abandonado o habito ha pelo menos seis meses antes do diagnostico (casos) ou
da internacgao (controles) foram considerados nao expostos.

A informacao relativa ao habito de fumar foi coletada discriminando duragao,
freqliéncia e tipo de fumo utilizado por casos e controles. Na presente andlise, esta
varidvel também foi tratada como dicotomica. Foram considerados como fumantes os
participantes que referiram fumar atualmente e também aqueles que referiram ter
fumado em alguma época da vida, mesmo que tenham abandonado o habito. Os
individuos que informaram nunca terem fumado foram classificados como ndo
fumantes.

Em relagdo a historia familiar de cancer foi considerado como afirmativo o
relato sobre o conhecimento de algum parente consangiiineo com diagnostico médico, e
esta variavel também foi analisada como dicotomica.

A historia de traumatismo craniano foi coletada de acordo com informagao
referida e tratada como variavel dicotomica. Foram considerados expostos os individuos
que relataram lesdo craniana que tivesse ocorrido pelo menos um ano antes do
diagnostico para os casos ou da hospitalizagdo para os controles.

As andlises estatisticas foram realizadas nos programas SPSS versao 13.0 e EPI
INFO versdo 2000 para Windows.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola

Nacional de Saude Publica Sergio Arouca (FIOCRUZ), segundo parecer N° 51/07.
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Resultados

A idade média para casos (n=202) e controles (n=254) foi 46,76 (£ 9,66) anos e
46,27 (£ 9,41) anos, respectivamente. A maioria dos individuos da amostra era do sexo
feminino, casada, possuia baixo grau de escolaridade e residia na cidade do Rio de
Janeiro. Nao foi encontrada diferenga significativa entre casos e controles em relagdo a
essas caracteristicas socio-demograficas (Tabela 5.1).

A andlise comparativa entre a amostra final e as perdas (52 individuos
excluidos) ndo revelou diferenga estatisticamente significativa, para casos e controles,
com relacdo ao sexo (p=0,51 e p=0,80, respectivamente); a escolaridade (p= 0,66 e
p=0,70) e o local de residéncia (p=0,97 e p=0,44, respectivamente).

A distribuicdo dos casos quanto ao diagnostico histopatologico revelou
predominancia de meningiomas com 77 individuos (38,2%), sendo 59 mulheres
(76,6%). O grupo de gliomas contou com 50 casos (24,8%), e destes 33 (66%) eram
homens. Trinta e sete casos (18,3%, 18 homens ¢ 19 mulheres), foram classificados em
outras categorias de tumores intracranianos. Os controles foram selecionados em
diversos servicos, principalmente ortopedia (39%), cirurgia (19,9%) e ginecologia
(17,7%) e as principais causas de internagdo foram traumas (29,9%) e miomas uterinos
(9,84%).

A populagdo avaliada relatou consumo pouco freqiiente de alimentos fontes de
compostos N-nitrosos na adolescéncia e nao houve diferencga significativa entre casos e
controles (Tabela 5.2).

Os testes de KMO (0,75) de esfericidade de Bartlett (p< 0,001) indicaram que as
correlacdes entre os itens alimentares possuiam adequagdo razoavel a técnica e o
modelo selecionado explicou 32,32% da variancia total.

Foram identificados quatro padrdes alimentares a partir dos fatores observados.
No primeiro padrdo, denominado lanches, contribuiram significativamente lanches
rapidos, doces, biscoitos e bolos, laticinios, presunto, molho ketchup e maionese, carne
bovina e refrigerante. O segundo padrao foi composto por cereais, feculentos, farinha de
mandioca, ovos, carne de porco, frango, vegetais verdes, amarelos e frutas; sendo
denominado misto. No terceiro padrdo, denominado gorduras, manteiga e banha de
porco apresentaram cargas positivas, o que indica que esses itens eram diretamente
relacionados ao padrdo; por outro lado a variavel oleos (6leo vegetal e azeite)
correlacionou-se inversamente. O ultimo padrdo era formado por vegetais, arroz, feijao,

tomate e pao, sendo denominado tradicional (Tabela 5.3).
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A Tabela 5.4 apresenta as razdes de chances entre os padrdes identificados e as
neoplasias intracranianas. Foi observada associacdo inversa entre a ocorréncia de
neoplasias intracranianas e maior freqiiéncia de consumo dos padrdes lanches e
gorduras, independente do consumo de bebidas alcoolicas, fumo, relato de historia
familiar de cancer e histéria de traumatismo craniano.

A analise segundo sexo nao apresentou diferenca importante no perfil de
associacdo encontrado para a populagdo estudada (Tabela 5.5).

Na andlise estratificada por classificacdo diagnostica, os casos com glioma
apresentaram associacdo inversa com a maior freqiiéncia de consumo do padrio
gorduras (OR=0,54; 1C=0,31-0,91; p=0,008), enquanto os com meningioma
apresentaram associacdo inversa com o padrao lanches (OR=0,46; 1C=0,22-0,96;

p=0,034) (Tabela 5.6).

Discussao

Os resultados encontrados para os padrdes alimentares sdo discordantes com o
que ¢ sugerido por outros estudos epidemiologicos que avaliaram o papel de nutrientes e
alimentos no desenvolvimento de neoplasias intracranianas (13, 15,16, 22-25).

Os achados sugerem que os padroes associados a menor chance de
desenvolvimento de tumores intracranianos sdo ricos em agucares e gorduras. Nao foi
observada associagdo significativa para o maior consumo do padrio misto e, o padrao
tradicional apresentou um pequeno risco associado, porém sem significancia estatistica.

E sabido que o sistema nervoso tem como fonte energética preferencial a
glicose. Esse carboidrato tem participagdo na sintese de receptores e neurotransmissores
e, na manutengdo do mecanismo de transporte de Na“ e K. Contudo, niio se conhece o
papel desse nutriente no desenvolvimento de tumores intracranianos.

Os 4cidos graxos também estdo relacionados ao desenvolvimento e
funcionamento cerebral. Sdo componentes estruturais da membrana neuronal e da
bainha de mielina, onde sdo necessarios para a manutencdo de suas fungdes ¢ na
transmissao de impulsos nervosos (38).

Cabe lembrar que o comportamento alimentar dos individuos ¢ mutavel e
constituido por inimeras combinagdes de alimentos e preparagdes. Excluindo-se os
individuos que seguem normas rigidas de alimentagdo, em geral a dieta ¢ composta por

alimentos saudaveis e nao-saudaveis. Ao mesmo tempo, ¢ preciso destacar que os
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alimentos contém vdarios outros componentes, como por exemplo aditivos e
contaminantes agricolas, que podem estar associados ao desenvolvimento de doengas

Nao foram encontrados outros estudos que tenham avaliado a associacdo de
padroes alimentares, descritos por meio da técnica de andlise fatorial, ao
desenvolvimento de neoplasias intracranianas para uma comparacdo de achados.
Embora tenham utilizado outros tipos de analises, alguns pesquisadores encontraram
dados comparaveis aos deste trabalho.

Mills et al (39) encontraram risco para o desenvolvimento de glioma e de
meningioma associado ao consumo de suco de frutas natural (glioma: RR=1,65; IC=
0,59-5,77 e meningioma: RR=1,71; IC= 0,35-8,33) e associagdo inversa quando o suco
era adogado (glioma: RR=0,29; IC= 0,01-1,59 e meningioma: RR=0,66; IC= 0,08-5,33).
Mesmo acompanhando um grande ntimero de individuos (34.000 pessoas) foram
observados somente 31 casos de neoplasias intracranianas, possivelmente por ser tratar
de uma doenca com incidéncia muito pequena. Além disso, este estudo avaliou o
consumo alimentar do ano anterior a entrevista / diagnostico.

Embora tenham encontrado associagdo inversa para alguns vegetais e legumes
selecionados, Blowers et al (14) observaram associagdo positiva na analise dos itens
agrupados, com risco para o maior consumo dos grupos de vegetais, tubérculos, sucos e
frutas citricas. Os autores destacaram como provaveis razdes para seus achados as
limitacdes do desenho do estudo, a dificuldade em recordar a dieta e a existéncia de
outros fatores presentes em legumes e vegetais, como agroquimicos e pesticidas, que
poderiam estar relacionados ao desenvolvimento dos tumores.

Kaplan et al (20) observaram associagao positiva, estatisticamente significativa,
entre tumores cerebrais € o consumo de todas as frutas (IC= 1,76; IC= 1,03-3,01) e
frutas ricas em vitamina C (OR=2,01; IC= 1,17-3,46). Verificaram associa¢do negativa,
sem significancia estatistica, para o consumo de agucar (OR= 0,60; IC= 0,33-1,07),
refrigerantes (OR= 0,81; IC= 0,47-1,42), queijos (OR= 0,84; IC= 0,48-1,47) e visceras
(OR= 0,79; IC= 0,46-1,31). Os autores sugeriram que os acidos graxos atuariam
inibindo o processo de mutagénese de compostos N-nitrosos, por participarem da
composi¢ao estrutural da barreira hematoencefalica. Assim, o consumo de gorduras e
colesterol poderia inibir o transporte destas substancias até¢ o cérebro. Para eles, esses
achados apoiam a hipotese de que a gordura age por meio de mecanismos especificos
nos diferentes 6rgaos favorecendo ou inibindo a carcinogénese.

Os achados de Martin et al (40) poderiam fundamentar a hipdtese supracitada.

Com o objetivo de comparar a composicao lipidica do tecido cerebral de individuos que
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desenvolveram glioma e dos que ndo desenvolveram, os autores realizaram um estudo
analitico em que observaram uma significativa redu¢ao de lipideos totais e fosfolipidios
no tecido cerebral com glioma, em relacdo ao tecido cerebral normal.

O consumo pouco freqiiente de alimentos ricos em compostos N-nitrosos,
durante a adolescéncia na populacdo investigada, também pode ter influenciado os
achados deste estudo (Tabela 5.2). Alimentos ricos em nitrosaminas e nitrosamidas
(peixe enlatado, churrasco, lingiiica, bacon e carne salgada) ndo foram captados pelos
primeiros fatores da andlise fatorial, que apresentaram o maior percentual de explicacdo
da varidncia do modelo. As baixas comunalidades destas varidveis sugerem uma
contribuicdo modesta desses alimentos na composi¢ao dos quatro padrdes identificados
(Tabela 5.3).

Quando se estuda a relacdo entre dieta e cancer sdo inumeras as possiveis
limitagdes, dentre elas o viés de memoria, os erros de classificagdo, o desenho de estudo
e o método para coleta e analise de dados.

Neste estudo foi utilizada a analise fatorial para a identificagdo de padrdes
alimentares a partir dos dados coletados. Em contraste com a abordagem analitica,
tradicionalmente utilizada em epidemiologia nutricional (nutrientes e alimentos), a
analise de padrdes alimentares permite uma avaliacao global da dieta, ja que os padroes
sdo caracterizados com base no comportamento alimentar dos individuos. Entretanto, o
método de andlise fatorial envolve importantes decisdes, que sdo tomadas de forma
arbitraria pelo pesquisador, tais como: o niimero de fatores a extrair, o método de
rotagdo, e mesmo a nomenclatura dos componentes. Além disso, diferentes populagdes
podem apresentar padrdes alimentares distintos, o que dificulta a reprodugdo de
resultados (32, 36, 41).

Estudos caso-controle sdo apropriados para pesquisa de doengas raras € com
longo periodo de laténcia, como ¢ o caso do cancer. Entretanto, este desenho esta sujeito
ao viés de memoria quando os individuos relatam suas exposigdes com acuricia
diferenciada. Para tentar minimizar o erro sistemdtico foram selecionados controles
hospitalares, que teriam probabilidade similar aos casos de recordar exposicdes que
antecederam a doenga. Além disso, as entrevistas foram realizadas de forma
padronizada por profissionais treinados. Entrevistas com respondentes substitutos foram
utilizadas somente quando ndo era possivel realizd-las com os participantes, por motivo
de incapacidade fisica ou mental. A propor¢do de respondentes substitutos (7,42% para
casos e 2,36% para controles) foi baixa, considerando-se a gravidade da doenca e, muito

inferior aquela relatada por outros autores (15, 19, 20).
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O relato retrospectivo ¢ capaz de proporcionar informagdo mais acurada sobre a
dieta praticada no passado do que a estimagdo realizada a partir da dieta atual (44-49).
Entretanto, a forte influéncia da dieta atual sobre o relato da dieta passada suscita
preocupagdo quanto a possibilidade de viés (50).

As informacdes referentes a dieta da adolescéncia e do ano anterior ao
diagnostico foram coletadas no mesmo dia, o que poderia afetar a acuracia do relato
pregresso. Para verificar esta suspeita, foi realizada uma anélise fatorial exploratoria a
partir dos dados do consumo usual (Tabela 5.7), que encontrou padrdes alimentares
completamente distintos dos verificados na época da adolescéncia, sugerindo que seu
relato ndo influenciou o da dieta pregressa. Os padrdes encontrados para a dieta do ano
anterior a entrevista sdo concordantes com dados de inquéritos alimentares realizados ao
longo de quase 30 anos, que indicam que o brasileiro diversificou sua alimentagdo e
passou a substituir refei¢cdes por lanches (51-56).

O presente estudo teve carater exploratério e sua principal finalidade foi
conhecer o padrdao alimentar praticado a época da adolescéncia de participantes de um
estudo sobre neoplasias intracranianas. Os achados deste trabalho sugerem associagdo

positiva para o consumo dos padrdes lanches e gorduras.
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Quadro 5.1. Itens e grupos alimentares apos a exclusdo dos alimentos com baixa freqiiéncia de
consumo entre os controles (Nunca> 80%).

ITENS ALIMENTARES
ARROZ
PAO
FARINHA DE MANDIOCA
BATATA
FEIJAO
ERVILHA
TOMATE
LEITE
MANTEIGA
MARGARINA
ovVO
BANHA DE PORCO
CARNE DE BOI
CARNE DE PORCO
FRANGO
PEIXE FRESCO
PEIXE ENLATADO
LINGUICA
BACON
CHURRASCO
CARNE SALGADA
PRESUNTO
CAFE
REFRIGERANTE

GRUPOS ALIMENTARES
CEREAIS Macarrao, angu, milho verde
BISCOITOS E BOLO Pao doce, biscoito doce, biscoito salgado, bolo
FECULENTOS Aipim, inhame
FRUTAS Banana, laranja, mamao, maga
VEGETAIS Cebola, alho, pimentao
VEGETAIS VERDES Couve, repolho
VEGETAIS AMARELOS Abodbora, cenoura
LATICINIOS logurte, queijo, requeijao
OLEOS Oleo vegetal, azeite
LANCHES RAPIDOS Salgadinhos, pizza, batata chips, pipoca
MOLHOS KETCHUP E
MAIONESE

DOCES

Ketchup, maionese

Sorvete, acticar, achocolatado, chocolate em barra,
bala, pudim, mel, frutas em lata
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Quadro 5.2. Distribuicdo de valores faltantes das variaveis dietéticas utilizadas na analise
fatorial.

N da

Variaveis 1 N de Valores faltantes
Analise
Arroz 453 3 (0,65%)
Pao 453 3 (0,65%)
Farinha de mandioca 451 5(1,10%)
Batata 446 10 (2,19%)
Feijao 453 3 (0,65%)
Ervilha 451 5(1,10%)
Tomate 445 11(2,41%)
Leite 447 9 (1,97%)
Manteiga 450 6 (1,32%)
Margarina 447 9 (1,97%)
Ovos 453 3 (0,65%)
Carne de boi 448 8 (1,75%)
Carne de porco 446 10 (2,20%)
Frango 452 4 (0,88%)
Peixe 454 2 (0,44%)
Peixe enlatado 453 3 (0,65%)
Lingiiica 450 6 (1,32%)
Bacon 445 11 (2,41%)
Presunto 430 26 (5,7%)
Carne salgada 448 8 (1,75%)
Refrigerante 453 3 (0,65%)
Café 450 6 (1,32%)
Churrasco 452 4 (0,88%)
Banha de porco 445 11 (2,41%)
Cereais 456 0
Biscoito e bolo 456 0
Feculentos 456 0
Frutas 456 0
Vegetais 456 0
Vegetais verdes 456 0
Vegetais amarelos 456 0
Laticinios 456 0
Oleos 456 0
Lanches rapidos 456 0
Molho ketchup e maionese 456 0
Doces 456 0




Figura 5.1. Grafico de dispersao dos autovalores.
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Tabela 5.1. Distribuigdo da freqiiéncia de variaveis selecionadas de casos e¢ controles em um
estudo de neoplasias intracranianas, Rio de Janeiro, 1999-2002.

Casos (n = 202) Controles (n = 254)

Variaveis N o N 0 P-valor
Sexo 0,63
Masculino 84 41,6 100 39,4
Feminino 118 58.4 154 60,6
Faixa etaria 0,75
<35 27 13,4 33 13,0
35-39 25 12,4 33 13,0
40-44 34 16,8 38 15,0
45-49 33 16,3 58 22,8
50-54 35 17,3 38 15,0
55-59 22 10,9 26 10,2
60 e + 26 12,9 28 11,0
Escolaridade (anos) 1,00
<5 45 22,3 57 224
5a7 70 34,7 87 34,3
8al2 75 37,1 95 37,4
>12 12 5,9 15 5,9
Estado marital 0,49
Solteiro 33 16,3 32 12,6
Casado 126 62,4 163 64,2
Divorciado 28 13,9 31 12,2
Viavo 15 7,4 27 10,6
Outro 0 0 1 0,4
Cidade de residéncia 0,65
Rio de Janeiro 130 64,4 173 68,1
Duque de Caxias 13 6,4 17 6,7
Nova Iguacu 11 5.4 18 7,1
Sao Jodo de Meriti 11 5,4 9 3,5
Belford Roxo 7 3.5 10 39

Demais cidades 30 14,9 27 10,6
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Tabela 5.2. Distribui¢do percentual do consumo pouco freqiiente na adolescéncia (menos que
trés vezes por més) de alimentos selecionados em casos e controles.

Alimentos Casos (%) Controles (%) P-valor
Arroz 4,5 4.4 0,87
Pao 9,4 17,1 0,52
Farinha de mandioca 36,3 36,4 0,72
Batata 24,0 26,4 0,17
Feijao 4,0 3,6 0,064
Tomate 19,8 16,9 0,49
Couve 52,5 45,2 0,38
Repolho 60,5 59,4 0,62
Abobora 43,7 39,3 0,12
Tomate 19,8 16,9 0,49
Pimentdo 33,7 333 0,28
Cenoura 34,4 38,1 0,53
Banana 20,8 17,7 0,40
Laranja 28,4 17,6 0,22
Mamao 52,0 64,0 0,23
Maga 69,0 76,8 0,82
Leite 28,3 24,9 0,55
Manteiga 46,0 44,0 0,40
Margarina 58.8 69.4 0,12
Ovo 18,4 18,3 0,84
Banha 57,7 51,8 0,28
Carne 17,5 12,9 0,64
Frango 11,9 8,37 0,76
Carne de porco 59,0 53,7 0,23
Peixe 46,3 45,9 0,70
Peixe enlatado 86,0 84,6 0,06
Linguica 61,5 59,2 0,96
Bacon 67,0 68,6 0,44
Churrasco 90,6 88,0 0,06
Carne salgada 65,3 53,0 0,12
Presunto 74,6 63,7 0,06
Café 12,1 17,5 0,30

Refrigerante 49.0 43,9 0,10
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Tabela 5.3. Matriz de cargas fatoriais para padrdes alimentares da adolescéncia de casos e
controles do estudo de neoplasias intracranianas. Rio de Janeiro, Brasil, 1999-2002.

Variaveis Fatores Comunalidade*

Lanches Misto Gorduras Tradicional

Lanches rapidos 0,671 0,456
Doces 0,658 0,476
Biscoitos e bolo 0,611 0,451
Presunto 0,564 0,407
Laticinios 0,556 0,362
Molho ketchup e maionese 0,531 0,328
Carne de boi 0,483 0,271
Refrigerante 0,465 0,239
Batata 0,355 0,255
Peixe 0,317 0,196
Leite 0,131
Peixe enlatado 0,125
Churrasco 0,129
Ervilha 0,070
Vegetais amarelos 0,684 0,483
Vegetais verdes 0,663 0,488
Cereais 0,660 0,462
Feculentos 0,579 0,393
Frutas 0,352 0,505 0,427
Ovo 0,459 0,224
Porco 0,433 0,250
Farinha 0,423 0,187
Frango 0,368 0,148
Café 0,322 0,138
Lingiiica 0,122
Banha de porco 0,680 0,580
Oleos 0,345 -0,639 0,554
Margarina -0,599 0,339 0,492
Manteiga 0,565 0,428
Bacon 0,407 0,241
Carne salgada 0,329 0,210
Vegetais 0,694 0,492
Arroz 0,558 0,379
Tomate 0,534 0,312
Feijdo 0,528 0,308
Pio 0,382 0,461 0,417
% Variancia 10,85 9,20 6,30 5,98

% Variancia Acumulada 10,85 20,05 26,35 32,32

Valores absolutos < 0,30 foram suprimidos para simplificagdo
* Comunalidade ¢ a medida de quanto da variancia de uma variavel ¢ explicada pelos fatores derivados
pela analise fatorial.
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Tabela 5.4. Valores de Odds Ratio (OR) e intervalos de confianca (IC 95%) para neoplasias
intracranianas (n=456 individuos) obtidos por regressdo logistica, segundo tercis de freqiiéncia
de consumo de padrdes alimentares.

Fator Tercis  Casos: OR bruta OR ajustada™ Tendéncia
Controles (valor p)
(IC 95%) (IC 95%)
Lanches I° 91: 85 1,0 1,0 0,036

2° 62: 84 0,696 (0,446 — 1,088) 0,75 (0,46 — 1,20)
3° 49: 85 0,541 (0,340 - 0,861) 0,59 (0,36 - 0,97)

Misto 1° 67: 85 1,0 1,0 0,880
2° 69: 85 1,024 (0,651 — 1,612) 1,01 (0,62 — 1,66)
3° 66: 84 0,967 (0,609 — 1,534) 0,92 (0,56 -1,51)

Gorduras 1° 80: 84 1,0 1,0 0,021
2° 65: 86 0,755 (0,480 — 1,187) 0,71 (0,44 - 1,16)
3° 57: 84 0,638 (0,390 — 1,044) 0,54 (0,31 -0,91)

Tradicional 1° 55: 84 1,0 1,0 0,621
2° 88: 86 1,566 (0,996 — 2,460) 1,54 (0,95 -2.5)
3° 59: 84 1,082 (0,672 —1,743) 1,12 (0,67 — 1,86)

* OR ajustada por sexo, idade, bebida alcodlica, fumo, historia familiar de cancer e historia de
traumatismo craniano.
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Tabela 5.5. Valores de Odds Ratio (OR) e intervalos de confianca (IC 95%) obtidos por
regressdo logistica, segundo tercis de freqiiéncia de consumo dos padrdes alimentares, para
homens e mulheres.

Fator Tercis Casos: OR bruta OR ajustada®*  Tendéncia
Controles (IC 95%) (IC 95%) (valor p)
Homens (n=184, 100 casos e 84 controles)

Lanches 1° 37:38 1,0 1,0 0,535
2° 26:26 1,0 (0,49-2,03) 1,14 (0,53-2,48)
3° 21:36 0,59 (0,29-1,20) 0,76 (0,35-1,65)

Misto 1° 18:30 1,0 1,0 0,172
2° 33:33 1,62 (0,76-3,47) 1,73 (0,75-3,99)
3° 33:37 1,54 (0,72-3,28) 1,83 (0,80-4,19)

Gorduras 1° 37:30 1,0 1,0 0,089
2° 26:35 0,62 (0,31-1,27) 0,56 (0,26-1,23)
3° 21:35 0,53 (0,24-1,16) 0,48 (0,20-1,15)

Tradicional 1° 26:32 1,0 1,0 0,572
2° 35:40 1,03 (0,52-2,07) 1,06 (0,50-2,27)
3° 23:28 0,97 (0,45-2,08) 1,28 (0,55-2,94)

Mulheres (n=272, 118 casos e 154 controles)

Lanches 1° 54:47 1,0 1,0 0,065
2° 36:58 0,57 (0,32-1,01) 0,58 (0,32-1,07)
3° 28:49 0,54 (0,29-1,01) 0,55 (0,29-1,07)

Misto 1° 49:55 1,0 1,0 0,263
2° 36:52 0,78 (0,44-1,39) 0,88 (0,48-1,63)
3° 33:47 0,72 (0,4-1,32) 0,69 (0,37-1,31)

Gorduras 1° 43:54 1,0 1,0 0,292
2° 39:51 0,86 (0,48-1,56) 0,93 (0,50-1,73)
3° 36:49 0,74 (0,39-1,39) 0,69 (0,35-1,36)

Tradicional 1° 29:52 1,0 1,0 0,861
2° 53:46 2,04 (1,12-3,74) 1,95 (1,03-3,68)
3° 36:56 1,14 (0,62-2,13) 1,09 (0,57-2,08)

* OR ajustada por sexo, idade, bebida alcodlica, fumo, historia familiar de cancer e historia de
traumatismo craniano.
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Tabela 5.6. Valores de Odds Ratio (OR) e intervalos de confianca (IC 95%) obtidos por
regressdo logistica, segundo tercis de freqiiéncia de consumo de padrdes alimentares, por
classificacdo diagnostica.

Fator Tercis Casos: OR bruta OR ajustada™ Tendéncia
Controles (IC 95%) (IC 95%) (valor p)
Homens (n=184, 100 casos e 84 controles)

Lanches 1° 37:38 1,0 1,0 0,535
2° 26:26 1,0 (0,49-2,03) 1,14 (0,53-2,48)
3° 21:36 0,59 (0,29-1,20) 0,76 (0,35-1,65)

Misto 1° 18:30 1,0 1,0 0,172
2° 33:33 1,62 (0,76-3,47) 1,73 (0,75-3,99)
3° 33:37 1,54 (0,72-3,28) 1,83 (0,80-4,19)

Gorduras 1° 37:30 1,0 1,0 0,089
2° 26:35 0,62 (0,31-1,27) 0,56 (0,26-1,23)
3° 21:35 0,53 (0,24-1,16) 0,48 (0,20-1,15)

Tradicional 1° 26:32 1,0 1,0 0,572
2° 35:40 1,03 (0,52-2,07) 1,06 (0,50-2,27)
3° 23:28 0,97 (0,45-2,08) 1,28 (0,55-2,94)

Mulheres (n=272, 118 casos e 154 controles)

Lanches 1° 54:47 1,0 1,0 0,065
2° 36:58 0,57 (0,32-1,01) 0,58 (0,32-1,07)
3° 28:49 0,54 (0,29-1,01) 0,55 (0,29-1,07)

Misto 1° 49:55 1,0 1,0 0,263
2° 36:52 0,78 (0,44-1,39) 0,88 (0,48-1,63)
3° 33:47 0,72 (0,4-1,32) 0,69 (0,37-1,31)

Gorduras 1° 43:54 1,0 1,0 0,292
2° 39:51 0,86 (0,48-1,56) 0,93 (0,50-1,73)
3° 36:49 0,74 (0,39-1,39) 0,69 (0,35-1,36)

Tradicional 1° 29:52 1,0 1,0 0,861
2° 53:46 2,04 (1,12-3,74) 1,95 (1,03-3,68)
3° 36:56 1,14 (0,62-2,13) 1,09 (0,57-2,08)

* OR ajustada por sexo, idade, bebida alcodlica, fumo, historia familiar de cancer e historia de
traumatismo craniano.
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Tabela 5.7. Matriz de cargas fatoriais para padrdes alimentares atual de casos e controles do
estudo de neoplasias intracranianas. Rio de Janeiro, Brasil, 1999-2002.

Variaveis Fatores Comunalidade
Fator I  Fator2  Fator 3

Fruta 0,671 0,455
Laticinios 0,618 0,394
Biscoito e bolo 0,541 0,299
Vegetais amarelos 0,534 0,300
Lanches rapidos 0,519 0,294
Vegetais verdes 0,492 0,257
Molho de ketchup e maionese 0,458 0,234
Leite 0,426 -0,308 0,277
Feculentos 0,403 0,193
Cereais 0,360 0,208
Presunto 0,351 0,173
Batatas 0,340 0,175
Refrigerante 0,127
Peixe 0,068
Peixe enlatado 0,061
Banha de porco 0,038
Ervilha 0,021
Conserva de carne 0,008
Arroz 0,740 0,558
Vegetais 0,719 0,540
Feijao 0,666 0,473
Oleos 0,591 0,425
Tomate 0,545 0,311
Café 0,386 0,179
Doces 0,364 0,246
Pao 0,105
Carne de porco 0,506 0,259
Margarina 0,321 -0,504 0,358
Manteiga 0,414 0,228
Farinha de mandioca 0,412 0,275
Frango -0,385 0,152
Carne de boi 0,379 0,201
Bacon 0,349 0,138
Ovos 0,323 0,184
Lingiiica 0,310 0,131
Churrasco 0,067
% Variancia 11,87 6,51 4,99

% Variancia Acumulada 11,87 18,38 23,37

Valores absolutos < 0,30 foram suprimidos para simplificagdo
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertagdo descreve os resultados da analise de padrdes alimentares de
participantes do estudo Fatores Ambientais Associados com Tumores Cerebrais em
Adultos. A avaliagdo dos dados dietéticos da adolescéncia permitiu identificar quatro
padrdes de consumo alimentar denominados lanches, misto, gorduras e tradicional. O
primeiro padrdo era composto por itens e grupos alimentares geralmente consumidos
em lanches como, lanches rapidos, doces, biscoitos e bolos, laticinios, presunto, molho
ketchup e maionese, carne bovina e refrigerante. Do segundo participavam cereais,
feculentos, farinha de mandioca, ovos, carne de porco, frango, vegetais verdes, amarelos
e frutas. No terceiro, manteiga e¢ banha de porco apresentaram cargas positivas,
indicando correlagdo direta com este padrao; por outro lado o grupo 6leos (6leo vegetal
e azeite) correlacionou-se inversamente. O ultimo padrao era formado por vegetais,
arroz, feijdo, tomate e pdo, alimentos caracteristicos da alimenta¢gdo mais tradicional do
brasileiro.

Foi observada associag@o inversa entre a ocorréncia de neoplasias intracranianas
na idade adulta e maior freqiiéncia de consumo dos padrdes lanches e gorduras na
adolescéncia, independente do consumo de bebidas alcodlicas, fumo, relato de historia
familiar de cancer e histéria de trauma. Nao foi observada associagdo significativa para
0 maior consumo do padrao misto e, o padrdo tradicional apresentou um pequeno risco
associado, porém sem significancia estatistica.

Na andlise estratificada por classificagdo diagnodstica, os casos com glioma
apresentaram associacdo inversa com a maior freqiiéncia de consumo do padrdo
gorduras, enquanto os com meningioma apresentaram associacao inversa com o padrao
lanches. Porém, a analise segundo sexo nao apresentou diferenga importante no perfil
de associa¢do encontrado para toda a populagao.

Os individuos avaliados relataram consumo pouco freqiiente de alimentos fontes
de compostos N-nitrosos na adolescéncia e, ndo houve diferenga significativa entre
casos e controles.

A andlise de padrdes alimentares foi o método escolhido neste trabalho. Esta
abordagem parece ser bastante vantajosa quando varias exposi¢des alimentares e habitos
comportamentais estdo envolvidos, como no caso das doengas cardiovasculares,
obesidade e alguns tipos de cancer. Por outro lado, se apenas uma especifica exposi¢ao
dietética afetar verdadeiramente o desenvolvimento da doenga, provavelmente este

efeito estard mais diluido nesta analise. Deste modo, esta metodologia ndo ira substituir
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a analise de nutrientes e alimentos; ao contrario deve ser utilizada para complementar a
abordagem mais tradicional, auxiliando na investigacdo sobre o papel da alimentacao na
génese ou na prevengdo de doengas.

Este trabalho pode ser considerado inédito no pais por ter utilizado uma técnica
de andlise estatistica relativamente nova para a avaliacdo do consumo alimentar, € por
ter abordado um tema ainda controverso para a epidemiologia do cancer. Por meio dos
dados obtidos serd possivel identificar tendéncias no comportamento alimentar dos

individuos e direcionar futuras interven¢des na area de nutrigao.
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Nascimento de Canvlbo Rets
Tnfs Coordenadora Adjunta
Comité de Etica cm Pesquisa
CFP/ENSP
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Anexo 2




Ministério da Saude
Fundacdo Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saude Publica

QUESTIONARIO PARA LEVANTAMENTO DE DADOS DA PESQUISA

FATORES AMBIENTAIS ASSOCIADOS COM OS TUMORES CEREBRAIS EM ADULTOS




L - QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

Responda as questdes abaixo considerando o periodo da adolescéncia (entre 0os 13 e os 20 anos de idade) e o Ultimo ano anterior ao diagndstico/selecao:

_______________ e _Freqiénca
i + de 3 vezes ao 2.3 vezes ao dia 1 vez por dia 5-6 vezes por 2-4 vezes por 1 vez por semana 1 a 3 vezes por Raramente ou
Alimento dia P semana semana p més nunca
ano ano ano ano ano ano ano ano

ail anter. ikl anter. el anter. — anter. el anter. Aalile anter. el anter. el anter.
arroz
macarrao
pao
pao doce

biscoito doce

biscoito salgado

bolo

angu ou polenta

milho verde

pipoca

farinha de mandioca

batata

batata frita ou chips

aipim ou mandioca

inhame, cara, batata-doce

feijéio

lentilha/ervilha/grédo-de-bico

couve

repolho




Alimento

dia

1 vez por dia

5-6 vezes por
semana

2-4 vezes por
semana

més

raramente ou
nunca

adol

ano
anter.

adol

ano
anter.

adol

ano
anter.

Adol ano
anter.

ano

adol
anter.

adole

ano
anter.

adol

ano
anter.

ano

adol
anter.

abdébora

tomate

cebola

alho

pimentdo

cenoura

banana

laranja, tangerina

mamao

maca

ovo

leite (integral, semi-desnatado,
desnatado, em po)

iogurte, coalhada

queijo

requeijao

manteiga

margarina

carne de boi

carne de porco
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Alimento

5-6 vezes por

2-4 vezes por

1 a 3 vezes por

raramente ou

. 2-3 vezes ao dia 1 vez por dia 1 vez por semana -
dia semana semana més nunca
ano ano ano Ano ano ano ano ano
adol adol adol adol adol adole adol adol
anter. anter. anter. anter. anter. anter. anter. anter.

frango

salsicha, linglica

bacon, toucinho

presunto, mortadela etc

carne salgada (lombo, costela,
etc)

conserva de carne em lata (paté,
fiambre etc)

peixe fresco

peixe enlatado (sardinha, atum)

hamburguer

maionese (molho)

salgadinhos: quibe, pastel,
empada, esfiha, etc.

pizza, lasanha, caneloni etc

sorvete, picolé

acucar

Nescau, Toddy, chocolate em pé

bombom, chocolate em barra

caramelos, balas

pudim, doce de leite

refrigerante

café

mate, cha preto




5-6 vezes por

2-4 vezes por

1 a 3 vezes por

raramente ou

Alimento dia 2-3 vezes ao dia 1 vez por dia semana semana 1 vez por semana més nunca
adol ano adol ano adol ano adol ano adol ano adole ano adol ano adol ano
anter. anter. anter. anter. anter. anter. anter. anter.
cerveja
vinho
cachaca

comida congelada pronta

mostarda (tempero pronto)

ketchup

molho shoyo

vinagre

macarréo instantaneo (c/ tempero)

feijoada em lata

legumes enlatados (ervilha, milho, )

frutas enlatadas (péssego, figo, etc.)

churrasco

mel

adocante artificial (marca)

geléia diet

refrigerante diet

agua mineral engarrafada

6leo vegetal (soja, milho, etc.)

azeite

banha de porco

gordura de coco
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M - ALIMENTACAO NA ADOLESCENCIA

M1 - O sr.(a). ..... costumava tomar vitaminas (capsulas ou comprimidos) e/ou suplementos alimentares por periodos prolongados (pelo menos 1 més) entre os 13 e

0s 20 anos de idade? |:|

0. ndo
1. sim
9. NSI

M12 - Pode descrever quais eram estes produtos (complementos de vitaminas e minerais e/ou suplementos alimentares) e a freqiiéncia com que o sr.(a). ..... usava?

M12b. Frequéncia de utilizacao M12c. Quantos anos tinha quando usou

M12a. Produto (consultar Lista 4) este produto?

diariamente semanalmente | eventualmente

B B B NEIEREE

[]
B B B NEIIREN
[]

M2 - Lembra quais eram os pratos preferidos do sr.(a). ..... entre os 13-20 anos de idade?




84

M3 - Com que frequéncia o sr.(a). ..... consumia os seus pratos preferidos entre 13 e 20 anos de idade?
Frequéncia de utilizacéo
Prato preferido
P + de 3vezes | 2-3vezes ao 1 vez por dia 5-6 vezes por | 2-4 vezes por 1 vez por 1 a3vezes raramente ou
ao dia dia P semana semana semana por més nunca
M4 - Lembra quais os alimentos que o sr.(a). ..... rejeitava entre os 13-20 anos de idade?

M5 - Considera que a dieta atual ou recente do sr.(a). .....:
1. Mudou muito com relacdo a que tinha entre os 13-20 anos de idade

2. Mudou pouco em relacdo a dieta dessa época

9. NSI

[]

M6 - Se acha que existem mudancas na dieta atual ou recente em relagdo a dieta que o sr.(a). ..... tinha entre os 13-20 anos de idade, pode dizer o que modificou na

sua alimentacdo?




PARA AS QUESTOES N1 ATE N12, CONSIDERE O PERIODO DO ANO ANTERIOR AO DIAGNOSTICO

N - CARACTERISTICAS DOS HABITOS DE ALIMENTACAO

N1 - Tem algum produto (alimento ou comida) que nao consta desta lista e que o sr.(a). ..... costumava consumir? Se sim, poderia informar qual(is) alimento(s) ou
produto(s) e com que frequiéncia eram consumidos? (NAO/NAO SABE = PASSE PARA A QUESTAO N2)

freqiiéncia
: +de 3 5-6 vezes | 2-4 vezes 1vez
alimento 2-3vezes | 1vez 1 a3vezes
vezes ao ; ; por por por n
. ao dia por dia por més
dia semana semana | semana

N2 - Quais eram os pratos prediletos do sr.(a). .....?

N21 - Com que freqiiéncia o sr.(a). ..... consumia 0s seus pratos prediletos?

Frequéncia
rato predileto
P P + de 3vezes | 2-3vezes ao 1 vez por dia 5-6 vezes por | 2-4 vezes por 1 vez por 1 a3vezes raramente ou
ao dia dia P semana semana semana por més nunca




N3 - O sr.(a). ..... tinha o habito de consumir salada?

0. raramente ou nunca
1. eventualmente

2. frequentemente

9. NSsI

N4 - O sr.(a). ..... tinha o habito de comer frutas ou tomar sucos de frutas?

0. raramente ou hunca
1. eventualmente

2. frequentemente

9. NSI

N5 - Tem algum (ns) alimento (s) que o sr.(a). ..... nao utilizasse por qualquer razao?

0. ndo
1.sim
9. NSI
N51 - Se sim, qual(is) eram estes alimento(s)?

N6 - O sr.(a). ..... consumia a gordura aparente das carnes?

0. raramente ou nunca
1. eventualmente

2. frequentemente

9. NSI

N7 - O sr.(a). ..... consumia a pele do frango?

0. raramente ou nunca
1. eventualmente

2. frequentemente

9. NSI

N8 - O sr.(a). ..... consumia preferencialmente:

manteiga

margarina

ambas na mesma proporcao
nenhuma das duas

2
3.
4.
9. NSI
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N9 - O sr.(a). ..... utilizava o azeite: |:|

0. raramente ou nunca
1. eventualmente

2. frequentemente

9. NsI

N10 - O sr.(a). ..... tomou algum suplemento alimentar ou complemento vitaminico por um periodo de pelo menos 1 més? |:| ((apresentar Lista 4)|
(NAO/NAO SABE = PASSE PARA N11)

0. néo
1. sim
9. NSI

Com relagdo ao uso de suplementos vitaminicos e complementos alimentares, complete o quadro a seguir para cada produto (ndo sabe = 9 ou 99)

N102. Que A
N101. Qual idade tinha N103. Que N104. Com que frequiéncia tomava?

vitamina/suplemento idade tinha

: quando tomou
alimentar o sr.(a). ..... la primei quando tomou . ) .
utilizou? pela primeira pela Gltima vez? diaria semanal mensal eventual sim Por quanto tempo? ndao NSI
) vez? )

N105. Interrompeu 0 uso neste periodo?
Se sim, por quanto tempo?




PARA AS QUESTOES ABAIXO, CONSIDERE TODA A VIDA:

N11 - O sr.(a). ..... fez regime de emagrecimento? |:|
0. néo 1.sim 9. NSI
N12 - O sr.(a). ..... fez uso de produtos dietéticos por um periodo maior do que 1 més? |:| (NAO/NAO SABE = PASSE PARA A QUESTAO N13)
0. néo 1.sim 9. NSI
N121 - Poderia descrever os produtos dietéticos (diet ou light) que o sr.(a). ..... utiliza(va)?
N12la. Produto N121b. Com que frequéncia utilizava?

(exemplo: refrigerante, geléia, adocante etc.; discriminar a

marca sempre que possivel) diaria semanal mensal eventual
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