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Abstract

Dietary factors associated with oral cancer were
investigated in a case-control hospital-based
study in the city of Sdo Paulo, Brazil, from 1998
to 2002. A total of 835 subjects, 366 with histolog-
ically confirmed incident cases of oral-cavity or
pharyngeal cancer and 469 controls participat-
ed in the study. Dietary data were collected with
a food frequency questionnaire (FFQ). Odds ra-
tios (OR) and 95% confidence intervals (95%CI)
were obtained from unconditional logistic re-
gression, adjusted for potential confounders. In-
verse associations with risk of oral cancer were
found for the highest intake of beans, OR = 0.37
(95%CI: 0.22-0.64), raw vegetables, OR = 0.51
(95%CI: 0.29-0.93) and the intermediate tertile
of rice and pasta intake, OR = 0.56 (95%CI: 0.38-
0.83). Positive associations were observed for the
highest intake of eggs, OR = 1.84 (95%CI: 1.23-
2.75), potatoes, OR = 2.22 (95%CI: 1.53-3.25),
and milk, OR= 1.80 (95%CI: 1.09-2.98). Some
traditional Brazilian foods like rice and beans
emerged as protective factors against oral can-
cer, independently of other risk factors.

Mouth Neoplasms; Diet; Case-Control Studies
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Introducao

A cidade de Sdo Paulo apresenta a mais elevada
incidéncia de cancer oral no Brasil e na América
Latina 1. Depois de vdrios anos de declinio, as ta-
xas de incidéncia e mortalidade tém aumentado
em muitas localidades 2. Em Sao Paulo, relata-se
no periodo de 1969 a 1998 uma variagdo positiva
de 30% na incidéncia em homens e de 179% em
mulheres, apesar damortalidade no periodo man-
ter-se estacionada 1. No Brasil, as estimativas para
2006 sao que o cancer de cavidade oral represente
2,8% de todas as neoplasias malignas, ocupando
a sétima posicao entre os canceres mais comuns,
e a quinta entre os homens 3. No mundo, o cancer
de cavidade oral e faringe é a quinta incidéncia de
cancer e a sétima causa de morte 4

O cancer oral afeta principalmente os ho-
mens, com uma relacdo de género em torno
de 10:1 5. As diferentes taxas de incidéncia que
ocorrem em distintas regides permitem supor
que fatores ambientais influenciam os padroes
de ocorréncia da doenca. Os fatores de risco re-
conhecidos em todo o mundo para o cancer oral
sdo o fumo e élcool 56,7. Em contrapartida, evi-
déncias cientificas apontam para o papel prote-
tor de certos elementos da dieta sobre o cancer
oral 57. Tendo em vista o papel potencial da ali-
mentacao na protecdo ou promocao do desen-
volvimento de neoplasias malignas, este estudo
objetivou investigar os fatores dietéticos associa-
dos com o cancer oral.
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Metodologia

Este estudo analisa os dados no Estudo Inter-
nacional de Fatores Ambientais, Virus e Cdncer
da Cavidade Oral e da Laringe, um estudo mul-
ticéntrico, do tipo caso-controle de base hospi-
talar, coordenado pela International Agency for
Research on Cancer (IARC). Além de Sao Paulo,
participaram outras quatro cidades brasileiras e
duas em paises latinos. O presente estudo utiliza
os dados coletados em Sao Paulo. O estudo mul-
ticéntrico foi aprovado pela Comissdao Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP), e este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Satide Prblica, Universidade de Sao Paulo.

Populagdo de estudo

Foram inicialmente convidados a participar do
estudo 1.097 individuos. Destes, 41 recusaram-se
a participar e 12 apresentaram condicoes fisicas
ou mentais que impossibilitaram a realizagao da
entrevista. Quanto ao status no estudo, 607 eram
potencialmente casos, ou seja, sem confirmacao
histolégica e 490 controles. Foram incluidos os
casos de cancer classificados com os cédigos C00
a C14 (cavidade oral e orofaringe) de acordo com
a Classificagdo Internacional de Doengas (CID-
10) 8, com excecao dos casos classificados como
C00.0, C00.1 e C00.2, relativos ao labio externo
e C11 (nasofaringe). A exclusao destes tltimos
baseou-se na literatura, que postula que os can-
ceres nesses sitios ndo compartilham os mes-
mos fatores de risco. Foi também excluido um
individuo que nao forneceu dados de consumo
dietético. Dessa forma, a amostra final foi de 835
individuos, sendo 366 casos com confirmacao
histolégica e 469 controles, recrutados entre no-
vembro de 1998 a marc¢o de 2002. Dos individuos
ndo participantes do estudo, 43 eram homens e
10 mulheres. Tanto para os potencialmente casos
quanto para os potencialmente controles, ndao
houve diferenca estatisticamente significativa
entre participantes e nao participantes com re-
lacao a idade (respectivamente, p = 0,311 e p =
0,468) e distribuicao quanto a sexo (p =0,148 e p
= 0,258, respectivamente).

Os controles foram selecionados entre os
pacientes admitidos nos hospitais gerais par-
ticipantes do estudo, por condi¢des nao rela-
cionadas com doencas associadas aos fatores
de risco para cancer de cavidade oral e faringe:
doencas dos aparelhos digestério (24%), cir-
culatério (21%), sistema genito-urindrio (9%),
causa externas (9%), entre outras. Os controles
foram pareados aos casos segundo sexo e idade
em qiiinqiiénios, pela distribuicao esperada dos
casos (pareamento por freqiiéncia). Os controles
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ndo poderiam ter histéria ou suspeita de cancer
de cavidade oral ou de laringe no presente ou
passado.

Coleta de dados

O questiondrio foi desenvolvido para o estudo
multicéntrico e incluiu indicadores sécio-cultu-
rais, uma detalhada histéria ocupacional, condi-
¢oes de moradia, tabagismo, consumo de dlcool
e mate, histéria familiar de cancer, antecedentes
de infecgbes selecionadas e um inquérito die-
tético. Os casos foram identificados e entrevis-
tados antes do inicio do tratamento especifico
da doenca. O presente estudo utilizou os dados
obtidos no inquérito dietético, dados sécio-de-
mogréficos, tabagismo e consumo de bebidas al-
codlicas e relato de peso corporal dois anos antes
da entrevista.

Inquérito dietético

O inquérito alimentar foi realizado por meio de
um Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar (QFA)
semiquantitativo desenvolvido pela IARC. A lis-
ta de alimentos do QFA é composta por 27 ali-
mentos, grupos de alimentos ou preparacoes.
Para cada item, foi estabelecida a porcao usu-
al de consumo. Cada participante do estudo foi
solicitado a responder, para cada item do QFA,
com que média de freqiiéncia semanal aquela
quantidade de alimento era consumida, antes
dos sintomas da doenca surgirem. As respos-
tas foram abertas, o que permitiu o tratamento
dessa varidvel como continua. Foi investigada a
freqliéncia de consumo (porc¢des por semana)
dos seguintes alimentos: leite, iogurte, manteiga,
pao, macarrao ou arroz, pratos a base de milho
(ex. polenta, creme de milho), mandioca, farinha
de mandioca, carne bovina, carne suina, frango,
peixe, embutidos, ovos, queijos, batata, vegetais
crus e saladas, cruciferas, cenoura, tomate, fei-
jao e leguminosas, suco de frutas, maca ou péra,
frutas citricas, banana, bolos e doces. Em segui-
da, foram feitos agrupamentos tendo por base o
contelido nutricional ou botanico assemelhado
dos itens do QFA. Inicialmente, os grupamentos
foram: cereais e derivados (paes, arroz e massas
e milho); raizes e tubérculos (mandioca, farinha
de mandioca e batata); laticinios (leite, iogurte
e queijo); carne vermelha (carne bovina e sui-
na); carne branca (carne de ave e peixe); vegetais
(salada crua, cruciferas, cenoura e tomate) e fru-
tas (sucos de frutas, macas, banana e citricos).
A seguir, novo rearranjo foi feito, no sentido de
obter menor niimero de grupos, e, portanto, uma
medida mais resumida da dieta: carnes (carne
vermelha, carne branca e embutidos); vegetais



e frutas; alimentos bdsicos (cereais, raizes e tu-
bérculos e leguminosas); e alimentos de origem
animal (laticinios, ovos e carne total). A somat6-
ria das freqiiéncias de consumo dos alimentos de
cada grupo discriminou o consumo. Essas varid-
veis foram categorizadas em tercis de freqiiéncia
de consumo de acordo com a distribuicao da po-
pulacdo de controles.

Co-variaveis

Foram obtidos dados demograficos, s6cio-cul-
turais e de habitos de vida, bem como relato do
peso corporal dois anos antes da entrevista.

O tabagismo foi mensurado levando-se em
conta a experiéncia de fumo durante todo o peri-
odo de vida, definido como a exposi¢do cumula-
tiva para o niimero de pacotes de cigarros consu-
midos diariamente: tabaco em macos vs. ano (pa-
ck years). Foi considerado o consumo de cigarro,
charuto e cachimbo 9. Estabeleceu-se o consumo
médio didrio de pacotes de cigarros e multipli-
cou-se pelo nimero de anos como fumante.

Para o etilismo, considerou-se o consumo
meédio de dlcool em gramas por dia. Assim, ini-
cialmente transformou-se o consumo de bebidas
relatado pelo individuo em gramas de dlcool 10.

Anilise estatistica

Para a andlise multivariada foram utilizadas para
0 ajuste as varidveis de pareamento do estudo,
sexo e idade e as varidveis ja reconhecidas como
fatores de risco: tabagismo e etilismo. Na mode-
lagem estatistica selecionaram-se as varidveis
cujos valores de p (nivel de significancia descri-
tivo do teste) foram menores ou iguais a 0,20 na
andlise bruta. A seguir, essas varidveis foram in-
troduzidas no modelo de regressao logistica por
meio do procedimento stepwise. Foram manti-
das no modelo as varidveis que permaneceram
significativas depois do ajuste pelas outras varid-
veis. No entanto, apesar da varidvel escolaridade
ndo ter alterado nenhuma associacao, optou-se
por manté-la no modelo, pois esta varidvel po-
de ser considerada um indicador de status social
e econdmico, e, portanto, importante fator na
selecdo dos alimentos para consumo. Assim, as
estimativas de risco associadas as varidveis die-
téticas estdo ajustadas por sexo, idade, consumo
de tabaco, consumo de dlcool, peso relatado pelo
individuo dois anos antes da entrevista, somaté-
ria do niimero de porcdes dos itens alimentares
consumidos, macrorregido de nascimento e es-
colaridade.

Foram testadas as interagoes (modificacao de
efeito) incluindo-se termos multiplicativos entre
as varidveis do modelo e verificando-se seu sig-
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nificado estatistico. Ndao foram observadas inte-
racoes entre elas.

O efeito dose-resposta foi testado pelo teste
X2 para tendéncia linear, ajustado para o sexo,
idade, tabagismo e etilismo.

Todas as andlises foram feitas no programa
estatistico Intercoled STATA for Windows 98/95/
NT (Stata Corporation, College Station, Estados
Unidos).

Resultados

As caracteristicas demograficas e sociais dos par-
ticipantes do estudo estdo descritas na Tabela
1. A média de idade dos casos foi de 55,5 (DP =
12,4) anos e a dos controles foi de 56,5 (DP = 10,9)
anos.

Observou-se maior propor¢do de fumantes
entre os casos em relacao aos controles, como
era esperado. Da mesma forma, observou-se
que tanto a proporcao de individuos que rela-
tam consumir bebidas alcodlicas correntemen-
te quanto o consumo médio de édlcool por dia é
significativamente maior entre casos que entre
controles.

O consumo de leite, iogurte e manteiga (Ta-
bela 2) foi fator protetor na andlise univariada.
Ap6s o ajuste, o consumo de manteiga se mante-
ve como fator de protecdo, porém, observou-se
que o mais alto tercil de consumo de leite, cor-
respondente a mais que sete por¢oes semanais,
associou-se positivamente ao cancer oral.

O consumo de 14 por¢des por semana de ar-
roz e massas, correspondente ao segundo tercil,
mostrou-se como fator de protecao (OR ajusta-
da = 0,56, IC95%: 0,38-0,83). Por outro lado, o
consumo de batatas associou-se positivamente
com o cancer oral, além deste alimento também
ter apresentado tendéncia significativa para au-
mento de risco de acordo com o aumento do
consumo.

Nao se observou associacao entre o consu-
mo de carne, quer bovina ou de outro animal,
e o cancer oral. No entanto, o consumo de ovos
apresentou-se como fator de risco, mesmo apos
o ajuste da estimativa pelos fatores de controle,
apresentando ainda tendéncia de aumento de
risco com o aumento dos niveis de exposi¢ao sig-
nificativa estatisticamente (Tabela 2).

O consumo de feijao e de vegetais crus as-
sociaram-se negativamente ao cancer oral e
apresentaram tendéncia significativa para maior
protecao quanto maior o consumo. O consumo
de cereais no tercil intermedidrio, entre 17 a 22
porg¢des por semana, mostrou uma associacao
negativa, estatisticamente significativa, para o
cancer oral (Tabela 2).
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Tabela 1

Distribuicdo do nimero e porcentagem de casos e controles, segundo caracteristicas sociais e demograficas. Sao Paulo, Brasil, 1998-2002.

Variavel Casos (n = 366) Controles (n = 469) Valor p (x2)
n % n %
Sexo
Homem 310 84,7 370 78,9 *
Mulher 56 15,3 99 211
Idade (anos)
<40 19 5.2 40 8,5 *
40 |50 93 25,4 102 21,7
50 |60 130 35,5 135 28,8
60}70 84 23,0 118 25,2
>70 40 10,9 74 15,8
Escolaridade
Analfabeto 47 12,8 65 13,9 0,200
Quartas primeiras séries do primeiro grau (antigo primério) 202 55,2 225 48,2
Primeiro grau completo 64 17,5 93 19,9
Segundo grau 42 11,5 57 12,2
Universitario 11 3,0 27 5,8
Regido de nascimento
Norte 1 0,3 1 0,3 0,21
Nordeste 95 26,2 161 26,2
Centro-oeste 2 0,6 2 0,6
Sudeste 242 66,8 274 66,8
Sul 13 3,6 14 3,6
Estrangeiro 9 2,5 10 2,5
Consumo de tabaco (maco vs. ano)
oh 142 31,2 20 5.6 < 0,001
125 140 30,8 100 27,9
25 }50 118 25,9 142 39,7
=50 55 121 96 26,8
Periodo como fumante (anos)
0f25 219 48,1 64 17,9 < 0,001
2535 90 19,8 104 29,0
>35 144 32,1 190 53,1
Bebida alcodlica
Nunca bebeu 142 30,3 26 71 < 0,001
Bebeu no passado 180 385 151 41,0
Bebe correntemente 146 31,2 190 51,9
Consumo alcodlico médio (g/d)
N&o bebe 142 30.9 26 71 < 0,001
0,01 }40 174 37,9 112 30,8
40180 62 13,5 70 19,2
80120 27 59 46 12,7
>120 54 11,7 110 30,2

* Varidveis de pareamento do estudo.
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Tabela 2

Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianca (IC95%) para cancer oral obtidos por regressao logistica ndo condicional, univariada e multipla

segundo tercis aproximados dos itens alimentares. Sao Paulo, Brasil, 1998-2002.

Alimento Tercis Controle: OR * OR ** Tendéncia ***
(por¢des/semana) Caso (IC95%) (1IC95%) (valor p)

Leite <3 164:157 1,00 1,00 0,551
37 209:121 0,60 (0,44-0,83) 0,79 (0,54-1,16)
>7 109:88 0,84 (0,59-1,20) 1,80 (1,09-2,98)

logurte <1 365:299 1,00 1,00 0,223
=21 116:67 0,70 (0,50-0,99) 0,83 (0,54-1,28)

Manteiga <3 178:187 1,00 1,00 0.001
3 234:136 0,55 (0,41-0,74) 0,57 (0,39-0,84)
>7 70:43 0,58 (0,38-0,90) 0,63 (0,35-1,11)

Queijo <0 191:163 1,00 1,00 0,977
of2 153:104 0,80 (0,57-1,10) 0,87 (0,58-1,30)
>2 138:98 0,83 (0,60-1,16) 1,12(0,74-1,73)

Pao <7 121:135 1,00 1,00 0,407

7 249:145 0,52 (0,38-0,72) 0,69 (0,45-1,05)

>7 112:86 0,69 (0,47-1,00) 0,72 (0,42-1,22)

Arroz e massas <14 150:126 1,00 1,00 0,522
=14 306:209 0,81(0,61-1,09) 0,56 (0,38-0,83)
> 14 26:30 1,38(0,77-2,44) 1,15 (0,54-2,45)

Pratos a base de milho <1 284:198 1,00 1,00 0,293
= 109:84 1,10 (0,79-1,55) 1,12(0,73-1,71)
> 1 88:83 1,34 (0,94-1,90) 1,12(0,72-1,73)

Mandioca <1 299:232 1,00 1,00 0,804
= 114:75 0,85 (0,60-1,19) 0,91 (0,60-1,38)
> 1 65:56 1,11 (0,75-1,65) 1,26 (0,77-2,07)

Farinha de mandioca <1 265:203 1,00 1,00 0,805
= 81:52 0,84 (0,56-1,24) 0,82 (0,50-1,36)
> 130:108 1,08 (0,79-1,48) 1,01 (0,67-1,52)

Batata <1 200:99 1,00 1,00 < 0,001
143 195:170 1,76 (1,28-2,41) 1,91 (1,30-2,81)
>3 87:96 2,22 (1,53-3,25) 2,46 (1,53-3,95)

Doces ou bolos <0 184:157 1,00 1,00 0,602
o2 61:45 0,86 (0,56-1,34) 1,05 (0,61-1,85)
>2 136:94 0,81(0,57-1,13) 0,94 (0,61-1,43)

Carne bovina <3 257:193 1,00 1,00 0,296
35 80:58 0,96 (0,66-1,42) 0,85 (0,53-1,36)
>5 145:113 1,04 (0,76-1,41) 0,97 (0,64-1,45)

Carne suina <1 368:253 1,00 1,00 0,287
>1 114:113 1,45 (1,06-1,95) 1,13 (0,78-1,64)

Frango ou galinha <2 274:226 1,00 1,00 0,262
2k 74:68 1,12(0,77-1,62) 1,06 (0,67-1,67)
>3 134:72 0,65 (0,47-0,91) 0,70 (0,46-1,07)

Peixe <1 271:213 1,00 1,00 0,680
= 141:105 0,95 (0,70-1,30) 0,90 (0,61-1,33)
> 1 69:48 0,89 (0,59-1,33) 1,17 (0,70-1,96)

Embutidos <1 248:177 1,00 1,00 0,931
= 128:83 0,91 (0,65-1,28) 0,77 (0,50-1,19)
> 1 105:106 1,42 (1,02-1,98) 1,49 (0,99-2,27)

(continua)
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Tabela 2 (continuag&o)

Alimento Tercis Controle: OR* OR ** Tendéncia ***
(por¢des/semana) Caso (IC95%) (IC95%) (valor p)
Ovos <1 275:155 1,00 1,00 0,005
112 73:69 1,68 (1,14-2,46) 2,06 (1,29-3,31)
>2 134:140 1,85(1,36-2,52) 1,84 (1,23-2,75)
Vegetais crus <3 184:188 1,00 1,00 0,001
3 227:145 0,62 (0,46-0,84) 0,58 (0,40-0,83)
>7 71:33 0,45 (0,29-0,72) 0,51 (0,29-0,93)
Cruciferas <1 169:115 1,00 1,00 0,393
21 312:362 1,17 (0,88-1,57) 1,25 (0,88-1,79)
Cenoura <1 289:230 1,00 1,00 0,667
112 75:46 0,77 (0,51-1,15) 0,92 (0,56-1,51)
>2 118:88 0,93 (0,67-1,30) 1,17 (0,77-1,79)
Tomate <1 190:141 1,00 1,00 0,489
143 134:115 1,15 (0,82-1,60) 1,34 (0,89-2,04)
>3 158:109 0,93 (0,67-1,29) 0,99 (0,64-1,52)
Feijao <7 72:63 1,00 1,00 0,008
714 157:141 1,03 (0,68-1,54) 0,56 (0,33-0,97)
> 14 253:160 0,72 (0,49-1,07) 0,37 (0,22-0,64)
Suco de frutas <1 178:167 1,00 1,00 0,371
115 177:114 0,69 (0,50-0,95) 0,84 (0,57-1,24)
>5 127:84 0,70 (0,50-1,00) 1,07 (0,68-1,70)
Magas <0 213:199 1,00 1,00 0,089
oH 117:67 0,61 (0,43-0,87) 0,86 (0,55-1,34)
> 152:98 0,69 (0,50-0,95) 1,17 (0,78-1,77)
Frutas citricas <2 214:190 1,00 1,00 0,182
25 109:73 0,75 (0,53-1,07) 0,88 (0,56-1,39)
>5 159:101 0,71 (0,52-0,98) 0,85 (0,55-1,32)
Bananas <2 225:183 1,00 1,00 0,412
2}5 114:93 1,00 (0,71-1,40) 1,15(0,75-1,76)
>5 143:88 0,76 (0,54-1,05) 0,96 (0,62-1,47)

* Univariada;

** Modelo ajustado por sexo, idade, consumo de tabaco, alcool, educagao, nimero de porgées, peso, regido de nascimento;

*** Mantel Hanzel qui-quadrado para tendéncia, ajustado por sexo, idade, consumo de alcool e tabaco.

Para o consumo de laticinios, verificou-se
efeito protetor para o consumo no tercil inter-
medidrio, ou seja, de 7 a 11 por¢des semanais.
Porém, o consumo mais elevado, maior que 11
por¢des/semana, passou a ter o efeito inverso.
No entanto, essas associacdes nao apresentaram
significado estatistico (Tabela 3). Para o consumo
de carnes (Tabela 3), quer carne vermelha, bran-
ca ou para o somatorio de consumo de todos o0s
tipos, ndo se observou associacdo estatistica-
mente significativa.

Observou-se tendéncia significativa para di-
minuicdo do risco de cancer oral quanto maior
o consumo de vegetais e frutas. Quando se agru-
pam os alimentos de origem vegetal, bem como
os alimentos bdsicos, verifica-se igualmente di-
minuicao do risco, porém sem significado esta-
tistico (Tabela 4).
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Discussao

Este estudo, do tipo caso-controle de base hospi-
talar, baseado em dados obtidos no Municipio de
Sao Paulo, buscou verificar as associacoes entre
alimentos e grupos de alimentos e o cancer oral.
Foi possivel observar que casos de cancer oral
diferiram dos controles em determinados aspec-
tos do seu comportamento alimentar: no menor
consumo de arroz e massas, feijdao e vegetais crus
e saladas. Esses achados foram independentes
do consumo de dlcool, tabagismo e demais vari-
dveis de controle.

Neste estudo, o feijao apresentou-se como
fator protetor para o cancer oral, com tendén-
cia significativa para diminuicao do risco com
o aumento do consumo. As leguminosas tém
recebido destaque na literatura cientifica recen-



Tabela 3
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Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianca (IC95%) para cancer oral obtidos por regressao logistica ndo condicional, univariada e multipla

segundo tercis aproximados de grupos de alimentos. Sao Paulo, Brasil, 1998-2002.

Grupos de Tercis Controle: OR* OR ** Tendéncia ***
alimentos (por¢des/semana) Caso (IC95%) (IC95%) (valor p)
Cereais e derivados <17 160:147 1,00 1,00 0,227
17 F22 181:104 0,62 (0,44-0,86) 0,57 (0,37-0,87)
> 22 140:114 0,88 (0,63-1,24) 0,76 (0,47-1,23)
Raizes e tubérculos <3 212:141 1,00 1,00 0,460
3t6 124:98 1,17 (0,84-1,65) 1,18(0,77-1,79)
>6 138:123 1,34 (0,95-1,85) 1,23(0,81-1,87)
Laticinios <7 228:193 1,00 1,00 0,393
7 11 101:64 0,75 (0,52-1,08) 0,76 (0,48-1,19)
> 11 152:108 0,84 (0,61-1,15) 1,72 (1,08-2,68)
Carne vermelha <3 216:163 1,00 1,00 0,219
3k 124:87 0,93 (0,66-1,35) 0,75 (0,49-1,14)
>6 142:114 1,06 (0,77-1,46) 0,89 (0,58 -1,35)
Carne branca <2 208:167 1,00 1,00 0,850
24 141:116 1,02 (0,74-1,41) 1,04 (0,70-1,55)
>4 132:82 0,77 (0,55-1,08) 0,95 (0,62-1,46)
Vegetais <8 189:172 1,00 1,00 0,043
815 148:114 0,85(0,61-1,15) 1,09 (0,73-1,66)
>15 144:78 0,59 (0,42-0,84) 0,73 (0,46-1,16)
Frutas <7 160:148 1,00 1,00 0,089
7H6 163:123 0,83 (0,59-1,13) 1,08 (0,71-1,65)
> 16 159:93 0,63 (0,45-0,89) 0,89 (0,54-1,47)
* Univariada;

** Modelo ajustado por sexo, idade, consumo de tabaco, alcool, educagao, nimero de porgées, peso, regido de nascimento;

*** Mantel Hanzel qui-quadrado para tendéncia, ajustado por sexo, idade, consumo de alcool e tabaco.

temente. Atualmente seu consumo vem sendo
recomendado por organizacdes de saliide, pois
aparentemente colabora para a reducdo de ris-
cos das doencas cronicas ndo transmissiveis 7.
Esses grdaos sdao uma fonte de fibras dietéticas,
amido-resistente, oligossacarideos e carboidra-
tos fermentdveis. Sao também ricos em antio-
xidantes, incluindo minerais tracos, compostos
fendlicos, além de 4cido fitico. Os graos integrais
tém uma digestdo e absorcao mais lenta do que,
por exemplo, alimentos refinados, e diminuem a
resposta glicémica sangiiinea p6s-prandial. Esses
mecanismos, isoladamente ou em conjunto, po-
deriam explicar o efeito protetor atribuido a esse
alimento, nas vdrias fases do processo carcino-
génico 11. No entanto, os resultados dos estudos
epidemiolégicos sdo inconsistentes, e a avalia-
¢do da possivel contribuicdo quantitativa para a
diminuicao do risco permanece incerta 7.12. Nos
estudos de Kjaerheim et al. 6, Franceschi et al. 13
e Garrote et al. 14, as leguminosas associaram-se
positivamente ao cancer, enquanto Petridou et

al. 15, Kreimer et al. 16 e De Stefani et al. 17 obser-
varam associacao negativa para leguminosas.

Nos estudos de Chyou et al. 18, Garrote et
al. 14, De Stefani et al. 17, o consumo mais freqiien-
te de arroz e massas associou-se com aumento
do risco para o cancer oral. Porém Franceschi et
al. 13, em um dos maiores estudos conduzidos
na Europa, nao observaram associa¢ao, como no
estudo prévio. Zheng et al. 19 e Petridou et al. 15
observaram associacao inversa, como constata-
do no presente estudo.

Para o World Cancer Research Fund 7, os re-
sultados dos estudos sobre o consumo de leite
ou laticinios e o cancer oral sao inconsistentes
e ndo permitem julgamento. A maioria, coorte
18 e caso-controle, 13,14,15,17,20 relatam resultados
nulos. No presente estudo, o consumo de mais
de 11 porcdes semanais representou excesso
de risco para esse cancer. Tal achado deve ser
recebido com cautela, devendo ser melhor in-
vestigado. Pode significar uma substituicao das
refeicoes estruturadas, em geral mais variadas e
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Tabela 4

Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianca (IC95%) para cancer oral obtidos por regressao logistica ndo condicional, univariada e multipla

segundo tercis aproximados de grupos de alimentos. Sao Paulo, Brasil, 1998-2002.

Grupos de Tercis Controle: OR * OR ** Tendéncia ***
alimentos (por¢des/semana) Caso (IC95%) (IC95%) (valor p)
Carnes <6 177:142 1,00 1,00 0,438
610 178:131 0,92 (0,67-1,26) 1,01 (0,68-1,51)
>10 123:91 0,92 (0,65-1,31) 0,98 (0,62-1,56)
Vegetais e frutas <18 175:172 1,00 1,00 0,010
18 32 154:110 0,73 (0,53-1,00) 0,84 (0,55-1,29)
> 32 152:81 0,54 (0,38-0,76) 0,73 (0,43-1,26)
Alimentos basicos <31 163:130 1,00 1,00 0,167
31141 153:119 0,97 (0,70-1,36) 0,69 (0,45-1,05)
> 41 157:110 0,88 (0,63-1,23) 0,74 (0,45-1,21)
Alimentos de origem animal <16 183:145 1,00 1,00 0,680
16 |24 119:93 0,99 (0,69-1,40) 1,17 (0,75-1,84)
> 24 174:125 0,91 (0,66-1,24) 1,54 (0,94-2,51)

* Univariada;
* Modelo ajustado por sexo, idade, consumo de tabaco, alcool, educagao, nimero de porgées, peso, regido de nascimento;

* Mantel Hanzel qui-quadrado para tendéncia, ajustado por sexo, idade, consumo de alcool e tabaco.

com maior aporte nutritivo, por bebidas ldcteas e
lanches, mais moné6tonas e com maior consumo
de embutidos, em geral implicados como fatores
de risco 13,16,

Consistente com os estudos anteriores
14,16,20,21,22  a categoria de consumo mais elevado
para os vegetais crus apresentou aproximada-
mente metade do risco para o cancer oral. Além
dos vegetais crus, as evidéncias para o efeito pro-
tetor dos vegetais sdo consistentes para cenoura,
vegetais verdes e amarelos e tomates 14,19,21, mas
fraca para cruciferas, para as quais efeitos nulos
ou de risco foram descritos 14, possivelmente de-
vido as propriedades antioxidantes e, no caso de
compostos com atividade de vitamina A como
o beta-caroteno, ao papel na diferenciacdo das
células epiteliais 23. No entanto, nao se observou,
neste estudo, efeito protetor para o consumo de
cenouras e tomates em relacdo ao cancer oral.
Os resultados nulos verificados em estudo para
o consumo de cenoura, cruciferas e tomates po-
dem ser devido a vieses como os de atenuacao,
devido a imprecisdo do instrumento ou falta de
heterogeneidade na populacao estudada 24.

Observou-se ainda que o consumo aumenta-
do de ovos associou-se diretamente com o cancer
oral. Apesar desse alimento ter sido investigado
em varios estudos, os resultados sao inconsisten-
tes. Franceschi et al. 13 e Levi et al. 20 observaram
associacao positiva e estatisticamente significa-
tiva entre ovos e cancer oral, além de tendéncia
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significativa para aumento de risco com aumen-
to de consumo. Zheng et al. 19 e De Stefani et al. 17
observaram uma associa¢ao negativa, enquanto
Kjaerheim et al. 6 e De Stefani et al. 25 observaram
associacdes positivas, porém todas nao significa-
tivas estatisticamente. E possivel que esse efeito
seja devido a gordura saturada e colesterol 20.

Observou-se ainda que o consumo aumen-
tado de batatas associou-se positivamente com
cancer oral. Um nimero menor de estudos rela-
tou resultados para esse alimento. Levi et al. 20 e
De Stefani et al. 25 verificaram associacdes posi-
tivas, porém nao significativas, enquanto Fran-
ceschi et al. 13 e Garrote et al. 14 relataram efeitos
nulos. Esse feito pode ser devido ao consumo de
uma dieta menos variada, portanto com menor
fornecimento de nutrientes, pois o cancer oral
parece estar relacionado com este tipo de dieta
13,20,

Garrote et al. 14 relatando os resultados ob-
tidos em Cuba, como parte de um estudo inter-
nacional conduzido sob a coordenacdo da IARC
que utilizou questiondrio semelhante ao utiliza-
do neste estudo, verificaram riscos aumentados,
estatisticamente significativos, para o consumo
de carnes e embutidos. Apesar das quantidades
nos tercis de consumo terem sido semelhantes,
esse mesmo efeito ndo foi observado em Sao Pau-
lo, onde foram observadas associac¢des inversas,
porém nao significativas estatisticamente. Tais
achados parecem reforcar a tese de que, mais que



os alimentos em si, a combinacdo dos mesmos,
associados ao estilo de vida podem ser fatores
determinantes na etiologia do cancer oral.

Entre os achados mais consistentes dos es-
tudos epidemiolégicos que investigaram o can-
cer oral e a dieta, estdo os efeitos protetores das
frutas e vegetais: praticamente todos os estudos
relataram associacdes inversas 57,13,14,16,17,20,25,
A mais alta categoria de freqiiéncia de consu-
mo mostra aproximadamente metade do risco.
Neste estudo também evidenciou-se associagao
direta, porém nao significativa estatisticamen-
te. Os Unicos resultados significativos em relacao
aos grupos de alimentos foram verificados para o
consumo de cereais, com diminuicao de 40% no
risco para consumo no tercil intermedidrio e la-
ticinios, aumento de 70% no risco para consumo
maior que 11 por¢des semanais.

Estudos tipo caso-controle sao em geral cri-
ticados por serem suscetiveis a vieses de selecdo
e informacao. A esses problemas metodolégicos
adicionam-se outras dificuldades quando se
investigam as relagoes entre cancer e dieta. Ini-
cialmente, a inabilidade de se estimar com pre-
cisdo e acurdcia o consumo dietético. H4 ainda
as dificuldades para estabelecer ou recordar a
verdadeira exposicdo. Outro problema é que as
diferencas na ingestdo de alimentos tendem a
ser pequenas nos estudos em que os individu-
os sdo as unidades de medida. A magnitude da
associacdo que pode ser observada €, portanto,
muito menor e o poder para detectar as relacoes
entre cancer e dieta é reduzido, independente do
método de avaliacdo da dieta 24,26.

Outra preocupacio é o consumo calérico. E
muito dificil estabelecer o papel do consumo ca-
l6rico sobre a carcinogénese, ja que, ao aumentar
ou diminuir o mesmo, aumentam ou diminuem
os outros constituintes da dieta que podem ser
promotores ou protetores dos tumores 27. Uma
das abordagens mais utilizadas é fazer o ajuste
pelas calorias pelo método dos residuos 27. No
entanto, essa abordagem tem sido questionada,
pois estudos recentes tém demonstrado que o
peso dos individuos estd mais relacionado com o
dispéndio energético que com as estimativas de
ingestdo energética. Dessa forma, Day & Ferrari
24 sugerem que se o objetivo é ajustar pelo con-
sumo energético, entdo usar o peso como substi-
tuto pode ser melhor que ajustar pela energia per
se. Neste estudo, utilizamos como op¢ao ao ajus-
te pelas calorias o ajuste simultaneo pelo peso re-
latado do individuo antes do inicio dos sintomas,
e pelo nimero de por¢des consumidas.

Os habitos alimentares, tais como a inclusao
de frutas e verduras na dieta, podem refletir a po-
sicdo sé6cio-econOmica e nivel educacional. As
classes sociais inferiores tendem a ter uma dieta

FATORES DIETETICOS E CANCER ORAL

menos sauddvel 28. Giskes et al. 29 em inquérito
populacional, relataram que adultos de menor
renda consumiam uma menor variedade de fru-
tas e vegetais que os de renda mais elevada. No
Brasil, Pontes 30 relata maior consumo de leite
e carnes nas familias de classe de renda mais
elevada. Por outro lado, educacao e renda estdao
positivamente relacionadas. Parmenter et al. 31
relataram diferencas significativas em conheci-
mentos entre os grupos sociodemograficos, com
homens tendo menor conhecimento que mulhe-
res e o conhecimento declinando com o menor
nivel educativo e sécio-econémico. A instrucao
é provavelmente o critério mais utilizado no Bra-
sil para separar as pessoas por nivel sécio-eco-
noémico 32. Neste estudo, o grau de instrucao foi
utilizado no modelo estatistico como varidvel de
controle, para ajustar por estes possiveis efeitos
de confusao.

Outras importantes varidveis sdo os hdbitos
de consumo de tabaco e dlcool, os dois mais im-
portantes e reconhecidos fatores de risco para
o cancer oral. Dallongeville et al. 33 conduziram
uma metandlise sobre a ingestdo de nutrientes
associados com tabagismo, e verificaram que fu-
mantes tinham ingestdao mais baixa de fibra, vi-
tamina C, vitamina E e beta-caroteno, nutrientes
correlacionados com ingestao de frutas e vege-
tais, ao lado de maior consumo de dlcool e ener-
gia. O questiondrio utilizado na pesquisa permi-
tiu um conhecimento detalhado da exposicao
ao tabaco e dlcool, tanto em termos de periodo,
duracido e intensidade da exposicao, sendo que
as varidveis incorporadas no ajuste do modelo
estatistico permitiram levar em conta os consu-
mos médios apresentados pelos individuos par-
ticipantes durante a vida.

As andlises sugerem que o consumo regular,
praticamente didrio, do prato brasileiro de ricos
e pobres: arroz e feijao, pode diminuir os riscos
associados com o cancer oral, independente do
consumo de dlcool, tabaco, do grau de instru-
¢do e do local de nascimento. Essa mistura tra-
dicional fornece proteina de bom valor biol6gi-
co, com a vantagem de aportar fibras dietéticas,
carboidratos complexos, ser baixa em gorduras
saturadas e nao possuir colesterol. Qual seria o
exato mecanismo que pode responder ao efeito
observado de protecao ao cancer oral, ndo € pos-
sivel identificar a partir de um estudo com este
delineamento. Nao se pode deixar de aventar a
possibilidade da ocorréncia de uma associacao
espuria, por um fator ainda desconhecido, jd que
os considerados importantes foram controlados
no desenho do estudo e na modelagem estatis-
tica. Tem-se relatado na literatura tendéncia ao
menor consumo dos alimentos bdasicos, como o
arroz e especialmente feijao 34. Em compensa-
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¢ao, houve substancial aumento do consumo de
proteinas, representadas pela carne bovina e de
frango, em consonancia com a transicao nutri-
cional 3435,

O estudo do qual foram retirados os dados
deste trabalho é um dos maiores j4 realizados
no Brasil para investigagdo do cancer oral até
o momento, envolvendo centros em diferentes
Estados da Federacao. No entanto, o estudo ndo
foi delineado especialmente para o estudo dos

Resumo

Neste estudo, investigou-se os fatores dietéticos asso-
ciados com o cancer oral, em um estudo tipo caso-con-
trole de base hospitalar no Municipio de Sdo Paulo,
Brasil, entre 1998 e 2002. Participaram 835 individu-
0s, sendo 366 casos incidentes de cancer de cavidade
oral ou faringe e 469 controles. Os dados de consumo
alimentar foram obtidos por um Questiondrio de Fre-
qiiéncia Alimentar (QFA). Os valores de odds ratio (OR)
e intervalos com 95% de confianga (IC95%) foram esti-
mados por regressao logistica ndo condicional, ajusta-
da por potenciais fatores de confusdo. Verificaram-se
associagoes inversas entre o cancer oral e o consumo
mais elevado de feijdo, OR = 0,37 (IC95%: 0,22-0,64),
vegetais crus, OR = 0,51 (IC95%: 0,29-0,93) e para o ter-
cil intermedidrio de arroz e massas, OR = 0,56 (1C95%:
0,38-0,83). Associagoes diretas foram observadas para
o mais elevado consumo de ovos, OR = 1,84 (IC95%:
1,23-2,75), batata, OR = 2,22 (IC95%: 1,53-3,25) e leite,
OR= 1,80 (IC95%: 1,09-2,98). Alimentos bdsicos da die-
ta do brasileiro, como arroz e feijao, emergiram como
fatores de protegdo para o cancer oral, independente
de outros fatores de risco.

Neoplasias Bucais; Dieta; Estudos de Casos e Controles
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fatores dietéticos. Apesar disso, foi possivel iden-
tificar associacdes entre a dieta e o cancer oral,
destacando-se o papel protetor de alimentos ba-
sicos da dieta brasileira, como o arroz e feijao. Se
esse padrao é realmente favordvel para a preven-
cdo do cancer oral, é mais uma motivacdo para
a reversdo da tendéncia da adocdo dos padroes
dietéticos de sociedades afluentes, cujas conse-
qliéncias ja reconhecidas sao o aumento das do-
encas cronicas ndo transmissiveis.
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