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RESUMO

Palavras-chave

Objetivo. Avaliar a relagdo entre alimentos de origem animal e cdncer de boca e orofaringe.
Métodos. Estudo caso-controle, de base hospitalar, pareado por sexo e idade (+ 5 anos) com
a coleta de dados realizada entre julho de 2006 e junho de 2008. A amostra foi composta por
296 pacientes com cdancer de boca e orofaringe e 296 pacientes sem historico de cancer atendidos
em quatro hospitais da cidade de Sdo Paulo (SP), Brasil. Foi aplicado um questiondrio semies-
truturado, para a coleta de dados relativos a condigdo socioecondmica e aos hdbitos deletérios
(tabaco e bebidas alcodlicas). Para avaliagdo do consumo alimentar, utilizou-se um questiondrio
de frequéncia alimentar qualitativo. A andlise se deu por meio de modelos de regressdo logistica
multivariada, que consideraram a hierarquia existente entre as caracteristicas estudadas.
Resultados. Entre os alimentos de origem animal, o consumo frequente de carne bovina
(OR = 2,73, IC95% = 1,27-5,87; P < 0,001), bacon (OR = 2,48; IC95% = 1,30-4,74;
P < 0,001) e ovos (OR = 3,04; IC95% = 1,51-6,15; P < 0,001) estava relacionado ao aumento
no risco de cincer de boca e orofaringe, tanto na andlise univariada quanto na multivariada.
Entre os laticinios, o leite apresentou efeito protetor contra a doenga (OR = 0,41; IC95% =
0,21-0,82; P < 0,001).

Conclusdes. O presente estudo sustenta a hipdtese de que alimentos de origem animal
podem estar relacionados a etiologia do cincer de boca e orofaringe. Essa informagdo pode
orientar politicas preventivas contra a doenga, gerando beneficios para a satide piiblica.

Epidemiologia; orofaringe; neoplasias bucais; alimentagdo; Brasil.

Anualmente, sdo estimados cerca de
263.900 novos casos de cancer de cavi-
dade bucal no mundo (1). No Brasil, o
Instituto Nacional de Cancer (INCA)
estima 14.170 novos casos da doenca
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para 2012 (2), nimero que a coloca entre
os dez tumores mais incidentes no pafs,
observando maiores incidéncias nas Re-
gides Sul e Sudeste. A mortalidade por
cancer da cavidade bucal é alta, apre-
sentando estimativa recente de 128.000
mortes por ano no mundo (1). A etio-
logia dos tumores de boca e orofaringe
apresenta-se associada a fatores endoge-
nos, como a idade e o sexo, e a fatores re-
lacionados ao estilo de vida, passiveis de

prevencdo. Estima-se que o tabagismo
e o habito de ingerir bebidas alcodlicas,
principais fatores de risco conhecidos
para a doenga, sejam responsaveis por
mais de 65% da incidéncia dos tumores
de boca e faringe (3, 4).

O papel da alimentacio em proces-
sos carcinogénicos da boca e orofaringe
também tem sido explorado e ainda
suscita indagagdes que necessitam es-
clarecimentos (5). Para que acdes de
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saude publica voltadas para a prevencao
de tumores bucais sejam corretamente
implantadas, é importante que os estu-
dos epidemiolégicos identifiquem pre-
viamente fatores associados a doenga.
No caso dos fatores dietéticos, embora
sejam reconhecidas as evidéncias de que
a dieta rica em frutas e em vegetais se
associa a menor risco da doenca, o papel
de outros alimentos, como as carnes e 0s
laticinios, ainda nao foi esclarecido (5).
Com a finalidade de conhecer melhor
os aspectos relacionados a etiologia do
cancer de boca e orofaringe, o presente
estudo avaliou a relagao entre alimentos
de origem animal e cancer de boca e
orofaringe.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo caso-controle, de
base hospitalar, pareado por género e
idade, com a coleta de dados feita entre
julho de 2006 e junho de 2008. O Grupo
Caso foi composto por 296 pacientes
com cancer de boca e orofaringe (C00.3—
C00.5, C01-C06, C09-C10; Classificagao
Internacional de Doengas — CID 10)
com confirmagado histolégica, atendidos
nos Ambulatérios de Cirurgia de Ca-
beca e Pescoco de quatro hospitais de
referéncia para o tratamento do cancer
de boca na cidade de Sao Paulo (SP):
Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de
Carvalho (ICAVC) da Santa Casa de
Misericérdia de Sao Paulo, Hospital AC
Camargo, Hospital Heliépolis da Secre-
taria de Estado da Satide de Sao Paulo
e Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP). Foram selecionados para
o estudo os pacientes com diagndstico
confirmado de cancer de boca ou orofa-
ringe, independentemente de terem ou
ndo iniciado o tratamento no momento
da entrevista, atendidos nesses ambu-
latérios durante o periodo de coleta de
dados. Dos 296 casos, 18 apresentavam
tumores em mais de uma localizacdo da
boca, e os outros apresentavam tumores
na orofaringe (34), lingua (109), assoalho
bucal (52), palato (36), gengiva (15), area
retromolar (13), mucosa jugal (6) e face
interna do labio (13). Nado foram inclui-
dos pacientes com tumores de glandula
salivar e labio externo. Também ndo
foram incluidos pacientes com sérias res-
tricdes para a fala ou que utilizassem
sonda para alimentagdo, por apresen-
tarem dificuldade ou incomodo para a
comunicagao oral.
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O Grupo Controle foi composto por
296 pacientes atendidos em ambulaté-
rios diversos do HC-FMUSP e do Hospi-
tal Heliépolis, pareados individualmente
com o Grupo Caso por género e idade
(com tolerancia de 5 anos de diferenca,
para mais ou para menos, entre Casos
e Controles). Foram selecionados, para
compor o Grupo Controle, pacientes sem
histérico ou suspeita de cancer ou de
doencas cronicas relacionadas a fatores
alimentares, atendidos nos ambulatérios
de clinica médica, dermatologia, pneu-
mologia, urologia, ortopedia e cirurgia
plastica. Dos 296 pacientes do Grupo
Controle, 61 estavam em consulta para
checape preventivo de rotina. Os demais
pacientes tinham como queixa principal,
para a consulta ambulatorial, doengas
enddcrinas (15 pacientes), da pele e do
tecido subcutaneo (79), infecciosas e pa-
rasitarias (8), do aparelho circulatério
(26), do aparelho geniturindrio (26), do
aparelho respiratério (61), do sistema
osteomuscular (14), do sistema nervoso
(2) e cirurgia plastica (4).

A informagao sobre a localizagdo do
tumor foi obtida dos prontuarios de
atendimento nos hospitais. Os demais
dados foram obtidos por meio de en-
trevistas com os pacientes. Foi aplicado
um questiondrio semiestruturado (6),
contendo questdes relativas a condicdo
socioecondmica e a habitos deletérios
(consumo de tabaco e bebidas alcodlicas)
dos pacientes. A avaliacio de consumo
alimentar utilizou um questionério qua-
litativo de frequéncia alimentar. Entre-
vistadores treinados especificamente
para este estudo coletaram os dados.

Para a avaliacdo do hébito de fumar,
foi calculado o consumo médio didrio
de tabaco, considerando cada fornilho
de cachimbo como correspondente a trés
cigarros industrializados, e cada cigarro
de palha ou charuto, a quatro cigarros
industrializados (7). O consumo médio
diario de tabaco foi dividido por 20 e
multiplicado pelo periodo (em anos) do
hébito, resultando na medida “macos x
ano”. Foram considerados “ndo fuman-
tes” os individuos que fumaram menos
do que o correspondente a um cigarro
industrializado por dia durante 1 ano
(7). Essa variavel apresentou cinco cate-
gorias, uma referente aos ndo fumantes
e outras quatro referentes aos quartis de
consumo do Grupo Caso.

A avaliagdo do consumo de bebidas
alcodlicas seguiu metodologia analoga a
utilizada para o consumo de tabaco (8).

Levando-se em consideragdo a variagdo
de teor alcodlico dos diferentes tipos de
bebida, foram coletadas informagoes se-
paradas sobre a ingestdo de cerveja (teor
de 5% de alcool), vinho (12%), licores
(B0%) e destilados (41%), considerando
o(s) periodo(s) do habito, a frequéncia
e a quantidade usualmente consumida.
Com base no volume de alcool ingerido,
foi calculado o peso (em grama) de eta-
nol consumido, considerando-se cada
mL de &lcool equivalente a 0,798 g de
etanol. O valor encontrado foi multipli-
cado pelo nimero de anos do habito,
resultando na medida “grama de etanol
x ano” (8). Essa variavel foi categorizada
da mesma forma que o tabaco.

A andlise do consumo alimentar utili-
zou questiondrio de frequéncia alimen-
tar qualitativo composto por 71 alimen-
tos, grupos de alimentos ou preparagdes,
usuais na dieta brasileira. O relato da
dieta teve como periodo de referéncia
os 2 anos completos anteriores ao diag-
noéstico. Dessa forma, todas as estagdes
do ano foram compreendidas, incluindo
alteracoes na dieta devido ao clima ou a
oferta de frutas sazonais. Para verificar
o efeito dose-resposta da ingestdo dos
diversos tipos de alimentos sobre o can-
cer de boca e orofaringe, foram criadas
trés ou quatro categorias de frequéncia
de ingestao habitual para cada alimento,
baseando-se em diferencas encontradas
na distribui¢do de casos e controles.
Considerou-se como categoria de re-
feréncia para analise a frequéncia de
ingestdo inferior a uma vez por semana,
com excecdo de carne bovina (categoria
de referéncia menor que duas vezes por
semana) e frango (categoria de referéncia
menor ou igual a uma vez por semana),
pois esses alimentos apresentam fre-
quéncias mais elevadas de ingestao do
que os outros em toda a populacdo. Os
alimentos de origem animal avaliados
foram: bacon, salsicha ou linguica, carne
bovina, frango, peixe, ovos, leite, man-
teiga ou margarina, iogurte e queijo.

A razdo de chance (Odds ratio — OR) e
o intervalo de confianga de 95% (IC95%)
foram utilizados como medidas de asso-
ciagdo. Para o teste de hipdtese indicando
a presenca e a significancia estatistica
do efeito dose-resposta das associagoes
identificadas, foi utilizado o valor P para
tendéncia. Foram construidos modelos
de regressao logistica condicional uni-
variada e multivariada com estrutura
hierarquica, conforme proposto por Vic-
tora et al. (9), para verificar associagdes

Rev Panam Salud Publica 32(3), 2012



Toporcov et al. ® Alimentos de origem animal e cancer de boca

Investigacién original

FIGURA 1. Descricdo da analise hierarquica do estudo de associacao entre cancer de boca e orofaringe e caracteristicas demograficas, so-
cioeconémicas, comportamentais e alimentares. Analise de regressao logistica ndo condicional

Modelo

Equagao (variaveis
explanatdrias)

Interpretacéo

1. Variaveis demograficas

Sexo + idade
ajustados entre si

Efeitos do sexo e da idade, sobre o desfecho (cancer de boca e orofaringe),

2. Variaveis demograficas + varigvies socioeconémicas

Sexo + idade + renda | Efeito da renda ajustado por sexo e idade
Efeitos da idade e do sexo ndo mediados pela renda

variaveis comportamentais
(habitos deletérios)

3a. Varidveis demogréficas + variaveis socioeconémicas +

+ tabaco + alcool

Sexo + idade + renda | Efeitos do tabaco e do alcool, ajustados entre si, e por sexo, idade e renda
Efeitos da idade e do sexo ndo mediados por renda, tabaco e alcool
Efeito da renda ndo mediado por tabaco e &lcool

comportamentais (fatores alimentares)

3b. Variaveis demograficas + variaveis socioeconémicas +
variaveis comportamentais (habitos deletérios) + variaveis

+ tabaco + alcool +

alimento estudado alimentares

Sexo + idade + renda | Efeitos de cada fator alimentar, ajustados por sexo, idade, renda e tabagismo
Efeitos da idade e do sexo ndo mediados por renda, tabaco, alcool e fatores

Efeito da renda ndo mediado por tabaco, &lcool e fatores alimentares
Efeitos do tabaco e do alcool ndo mediados por fatores alimentares

entre as caracteristicas estudadas e can-
cer de boca e orofaringe (10). Os fatores
foram agrupados em blocos, comegando
pelas caracteristicas demograficas (bloco
mais distal, que incluiu sexo e idade),
seguidas pela condigdo socioeconémica
e, ap6s, pelas varidveis comportamen-
tais “tabagismo” e “etilismo”, até os
itens alimentares (bloco mais proximal),
conforme modelo estrutural apresentado
na figura 1. Em cada bloco, as variaveis
foram ajustadas pelos fatores do mesmo
bloco e dos blocos mais distais. Para
fins de inclusdo como fator de ajuste no
modelo multivariado, a idade foi catego-
rizada segundo quartis da distribuicao
dos pacientes no Grupo Caso. Foram
consideradas estatisticamente significan-
tes as associacdes com valor P bicaudal
< 0,05. Todas as anélises foram realiza-
das utilizando-se o programa Stata 9.0.

O desfecho foi o acometimento por
cancer de boca e orofaringe. Ap6s ana-
lise de regressao logistica univariada, foi
realizada andlise multivariada com es-
trutura hierarquizada. As caracteristicas
demograficas e socioeconémicas foram
consideradas distais, habitos deletérios
foram considerados mesiais e, por fim,
as frequéncias de ingestao dos alimentos
de origem animal (variavel preditora)
foram as variaveis proximais no modelo
multivariado. O efeito desses alimentos
foi ajustado pela ingestdo de alimentos
de origem vegetal, levando em conside-
racdo a correlagdo entre o consumo de
diferentes grupos de alimentos.

A presente pesquisa foi aprovada pelos
Comités de Etica em Pesquisa do Hospi-
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tal AC Camargo (protocolo 1010/07), do
ICAVC da Santa Casa de Misericérdia
de Sao Paulo (protocolo 130/07), do HC-
FMUSP (protocolo 014/06), do Hospital
Heliépolis (protocolo 507/2006) e da
Faculdade de Odontologia da USP (pro-
tocolo 02/07). Todos os pacientes parti-
ciparam da pesquisa voluntariamente e
assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido, em conformidade com a
resolugdo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Satde.

RESULTADOS

As tabelas 1 e 2 apresentam a distri-
buicao de casos e controles, bem como
as OR e IC95% da analise univariada
segundo caracteristicas demogréficas,
socioecondmicas, tabagismo, etilismo e
diversos itens alimentares.

As tabelas 3 e 4 apresentam as OR, IC
e valores P para tendéncia, resultantes da
analise de regressao logistica condicional
multivariada com estrutura hierdrquica.

No bloco de caracteristicas socioeco-
nomicas, a renda familiar se associou
inversamente a chance de cancer de boca
e orofaringe. Tabagismo e etilismo se as-
sociaram ao aumento na chance de can-
cer de boca e orofaringe, tanto na anélise
univariada quanto na multivariada.

Quanto aos alimentos de origem ve-
getal, os vegetais ingeridos crus (tomate
e alface) e as frutas apresentaram efeito
protetor contra cancer de boca e orofa-
ringe e foram variaveis de ajuste para
os alimentos de origem animal. Entre
os alimentos de origem animal, carne

bovina, carne suina e ovos se relaciona-
ram com aumento no risco de cancer de
boca e orofaringe, tanto na andlise uni-
variada quanto na multivariada. Entre
os laticinios, o leite apresentou efeito
protetor contra a doenga. Essas associa-
¢des permaneceram nha analise ajustada
por idade, renda, tabagismo, etilismo e
ingestao de frutas e vegetais crus. O con-
sumo de peixe, frango, queijo, manteiga
e iogurte ndo apresentaram valores P
para tendéncia < 0,05.

DISCUSSAO

Os resultados encontrados no presente
estudo sdo compativeis com a hipétese
de que a ingestdao de alimentos de ori-
gem animal influencia o risco de cancer
de boca e orofaringe. Lucenteforte et al.
(11), em revisao sistematica sobre a rela-
¢do entre dieta e cancer de boca e faringe,
observaram que o consumo de carnes
se relacionou com aumento no risco da
doenca em diversos estudos levantados.
Esse efeito pode ser atribuido a gordura
saturada contida nas carnes vermelhas e
a outros compostos carcinogénicos for-
mados durante seu preparo, como o0s
compostos N-nitrosos, as aminas hete-
rociclicas e os hidrocarbonos aromaticos
policiclicos (formados pela cocgao das
carnes em temperatura elevada), que au-
mentam o nivel de radicais livres (5, 12).
Em estudo recente, Edefonti et al. encon-
traram associacdo entre um padrao de
dieta com consumo elevado de nutrien-
tes de origem animal e risco elevado de
cancer de boca e faringe (13).
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TABELA 1. Distribuicdo de casos e controles, segundo caracteristicas demograficas, socio-
econdmicas e comportamentais. Associacao entre as variaveis apresentadas e cancer de boca
e orofaringe. Analise de regressao logistica ndo condicional univariada. Sdo Paulo, 2006-2008,

n=>592
Casos Controles
Variaveis No. (%) No. (%) OR (IC95%)
Caracteristicas demograficas
Sexo
Feminino 66 (22,3) 66 (22,3) -
Masculino 230 (77,7) 230 (77,7) -
Idade (anos), P=0,776
<51 80 (27,0) 90 (30,4) 1,00
52 a 58 77 (26,0) 61 (20,6) 1,67 (0,88-3,16)
59 a 64 66 (22,3) 71 (24,0) 1,23 (0,50-3,02)
>65 73 (24,7) 74 (25,0) 1,15 (0,37-3,61)
Condigao socioeconémica
Renda familiar (em salarios minimos), P = 0,003
<1,00 38 (12,8) 14 (4,7) 1,00
1,002 1,99 81 (27,4) 67 (22,6) 0,44 (0,22-0,91)
2,00a2,99 59 (19,9) 57 (19,3) 0,39 (0,18-0,81)
3,00 a 3,99 30 (10,1) 38 (12,9) 0,29 (0,13-0,65)
>4 75 (25,3) 104 (35,1) 0,28 (0,14-0,56)
N&o informado 13 (4,4) 16 (5,4) 0,30 (0,11-0,79)
Comportamento: tabagismo e etilismo
Tabagismo (magos x ano), P < 0,001
Nao fuma 43 (14,5) 98 (33,1) 1,00
< 30,0 74 (25,0) 104 (35,2) 1,98 (1,11-3,52)
30,1 a49,0 53 (17,9) 43 (14,5) 3,90 (2,08-7,32)
49,1 a75,0 63 (21,3) 27 (9,1) 8,57 (4,18-17,55)
>75,1 63 (21,3) 24 (8,1) 10,14 (4,83-21,27)
Etilismo (gramas de etanol x ano), P < 0,001
N&o bebe 61 (20,6) 95 (32,1) 1,00
<1.099 59 (19,9) 133 (44,9) 0,82 (0,46-1,44)
1.100 a 2.754 58 (19,6) 37 (12,5) 3,36 (1,69-6,67)
2.755 a 7.066 59 (19,9) 19 (6,4) 8,59 (3,86-19,11)
>7.067 59 (19,9) 12 (4,1) 11,07 (4,77-25,71)
Comportamento: alimentagdo
Vegetais crus: ingestao (vezes/semana), P < 0,001
<3 80 (27,0) 39 (13,2) 1,00
4-6 77 (26,0) 65 (21,9) 0,63 (0,37-1,06)
7-13 65 (22,0) 70 (23,7) 0,50 (0,30-0,83)
>14 74 (25,0) 122 (41,2) 0,28 (0,17-0,47)
Frutas: ingestao (vezes/semana), P < 0,001
<1 96 (32,4) 61 (20,6) 1,00
1-7 99 (33,5) 80 (27,0) 0,78 (0,50-1,23)
7 45 (15,2) 62 (21,0) 0,48 (0,29-0,79)
>7 56 (18,9) 93 (31,4) 0,36 (0,22-0,59)

OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Sabe-se que o cancer de boca e oro-
faringe incide de maneira diferente se-
gundo sexo e faixa etdria (3). O pre-
sente estudo controlou esses fatores por
meio do pareamento individual de casos
e controles e da inclusdo da varidvel
“faixa etaria” no modelo multivariado.
A condigdo socioecondmica se associou
ao risco e a mortalidade por cancer de
boca e orofaringe em outros estudos (14).
Nesse sentido, considerou-se importante
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0 ajuste por varidveis socioecondmicas
no modelo multivariado. Para esse fim,
a renda familiar foi selecionada para
ajustar os modelos multivariados.

Tabagismo e etilismo sdo fatores de
risco importantes para cancer de boca
e orofaringe e, por esse motivo, foram
incluidos como varidveis de controle em
todas as andlises multivariadas (3, 4).

A técnica de analise utilizada (regres-
sdo logistica multivariada) seguiu uma

estrutura conceitual com niveis expli-
cativos hierarquicamente organizados.
Esse modelo permite que o modelo con-
ceitual das hipéteses sirva como guia
para a analise estatistica, especialmente
em estudos cujo desfecho tenha etiologia
multifatorial passivel de hierarquizagao,
como é o caso do tema em estudo.

Os resultados do presente estudo re-
forcam os achados comumente encon-
trados na literatura de que o consumo
elevado de frutas e de vegetais crus é
protetor contra o cancer de boca e orofa-
ringe (5, 11).

A ingestdo de bacon apresentou asso-
ciagdo direta e estatisticamente signifi-
cante com o cancer de boca e orofaringe.
Esse alimento é rico em gordura animal
e é usual na dieta brasileira, seja como
acompanhamento de outros alimentos
cozidos, como o feijao, algumas carnes,
pizzas e macarrdo, ou na forma de pe-
tiscos (ocasido em que o bacon é ingerido
frito). Mais estudos se fazem necessa-
rios para verificar se diversas formas
de preparacdo do mesmo alimento tém
influéncia no risco de cancer de boca e
orofaringe.

O papel das gorduras provenientes
dos alimentos de origem animal na carci-
nogeénese ainda nao foi totalmente expli-
cado, mas ha indicagdes de que os lipi-
dios provenientes da alimentagdo podem
alterar a composicio da membrana ce-
lular, afetando sua integridade, influen-
ciando a absorgdo de carcindgenos de
alguns alimentos e do tabaco, por meio
de mecanismos intra (endocitose) e inter-
celulares (permeabilidade) (15). No pre-
sente estudo, a ingestdo de frango e de
peixe ndo apresentou relagdo com o risco
de cancer de boca e orofaringe. Estudos
prévios apresentam resultados conflitan-
tes sobre o efeito desses alimentos no
risco de cancer de boca e orofaringe. Ha
relatos de associagio inversa (16, 17),
bem como de associagio direta com a
doenca (13, 18). A auséncia de associagao
entre o consumo de peixe e o risco de
cancer de boca e orofaringe, como neste
estudo, também tem sido relatada (17).
Embora o peixe apresente compostos
com potencial protetor contra o cancer
(como os acidos graxos n-3), ele também
pode apresentar aminas heterociclicas
(AHC), que sdo substancias potencial-
mente carcinogénicas, quando preparado
em altas temperaturas. Iwasaki et al.
estudaram a presenga de AHC em peixes
e carnes segundo as formas de preparo
mais presentes no contexto brasileiro.
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TABELA 2. Distribuicao de casos e controles, segundo ingestao de alimentos de origem animal.
Associacao entre as variaveis apresentadas e cancer de boca e orofaringe. Analise de regressao
logistica nao condicional univariada. Sao Paulo, 2006-2008, n = 592

Alimentac&o: ingestao de gordura animal Casos Controles
(vezes/semana) No. (%) No. (%) OR (IC95%)

Bacon, P < 0,001

<1 0 (27,0 185 (62,5) 1,00

1-2 3(24,7) 63 (21,3) 2,44 (1,50-3,97)

34 9(19,9) 23(7,8) 5,02 (2,74-9,17)

>4 4 (28,4) 25 (8,4) 7,85 (4,24-14,55)
Salsicha ou linguica, P < 0,001

<1 8(29,7) 159 (53,7) 1,00

1 3 (28,1) 68 (23,0) 2,27 (1,45-3,54)

2 6 (22,3) 40 (13,5) 3,21 (1,90-5,40)

>2 9 (20,9) 29 (9,8) 3,45 (2,05-5,81)
Carne bovina, P < 0,001

<2 32(10,8) 60 (20,3) 1,00

2-6 158 (53,4) 167 (56,4) 1,78 (1,10-2,89)

>7 106 (35,8) 69 (23,3) 2,94 (1,71-5,06)
Frango, P =0,328

<1 9 (30,1) 73 (24,7) 1,00

2 8 (26,3) 86 (29,0) 0,73 (0,46-1,15)

34 9 (30,1) 97 (32,8) 0,75 (0,49-1,14)

>5 0(13,5) 40 (13,5) 0,81 (0,47-1,39)
Peixe, P = 0,350

<1 127 (42,9) 150 (50,7) 1,00

1 87 (29,4) 62 (21,0) 1,75 (1,14-2,68)

2 50 (16,9) 54 (18,2) 1,05 (0,65-1,69)

>2 32(10,8) 30 (10,1) 1,22 (0,69-2,17)
Ovos, P< 0,001

<1 40 (13,5) 122 (41,2) 1,00

1-2 93 (31,4) 107 (36,2) 2,39 (1,49-3,82)

2—4 77 (26,0) 48 (16,2) 3,67 (2,20-6,12)

>5 86 (29,1) 19 (6,4) 10,47 (5,51-19,90)
Leite, P < 0,001

<1 90 (30,4) 47 (15,9) 1,00

1-6 33(11,2) 47 (15,9) 0,37 (0,21-0,65)

7 119 (40,2) 122 (41,2) 0,47 (0,29-0,76)

>7 54 (18,2) 80 (27,0) 0,33 (0,19-0,55)
Manteiga ou margarina, P = 0,375

<1 70 (23,6) 82 (27,7) 1,00

1-6 36 (12,2) 47 (15,9) 0,89 (0,52—-1,54)

7 151 0) 115(38,8) 1,57 (1,04-2,38)

>7 39(13,2) 52 (17,6) 0,85 (0,49-1,46)
logurte, P= 0,356

<1 207 (69,9) 205 (69,3) 1,00

1-2 60 (20,3) 48 (16,2) 1,28 (0,82-2,01)

>3 29 (9,8) 43 (14,5) 0,68 (0,41-1,11)
Queijo, P = 0,422

<1 104 1) 121 (40,9) 1,00

1-2 J7) 77 (26,0) 1,33 (0,89-1,98)

3-7 4) 69 (23,3) 1,36 (0,88-2,09)

>7 8,8) 30(9,8) 1,02 (0,57-1,85)

OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Os autores verificaram que a quantidade
de AHC em salmao e sardinha variou
segundo o tipo de coccdo (se frito ou
grelhado), marinagdo e presenga ou nao
da pele (19). Dessa forma, é possivel que
a forma de preparo dos peixes modifique
sua participagdo no processo etiolégico
do cancer de boca e, consequentemente,
nos resultados dos estudos.

O presente estudo reforca a hipétese
de que o consumo frequente de leite bo-
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vino é protetor contra o cancer de boca e
orofaringe. As evidéncias sobre a relagdo
inversa entre consumo de leite e cancer
de boca e orofaringe foram consideradas
como nao sendo ainda consistentes. No
entanto, ha estudos que confirmam essa
associagao (20, 21). Ha também estudos
que ndo encontraram diferengas signi-
ficantes entre a ingestdo desse alimento
em grupos caso e controle (22, 23). Em
estudo especifico sobre o consumo de
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leite e cancer, Gallus et al. (24) encontra-
ram diferengas entre o efeito protetor do
leite integral e do leite desnatado para
cancer de diversas localidades. Embora
o leite contenha gordura de origem ani-
mal, alguns outros compostos, como
céalcio, vitamina D, vitamina A, acido
linoleico, possuiriam propriedades an-
ticarcinogénicas (24). Adicionalmente, a
lactoferrina bovina, presente no leite de
vaca, poderia atuar induzindo a apop-
tose celular, inibindo a angiogénese e a
modulando a agdo de enzimas metaboli-
zadoras de carcinégenos (25).

Acredita-se que o calcio contido no
leite atue diretamente no epitélio bucal,
afetando a diferenciagdo e a apoptose
celular, como ocorre no epitélio colorre-
tal. Estudos in vitro demonstraram que
a lactoferrina bovina inibe o dano oxi-
dativo do DNA, a ativagao carcinégena,
a proliferacdo e invasdo celulares, e a
angiogénese — mecanismos associados
a formacdo e ao desenvolvimento dos
tumores malignos na mucosa bucal (26).

Estudos englobando a populagao bra-
sileira encontraram associagao inversa
entre o consumo de manteiga e marga-
rina e cancer de boca e orofaringe (6,
27). Entretanto, a ingestdo de manteiga,
iogurte e queijo — derivados de leite —
ndo apresentou associagdo significante
com o risco de cancer de boca e orofa-
ringe no presente estudo. Esses produ-
tos, embora contenham gordura animal,
apresentaram resultados controversos
em estudos prévios e necessitam de mais
investigagao (11).

Estudos com delineamento caso-con-
trole estdo sujeitos ao viés de selegdo, ou
seja, um erro sistematico na selegdao dos
participantes. Na presente pesquisa, pro-
curou-se evitar esse viés, ndo permitindo
a inclusao no Grupo Controle de pacien-
tes com cancer ou com doengas cronicas
que compartilham fatores de risco com
o cancer de boca e orofaringe. Embora a
amostra de pacientes do Grupo Caso nao
possa ser considerada representativa de
pacientes com cancer de boca e orofa-
ringe no contexto brasileiro ou mesmo
na cidade de Sao Paulo, acredita-se que
a inclusdo de um nimero relativamente
elevado de pacientes advindos de quatro
dos principais hospitais que tratam essa
doenca na cidade reuniu uma impor-
tante amostra para o estudo de fatores
associados.

O viés de memoria também é uma
limitacao relevante dos estudos caso-
controle, por seu cardter retrospectivo.
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TABELA 3. Associagédo entre cancer de boca e orofaringe e
caracteristicas demograficas, condicao socioeconémica e ca-
racteristicas comportamentais. Andlise de regresséo logistica
nao condicional multivariada com estrutura hierarquizada.

Sao Paulo, 2006-2008, n = 592

OR (IC95%)

Caracteristicas demogréaficas?
Sexo
Feminino
Masculino
Idade (anos), P=0,776
<51
52 a 58
59 a 64
>65

Condig&o socioecondmica®

1,00
1,67 (0,88-3,16)
1,23 (0,50-3,02)
1,15 (0,37-3,61)

Renda familiar (em salérios minimos), P = 0,003

<1,00
1,00-1,99
2,00-2,99
3,00-3,99

>4

Nao informado

1,00
0,43 (0,21-0,90)
0,37 (0,17-0,77)
0,28 (0,12-0,63)
0,27 (0,14-0,55)
0,29 (0,11-0,78)

Comportamento: tabagismo e etilismo®
Tabagismo (magos x ano), P < 0,001

Nao fuma
<30,0
30,1-49,0
49,1-75,0
>75.1

1,00
1,84 (0,96-3,56)
2,64 (1,31-5,31)
4,17 (1,92-9,05)
5,79 (2,45-13,68)

Etilismo (gramas de etanol x ano), P < 0,001

Nao bebe
<1.099
1.100-2.754
2.755-7.066
>7.067

Comportamento: alimentagéo?

1,00

0,79 (0,42—1,48)
3,03 (1,43-6,39)
5,44 (2,29-12,89)
6,55 (2,64-16,23)

Vegetais crus: ingestao (vezes/semana), P < 0,001

<3
4-6
7-13
>14

1,00
0,36 (0,16-0,84)
0,63 (0,29-1,40)
0,23 (0,11-0,51)

Frutas: ingestao (vezes/semana) P < 0,001

<1
1-7
7
>7

1,00
0,46 (0,21-0,99)
0,26 (0,11-0,59)
0,15 (0,06-0,37)

OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

@ OR e IC95% ajustados apenas pelas variaveis do mesmo bloco.

b OR e IC95% ajustados por sexo e idade.

¢ OR e IC95% ajustados por sexo, idade, renda e pelas varidveis do mesmo bloco.
9 OR e 1C95% ajustados por sexo, idade, renda, tabagismo, etilismo e ingest&o

de bacon.

Pacientes com diagnéstico de cancer de
boca e orofaringe poderiam ponderar de
modo mais extenso sobre os motivos que
contribuiram para a doenca e, com isso,
teriam agucado mais a memoria quanto
ao padrdo de alimentagdo do que os
pacientes do Grupo Controle. Ademais,
pela mesma razao, os casos poderiam
preservar uma lembranga mais apurada
quanto ao consumo acumulado de ta-
baco e alcool. Entretanto, a exposigao
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ao tabaco e a bebidas alcodlicas, assim
como aos padrdes de dieta, ndo gera
registros populacionais efetivos. Assim,
uma entrevista estruturada pode repre-
sentar uma oportunidade tnica para
avaliar as hipéteses do presente estudo,
apesar de o risco de imprecisdo nos re-
latos dos pacientes ser considerado uma
limitacdo do estudo. Além disso, em-
bora os questionarios de frequéncia ali-
mentar sejam correntemente utilizados

TABELA 4. Associacao entre alimentos de
origem animal e céncer de boca e orofaringe.
Andlise de regresséo logistica ndo condicio-
nal multivariada com estrutura hierarquizada.
Sao Paulo, 2006-2008, n = 592

Alimentos de origem animal?
(consumo vezes/semana)

Bacon, P < 0,001

OR (IC95%)

<1 1,00

1-2 3,70 (1,75-7,82)

3-4 13,50 (4,68-38,97)

>4 26,38 (8,37-83,16)
Salsicha ou linguiga, P < 0,001

<1 1,00

1 2,48 (1,30-4,74)

2 4,92 (2,12-11,42)

>2 3,63 (1,66-7,93)
Carne bovina, P = 0,004

<2 1,00

2-6 2,73 (1,27-5,87)

>7 3,77 (1,62-8,78)
Ovos, P < 0,001

<1 1,00

1-2 3,04 (1,51-6,15)

2-4 4,47 (2,06-9,71)

>5 22,23 (8,51-60,17)
Leite, P=0,017

<1 1,00

1-6 0,62 (0,27-1,40)

7 0,41 (0,21-0,82)

>7 0,41 (0,19-0,92)

@ OR e 1C95% ajustados por sexo, idade, renda, tabagismo,
etilismo e ingestao de vegetais crus e frutas.

em estudos caso-controle que avaliam a
dieta como fator de risco para diversas
doencgas, considera-se uma limitagdo do
presente estudo a auséncia de validagao,
até o presente momento, do questionario
utilizado.

Em conclusdo, o presente estudo sus-
tenta a hipétese de que a ingestao fre-
quente de carne vermelha, bacon e ovos
pode aumentar a chance de cancer de
boca e orofaringe, enquanto a ingestao
de leite poderia ter efeito protetor contra
adoenca. A investigacdo da relagdo entre
esses alimentos e cancer pode orientar a
adogdo de medidas preventivas contra
a doenga, no sentido de se desestimular
a ingestdo muito frequente de carne
vermelha, bacon e ovos, bem como es-
timular a ingestdo de frutas, vegetais e
leite, alimento de origem animal que foi
negativamente associado com o cancer
de boca e orofaringe.
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ABSTRACT

Consumption of animal-
derived foods and mouth and
oropharyngeal cancer

Key words

Objective. Evaluate the relationship between animal-derived foods and mouth and
oropharyngeal cancer.

Methods. Hospital-based case-control study matched by sex and age (+ 5 years) with
data collected between July of 2006 and June of 2008. The sample contained 296 patients
with mouth and oropharyngeal cancer and 296 patients without a cancer history who were
treated in four hospitals in the City of Sdo Paulo, State of Sao Paulo, Brazil. A semistructured
questionnaire was administered to collect data regarding socioeconomic condition and
harmful habits (tobacco and alcoholic beverage consumption). To assess eating habits,
a qualitative questionnaire that asked about the frequency of food consumption was
used. The analysis was rendered by means of multivariate logistic regression models that
considered the existing hierarchy among the characteristics studied.

Results. Among foods of animal origin, frequent consumption of beef (OR = 2.73;
CI9%5% = 1.27-5.87; P < 0.001), bacon (OR = 2.48; CI95% = 1.30-4.74; P < 0.001) and
eggs (OR = 3.04; CI95% = 1.51-6.15; P < 0.001) was linked to an increased risk of
mouth and oropharyngeal cancer, in both the univariate and multivariate analyses.
Among dairy products, milk showed a protective effect against the disease (OR =
0.41; CI95% = 0.21-0.82; P < 0.001).

Conclusions. This study affirms the hypothesis that animal-derived foods can be
etiologically linked to mouth and oropharyngeal cancer. This information can guide
policies to prevent these diseases, generating public health benefits.

Epidemiology; oropharynx; mouth neoplasms; feeding; Brazil.
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