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Abstract  This paper reviews the scientific literature published from 1986 to 1999 assessing the
relationship between dietary factors and brain tumors in adults. The work aimed to describe the
estimated associations and to discuss methodological aspects that might influence the results.
The studies generally appear to show a moderate association between dietary factors and brain
tumors. There is evidence that N-nitroso compounds enhance the risk of developing such tumors
and that consumption of fruits and vegetables can inhibit them. Use of proxies in most of the
studies may have introduced bias, thereby contributing to some inconsistent observations. Epi-
demiological research on diet and brain tumors should consider other components of food be-
sides N-nitroso compounds. It is important to carefully assess exposure periods and to prevent
bias related to control selection and recall.
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Resumo  Desenvolveu-se uma revisão da literatura científica publicada entre 1986 e 1999, sobre
a associação entre fatores da dieta e os tumores de cérebro em adultos, com o objetivo de descre-
ver as associações observadas e discutir os aspectos metodológicos que possam influenciar os re-
sultados observados. De um modo geral, os estudos revisados parecem apontar na direção de
uma associação moderada entre os fatores da dieta e os tumores de cérebro; há evidências de que
o consumo de compostos N-nitroso possa favorecer o desenvolvimento desses tumores, e de que o
consumo de vegetais e frutas pode ter papel na sua inibição. A participação dos respondentes
substitutos nos estudos analisados, pode ter introduzido viés de memória nas informações le-
vantadas e contribuído para a inconsistência dos achados. As investigações epidemiológicas so-
bre a associação da dieta com estes tumores devem considerar a análise de outros fatores ali-
mentares, além dos compostos N-nitroso. É necessário precisar os períodos de exposição que de-
vem ser investigados e contar com criteriosa metodologia, de modo a prevenir a ocorrência de
tendenciosidades relacionadas com a seleção dos controles e minimizar os efeitos do viés de me-
mória.
Palavras-chave  Dieta; Neoplasias Cerebrais; Neoplasias
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Introdução

Embora sejam percebidos como doença rara,
os tumores de cérebro vêm ganhando impor-
tância no cenário da epidemiologia do câncer
devido ao aparente aumento da sua incidência
e por sua alta letalidade.

Mais de 90% dos tumores que atingem o sis-
tema nervoso ocorrem no cérebro ou nas suas
proximidades. Raramente são observados tu-
mores nas células nervosas propriamente di-
tas; os tumores de cérebro desenvolvem-se,
principalmente, nas células da glia, que for-
mam a estrutura de sustentação das células
nervosas. Entre os adultos, os tumores intra-
cranianos mais freqüentes são gliomas, menin-
giomas e neuromas. Os gliomas são classifica-
dos em sub-tipos, de acordo com a semelhan-
ça histológica entre as células tumorais e as cé-
lulas gliais, e podem ser: astrocitomas, glio-
blastomas (tumores astrocíticos), oligodendro-
gliomas e ependimomas. Os meningiomas de-
senvolvem-se nas meninges e os neuromas nas
bainhas de mielina dos nervos cranianos sen-
do, em geral, benignos; contudo mesmo benig-
nos e de lento crescimento, produzem sérias
alterações neurológicas e representam risco de
vida (Inskip et al., 1995; Preston-Martin & Mack,
1996; Thomas & Inskip, s.d.).

Nos Estados Unidos, a taxa de incidência de
tumores do sistema nervoso central tem au-
mentado cerca de 1,2% ao ano desde 1973 e a
taxa de mortalidade 0,7%. Para o grupo de pes-
soas com menos de 65 anos de idade estas ta-
xas têm aumentado 0,7% e 0,5% ao ano, respec-
tivamente (Inskip et al., 1995). As taxas de inci-
dência ajustadas para esse país entre 1983 e
1987, foram de 10,4 e 6,7 por 100.000 para ho-
mens e mulheres entre 35 e 64 anos de idade
(Preston-Martin & Mack, 1996).

No Brasil, os dados indicam que houve um
incremento nas taxas de mortalidade específi-
cas para tumor de cérebro, particularmente en-
tre a população com mais de cinqüenta anos
de idade. Entre 1980 e 1995, as taxas de morta-
lidade para indivíduos entre 50 e 59 anos de
idade passaram de 4,5 para 7,3 por 100.000 ha-
bitantes, representando uma elevação de 62,0%.
Entre os indivíduos com idades entre 60 e 69
anos o incremento foi da ordem de 84,4%, pas-
sando de 6,4 para 11,8 por 100.000 habitantes,
no período considerado (DATASUS, 1998). Pos-
sivelmente, nesses incrementos estão embuti-
dos, além da melhor capacidade de diagnósti-
co das neoplasias de cérebro, os reflexos do pro-
cesso de urbanização da população brasileira e
as modificações no acesso aos serviços de as-
sistência à saúde.

A comparação das taxas de câncer de cére-
bro entre diferentes países e a interpretação
das suas variações das taxas ao longo do tempo
é incerta devido às inconsistências nos méto-
dos de registro, à disponibilidade de recursos
para o diagnóstico e às mudanças que foram fei-
tas no Código Internacional de Doenças nos úl-
timos quarenta anos. O avanço representado
pela introdução de procedimentos diagnósti-
cos mais precisos e menos invasivos, como a
tomografia computadorizada e a ressonância
magnética, tem sido apontado como um dos fa-
tores que explicam o incremento nas taxas des-
ses tumores nas últimas décadas. Entretanto, a
magnitude e a constância com que se elevam os
coeficientes, dificilmente comportariam apenas
esta explicação (Gold, 1982; Koifman, 1995).

Ainda se conhece relativamente pouco so-
bre os possíveis agentes causais associados
com esses tumores. Diversos fatores de risco
para neoplasias de cérebro têm sido investiga-
dos em estudos epidemiológicos, contudo, até
o momento, não existem evidências suficientes
para caracterizar aqueles causalmente associa-
dos a esse tipo de tumor, com exceção da radia-
ção ionizante em altas doses (Inskip et al., 1995).

O processo de carcinogênese pode ser afe-
tado por fatores nutricionais (como a obesida-
de) e alimentares (como os nutrientes, os con-
taminantes e os aditivos encontrados nos ali-
mentos) por meio de mecanismos que favore-
çam ou inibam o seu desenvolvimento. Os ali-
mentos podem conter substâncias carcinogê-
nicas, mas também estão presentes outras subs-
tâncias que atuam na redução dos danos ao
material genético da célula causados por agen-
tes mutagênicos ambientais. Assim, a associa-
ção entre dieta e câncer é complexa, e os pro-
cessos que envolvem a relação entre a dieta e o
aparecimento de neoplasias freqüentemente
não ficam totalmente esclarecidos (Kohlmeier
et al., 1995; World Cancer Research Fund/Ame-
rican Institute for Cancer Research, 1997).

A investigação epidemiológica sobre a as-
sociação entre dieta e câncer é permeada por
uma série de dificuldades metodológicas. A
primeira é relativa aos métodos de avaliação
do consumo dietético, pois ainda não foram
desenvolvidos instrumentos que forneçam in-
formação acurada dos níveis de exposição ao
longo do tempo. Embora a utilização de bio-
marcadores contribua para a estimação mais
precisa dos níveis de nutrientes no organismo,
esta não elimina o uso de instrumentos ade-
quados para a estimação do consumo de ali-
mentos, especialmente o consumo pregresso.
Uma outra dificuldades diz respeito ao período
de indução do câncer e à necessidade de deter-
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minar adequadamente o momento em que o
consumo de alimentos deve ser mensurado.
Por fim, outro problema é colocado pela gran-
de variedade de substâncias ativas nos alimen-
tos e seus diferenciados mecanismos de atua-
ção e de interação entre si e com outros fatores
endógenos e exógenos (Kohlmeier et al., 1995).
Tais limitações geram problemas como o erro
de medida, classificação inadequada dos indi-
víduos estudados, colinearidade entre as variá-
veis observadas e a obtenção de associações
pouco consistentes.

As hipóteses a respeito da associação entre
fatores da dieta e tumores de cérebro relacio-
nam-se, sobretudo, aos compostos N-nitroso
como favorecedores do desenvolvimento des-
ses tumores. Tem sido avaliado, também, o pa-
pel de antioxidantes como as vitaminas C e E
atuando como protetores, particularmente, na
inibição da nitrosação dos precursores dos
compostos N-nitroso (Preston-Martin & Mack,
1996).

Os compostos N-nitroso constituem uma
categoria de substâncias que contêm nitrosa-
minas e nitrosamidas, produzidas através da
reação de nitrosação entre nitritos e aminas e
amidas. Estes compostos têm se revelado neu-
rocarcinógenos potentes em experimentos com
animais. Por outro lado, existem fortes evidên-
cias da participação dos compostos N-nitroso
no aparecimento do câncer de estômago, esô-
fago, cólon, nasofaringe e bexiga (Inskip et al.,
1995; Mirvish, 1995).

A exposição aos compostos N-nitroso po-
de ocorrer por via endógena ou exógena. A ex-
posição endógena, que representa cerca de
50% das exposições aos compostos N-nitroso,
é produto da nitrosação de seus precursores –
nitritos e nitratos, que ocorre, principalmen-
te, no estômago, onde o ácido gástrico age co-
mo catalisador. O potencial carcinogênico des-
tas substâncias está relacionado com a capa-
cidade que têm de formar adutos pro-muta-
gênicos no DNA celular (Miller & Miller, 1986;
Mirvish, 1986; Preussman, 1984; Shephard et
al., 1987).

A exposição exógena às nitrosamidas é pou-
co comum porque a maioria destes compostos
é instável na presença de pH neutro ou alcali-
no e, portanto, não se mantêm em alimentos
ou no ambiente. Por outro lado, as nitrosami-
nas são mais freqüentemente encontradas em
alimentos, pesticidas, tabaco, bebidas alcóoli-
cas, medicamentos, cosméticos e no manuseio
de máquinas industriais. Enquanto as nitrosa-
midas decompõem-se em formas biologica-
mente ativas através de reação não-enzimática
no pH fisiológico, as nitrosaminas requerem a
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mediação de enzimas na ativação para a forma
carcinogênica. Porém, as evidências experi-
mentais da relação entre as nitrosaminas e os
tumores de cérebro são mais fracas do que as
que tratam das nitrosamidas (Choi, 1985; Duar-
te & Mídio, 1996; Inskip et al., 1995; Miller et
al., 1984; Mirvish, 1986; Preussman, 1984; Sen,
1986).

Os alimentos que contêm maiores quanti-
dades de compostos N-nitroso são a cerveja, as
carnes e os peixes em conserva ou defumados,
os queijos, os pescados processados ou cozi-
dos e o toucinho defumado frito (bacon) (Choi,
1985; Eichholzer & Gutzwiller, 1998; Miller &
Miller, 1986; Miller et al., 1984; Shephard, et al.,
1987). Altos níveis de nitritos estão presentes
nas carnes conservadas, no peixe, nos cereais e
no leite e derivados. A principal fonte de nitra-
tos na dieta são os vegetais e em segundo pla-
no, a água, cuja contaminação é proveniente
das atividades agrícolas e industriais. Grandes
concentrações de nitratos nos vegetais são,
usualmente, conseqüência do uso excessivo de
fertilizantes à base de nitrogênio (Duarte & Mí-
dio, 1996; Preussman, 1984).

Os compostos N-nitroso têm sido associa-
dos ao desenvolvimento de câncer, especial-
mente, de tumores localizados na cavidade
oral, no trato respiratório, no sistema digestivo,
na bexiga e no cérebro. Embora a carcinogeni-
cidade desses compostos tenha sido evidencia-
da em experimentos com animais, estabelecer
a sua relação causal com o câncer em humanos
não é tão simples, porque em estudos observa-
cionais as exposições são altamente comple-
xas, havendo a ocorrência simultânea de diver-
sos fatores que podem promover ou inibir a
sua formação (Eichholzer & Gutzwiller, 1998;
Howe et al., 1986; Mirvish, 1995; Preston-Mar-
tin & Correa, 1989).

O efeito adverso das nitrosaminas e nitritos
tem sido demonstrado em investigações abor-
dando o risco de câncer em crianças – inclusi-
ve o câncer de cérebro. Esse efeito foi particu-
larmente importante quando foram observa-
dos consumos elevados de carnes em conserva
– como presunto, toucinho defumado e salsi-
chas – concomitantemente à baixa ingestão de
vitaminas (Bunin et al., 1994; Preston-Martin
et al., 1996; Sarasua & Savitz, 1994).

Além de nitratos, os vegetais contêm tam-
bém as vitaminas C (ácido ascórbico) e E (alfa-
tocoferol), que têm a propriedade de bloquear
a reação de nitrosação. A ingestão de frutas, ve-
getais frescos e de cereais integrais tem papel
fundamental na inibição da formação de com-
postos N-nitroso, uma vez que estes fornecem,
ainda, outras substâncias protetoras. Outros
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inibidores da nitrosação reconhecidos incluem
uma variedade de compostos polifenólicos,
amino-ácidos, selênio, sulfito e uréia, enquan-
to que os tiocianatos, formaldeídos e haletos
podem catalisar a reação. A proteção contra di-
ferentes neoplasias conferida pelo consumo de
vegetais, frutas e cereais integrais – particular-
mente, as de estômago, cavidade oral, esôfago,
pulmão, cólon e os tumores de cérebro na in-
fância – tem sido referida por diversos autores
(Duarte & Mídio, 1996; Inskip et al., 1995; Ja-
cobs et al., 1995; Kohlmeier et al., 1995; Miller
& Miller, 1986; Mirvish, 1986, 1994; Preston-
Martin et al., 1996; Preussman, 1984; World
Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research, 1997).

Neste trabalho desenvolve-se uma revisão
dos estudos epidemiológicos que analisaram a
associação entre fatores da dieta e os tumores
de cérebro em adultos, com o objetivo de des-
crever as associações observadas e, também,
discutir os aspectos metodológicos que pos-
sam ter influência sobre os resultados obtidos.

Seleção dos artigos

Os artigos revistos foram localizados por meio
de uma pesquisa na base de dados MEDLINE
considerando o período 1980-1999, embora o
primeiro artigo indexado publicado sobre o as-
sunto seja de 1986 (Ahlbom et al., 1986). Para a
seleção, buscou-se a combinação dos termos:
brain cancer, brain neoplasm, brain tumor, diet,
nutrition, food, epidemiology, adult no título,
nas palavras-chave ou no resumo dos traba-
lhos indexados. Foram encontrados apenas ar-
tigos publicados em inglês.

Para cada um dos artigos, foi completado
um roteiro desenvolvido para descrever e ana-
lisar os aspectos metodológicos e os resultados
dos estudos selecionados. Este roteiro incluía:
(a) informações sobre o delineamento do estu-
do – local e período do estudo, base do estudo
empregada (populacional ou hospitalar), mé-
todos empregados na seleção dos casos e con-
troles, variáveis utilizadas no pareamento de
casos e controles e outros dados relativos aos
procedimentos utilizados na pesquisa; (b) ques-
tões referentes à análise dos métodos empre-
gados na avaliação do consumo de alimentos –
processo de coleta de dados, período de refe-
rência para a análise do consumo; análise dos
dados de consumo de alimentos; (c) meios uti-
lizados para a análise dos dados – se são expli-
citados a significância estatística dos resulta-
dos obtidos (valor de p), o intervalo de confian-
ça, o nível de confiabilidade e o poder do estu-

do, testes estatísticos empregados e as variá-
veis de confusão utilizadas no ajustamento das
associações testadas.

Características metodológicas 
dos estudos avaliados

Foram identificados 15 artigos que analisaram
o risco de tumor de cérebro considerando os
fatores da dieta (Ahlbom et al., 1986; Blowers et
al., 1997; Boeing et al., 1993; Burch et al., 1987;
Giles et al., 1994; Hochberg et al., 1990; Hu et
al., 1998, 1999; Kaplan et al., 1997; Lee et al.,
1997; Mills et al., 1989; Preston-Martin & Mack,
1991; Preston-Martin et al., 1989; Schwartz-
baum et al., 1999); outros dois que avaliaram o
risco de tumor de cérebro considerando, espe-
cificamente, o consumo de álcool (Hurley et
al., 1996; Ryan et al., 1992); em três das publi-
cações o enfoque era a associação destas neo-
plasias com substâncias encontradas na água
potável para consumo (Barrett et al., 1998; Can-
tor et al., 1999; Steindorf et al., 1994); finalmen-
te, Guo et al. (1994) examinaram a associação
entre dieta, biomarcadores séricos e as taxas de
mortalidade por tumores primários de cérebro.

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

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

Algumas das investigações descritas fize-
ram parte dos dez estudos caso-controle desen-
volvidos em colaboração com o Surveillance of
Environmental Aspects Related to Cancer in
Humans (SEARCH), programa da International
Agency for Research on Cancer (IARC) (Boeing
et al., 1993; Giles et al., 1994; Hurley et al., 1996;
Ryan et al., 1992; Steindorf et al., 1994).

As características metodológicas dos estu-
dos analisados estão descritas nas Tabelas 1 e
2. Dos estudos analisados, dez eram caso-con-
trole de base populacional (Blowers et al., 1997;
Boeing et al., 1993; Cantor et al., 1999; Giles et
al., 1994; Hurley et al., 1996; Lee et al., 1997;
Preston-Martin & Mack, 1991; Preston-Martin
et al., 1989; Ryan et al., 1992; Steindorf et al.,
1994), outros sete, eram caso-controle de base
hospitalar (Ahlbom et al., 1986; Burch et al.,
1987; Hochberg et al., 1990; Hu et al., 1998,
1999; Kaplan et al., 1997; Schwartzbaum et al.,
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Tabela 1

Características metodológicas dos estudos que analisam a associação entre dieta e tumores de cérebro em adultos 

(estudos realizados entre 1986-1999).

Referência Local e período Desenho e base Origem e critérios de Origem dos controles Comentários
do estudo de estudo seleção dos casos1

Hu et al., 1999 Heilongjiang, Caso-controle, Casos primários incidentes Internados nos mesmos Tamanho reduzido da amostra
China, base hospitalar de gliomas e meningiomas hospitais dos casos nas 
1993-1995 diagnosticados em clínicas de Cirurgia Geral, 

seis hospitais Urologia e Ortopedia; 
pareamento individual por 
sexo, idade e residência

Schwartzbaum Ohio, Caso-controle, Casos de gliomas operados Indivíduos admitidos no Tamanho reduzido da amostra
et al., 1999 Estados Unidos, base hospitalar, no Departamento de mesmo hospital para cirurgia 

1993-1996 estudo-piloto Neurocirurgia no The Ohio ortopédica ou ginecológica; 
State University Hospital pareamento individual por 

raça, sexo e idade

Cantor et al., Iowa, Caso-controle, Casos novos diagnosticados Selecionados aleatoriamente 74,4% dos casos tiveram 
1999 Estados Unidos, base populacional com glioma identificados a partir do registro de substitutos como 

1984-1987 pelo registro de saúde do licenças para motoristas respondentes
Estado de Iowa (< 65 anos) e do US Health 

Care Financial Administration
(≥ 65 anos); pareamento por 
freqüência por idade e sexo

Barrett et al., Yorkshire, Estudo ecológico Casos registrados de tumor – Os nitratos não devem ser os 
1998 Inglaterra, de cérebro ocorridos em únicos fatores associados aos 

1975-1994 148 zonas de abastecimento tumores de cérebro; 
de água. provavelmente outros fatores 

não conhecidos, como por 
exemplo, o teor de pesticidas 
e outros químicos na água, 
podem contribuir para o 
desenvolvimento dos tumores 
de cérebro

Hu et al., 1998 Heilongjiang, Caso-controle, Casos primários incidentes Internados nos mesmos O estudo não foi desenhado 
China, base hospitalar de gliomas diagnosticados hospitais dos casos nas com o intuito de investigar o 
1989-1995 em seis hospitais clínicas de Cirurgia Geral, consumo de alimentos; dados 

Urologia e Ortopedia; se referem ao consumo de 
pareamento individual por poucos vegetais e frutas 
sexo, idade e área de comumente consumidos na 
residência região à época do estudo

Blowers et al., Los Angeles, Caso-controle, Casos incidentes de glioma Vizinhos dos casos pareados A generalização dos achados 
1997 Estados Unidos, base populacional em mulheres residentes no por idade e raça é limitada pois o estudo só 

1986-1988 Condado de Los Angeles, incluiu os casos em condições 
identificados pelo registro de responder ao questionário 
do Programa de Vigilância (26% dos casos elegíveis para 
em Câncer da Califórnia a pesquisa)

Kaplan et al., Tel Hashomer, Caso-controle, Pacientes diagnosticados Um caso selecionado de Possível viés de memória deve 
1997 Israel, base hospitalar com tumor de cérebro em uma lista de amigos dos ter sido reduzido em parte 

1987-1991 um hospital casos e outro a partir de pelo uso de substitutos em 
pacientes internados na controles dos casos cujas 
clínica de Ortopedia do entrevistas eram com 
mesmo hospital; pareamento substitutos; proporção elevada 
individual por idade, sexo de não-resposta entre os 
e origem étnica casos; estimativa do consumo 

de nitratos foi incompleta pois 
não estimou a quantidade 
proveniente da água de beber

(continua)
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Tabela 1 (continuação)

Referência Local e período Desenho e base Origem e critérios de Origem dos controles Comentários
do estudo de estudo seleção dos casos1

Lee et al., 1997 San Francisco, Caso-controle, Casos incidentes de glioma, Selecionados por método Baixas taxas de adesão entre 
Estados Unidos, base populacional identificados através do aleatório utilizando o os controles; alta proporção 
1991-1994 Northern California Cancer número de telefone; de respondentes substitutos 

Center pareamento por freqüência entre os casos
por idade, sexo e raça

Hurley et al., Melbourne, Caso-controle, Registros de 14 hospitais Amostra aleatória de 409 Possível viés de informação;
1996 Austrália, base populacional com clínica de Neurocirurgia indivíduos, obtida no altas taxas de não-resposta 

1987-1991 registro eleitoral e residentes entre os casos e controles
na mesma área dos casos; 
pareamento individual por 
sexo e idade

Giles et al., 1994 Melbourne, Caso-controle, Registros de 14 hospitais Amostra aleatória de 409 Análises excluindo os 
Austrália, base populacional com clínica de Neurocirurgia indivíduos, obtida no substitutos ou controladas por
1987-1991 registro eleitoral e residentes este fator não alteraram as 

na mesma área dos casos; odds ratio estimadas e seus   
pareamento individual por níveis de significância 
sexo e idade estatística 

Guo et al., 1994 Área rural Estudo ecológico Taxa de mortalidade por – Defasagem de tempo entre a 
da China, tumor primário de cérebro, informação sobre as taxas de 
1973-1975; 1983 variando entre 0 e 4,0/1.000 mortalidade por tumores de 

cérebro (1973-1975) e os 
dados sobre consumo de 
alimentos (1983)

Steindorf et al., Alemanha, Caso-controle, Casos de tumores primários Selecionados aleatoriamente A água não é a única fonte de 
1994 1987-1988 base populacional de cérebro provenientes dos registros residenciais compostos N-nitroso; é difícil 

de duas clínicas de da área de estudo; separar o efeito das diversas 
Neurocirurgia da área pareamento por freqüência fontes
de estudo separadamente para cada 

tipo histológico, por sexo 
e idade

Boeing et al., Alemanha, Caso-controle, Casos de tumores primários Selecionados aleatoriamente Análises excluindo os 
1993 1987-1988 base populacional de cérebro provenientes dos registros residenciais respondentes substitutos não 

de duas clínicas de da área de estudo; mostraram diferenças 
Neurocirurgia da área pareamento por freqüência substanciais
de estudo separadamente para cada 

tipo histológico, por sexo 
e idade

Ryan et al., 1992 Adelaide, Caso-controle, Casos de tumores primários Selecionados da lista de Não encontrou diferenças 
Austrália, base populacional de cérebro e das meninges eleitores através de seleção importantes quando análises 
1987-1990 notificados por todos os sistemática; pareamento por em separado foram feitas para 

neurocirurgiões e registrados freqüência, tomando como entrevistas com os casos-
nos registros de câncer da base a distribuição de casos índices e com substitutos ou 
Região Metropolitana de incidentes de tumor de auxiliares; pequeno número de 
Adelaide cérebro do Registro Central casos gerando estratos muito 

de Câncer para 1984-1985; reduzidos; dificuldades de 
considerou a idade, o sexo estimar as complexas 
e o local de residência exposições de fatores 

ambientais

Preston-Martin Los Angeles, Caso-controle, Homens brancos e negros Selecionados entre os As informações sobre dieta e 
& Mack, 1991 Estados Unidos, base populacional com glioma ou meningioma vizinhos dos casos; sobre a exposição aos 

1980-1984 com registro no Programa pareamento individual por compostos N-nitroso 
Preston-Martin de Vigilância em Câncer de raça e idade formados endogenamente 
et al., 1989 Los Angeles foram incompletas porque o 

enfoque do estudo era sobre 
as exposições ocupacionais

(continua)
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1999), um era estudo de coorte prospectivo
(Mills et al., 1989) e dois, estudos ecológicos
(Barrett et al., 1997; Guo et al., 1994).

O período dos estudos variou entre 1973 –
taxas de mortalidade, Guo et al. (1994) – e 1996
– casos incidentes de gliomas, Schwartzbaum
et al. (1999). À exceção dos artigos de Burch et
al. (1987) e Guo et al. (1994), foram analisados,
nas investigações estudadas, casos primários
incidentes de tumor de cérebro. Burch et al.
(1987) incluíram na casuística indivíduos diag-
nosticados entre 1977 e 1981, embora o perío-

do de levantamento de dados tenha sido entre
1979 e 1982.

Na maioria dos estudos a idade dos casos
investigados variou, em geral, de cerca de 20 a
aproximadamente 75 anos, entretanto, Hoch-
berg et al. (1990) investigaram casos de tumor
de cérebro com idades entre 15 e 81 anos (Ta-
bela 2).

A escolha dos controles nos estudos de ba-
se populacional foi realizada com a utilização
de método aleatório de seleção através do nú-
mero de telefone (Lee et al., 1997); com o uso

Tabela 1 (continuação)

Referência Local e período Desenho e base Origem e critérios de Origem dos controles Comentários
do estudo de estudo seleção dos casos1

Hochberg et al., Boston, Caso-controle, Casos novos de glioblastoma Selecionados de uma lista A escolha da análise 
1990 Providence e base hospitalar identificados em hospitais de amigos dos casos, estratificada propiciou 

Baltimore, de três cidades excluídos parentes com pequena redução no poder  
Estados Unidos, laços de consangüinidade; do estudo; baixos níveis de 
1977-1981 pareamento individual por participação entre os casos; 

sexo, idade e local de apreciável proporção de 
residência respondentes substitutos 

entre os casos (20%) mas não 
entre os controles (2%); 
possibilidade de 
superpareamento e viés de 
seleção na escolha de amigos 
como controles levando a 
tendenciosidades nas 
informações que incluem 
hábitos sociais

Mills et al., 1989 Califórnia, Coorte Casos incidentes de População de estudo Pequeno número de casos;
Estados Unidos, astrocitomas, glioblastomas constituída por 34.000 falta informação sobre 
1976-1982 e meningiomas detectados Adventistas do Sétimo Dia, diversos fatores de risco 

pelo Programa de Vigilância brancos não-hispânicos associados aos tumores de 
em Câncer de Los Angeles cérebro
e San Francisco

Burch et al., Ontário, Canadá, Caso-controle, 33 hospitais com serviço de Indivíduos admitidos em Uso de respondentes 
1987 1979-1982 base hospitalar Neurologia e Neurocirurgia qualquer outro hospital da substitutos; inclusão de casos 

da área de estudo área por outro motivo diagnosticados anos antes da 
diferente de câncer; sempre entrevista
do hospital mais próximo da 
residência de cada caso; 
pareamento individual por 
sexo, ano de nascimento, 
área de residência, estado 
marital e data do diagnóstico 
ou do óbito

Ahlbom et al., Estocolmo e Caso-controle, Pacientes com diagnóstico Controles populacionais Uso de substitutos; tamanho 
1986 Upsala, Suécia, base hospitalar de astrocitoma selecionados nos registros limitado da amostra; 

1989-1981 supratentorial internados paroquiais; controles clínicos comparação entre casos e 
nos departamentos de selecionados entre os controles clínicos pode levar à 
Neurocirurgia de dois pacientes tratados no subestimação do efeito de 
hospitais em duas cidades mesmo departamento dos alguns fatores, por que dentre 

casos (Neurocirurgia), os controles havia casos de 
pareamento individual por meningioma que podem ter 
sexo e data de nascimento; fatores etiológicos em comum 
controles clínicos não foram com os astrocitomas
pareados

1 todos os autores relatam que os casos foram histologicamente confirmados, exceto Mills et al. (1989) e Ahlbom et al. (1986).
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de listas de registros de licenças para condução
de veículos, de usuários de sistema de atenção
à saúde (Cantor et al., 1999), registro eleitoral
(Giles et al., 1994; Hurley et al., 1996; Ryan et
al., 1992), registro residencial (Boeing et al.,
1993; Steindorf et al., 1994) e vizinhos (Blowers
et al., 1997; Preston-Martin & Mack, 1991; Pres-
ton-Martin et al., 1989).

Nos estudos de base hospitalar, a seleção
dos controles utilizou pacientes internados nos

mesmos hospitais em que os casos foram iden-
tificados nas clínicas de Cirurgia Geral, Urolo-
gia, Ortopedia, Neurocirurgia e outras não es-
pecificadas. Dois dos estudos utilizaram como
controles amigos dos casos (Hochberg et al.,
1990; Kaplan et al., 1997).

O número de controles por caso variou en-
tre um (Burch et al., 1987; Preston-Martin &
Mack, 1991; Preston-Martin et al., 1989) e 6,5
(Cantor et al., 1999). Ahlbom et al. (1986) e Ka-

Tabela 2

Características dos casos e controles investigados nos estudos sobre dieta e tumores de cérebro em adultos (estudos realizados entre 1986-1999).

Referência Número de casos; Número de Representatividade dos casos e dos controles
faixa etária controles Taxa de resposta

casos controles Uso de respondentes substitutos

Hu et al., 1999 n = 129; 20-74 anos n = 258 100% 100% não inclui

Schwartzbaum et al., n = 40; mediana da n = 48 95% 92% não inclui
1999 idade = 52,5 anos

Cantor et al., 1999 n = 291; maiores de 40 anos n = 1.983 91% 81,8% 74,4% (entre os casos)
(< 65 anos); 

79,5% 
(≥ 65 anos)

Barrett et al., 1998 n = 3.441 população da – – –
área: 3,2 milhões

Hu et al., 1998 n = 218; idade média: n = 436 100% 100% não inclui
homens = 39,2 anos, 
mulheres = 40,3

Blowers et al., 1997 n = 94; 25-74 anos n = 94 26% – –

Kaplan et al., 1997 n = 139; 18-75 anos n = 278 77% – 21,6% (em casos e controles)

Lee et al., 1997 n = 434; maiores de 20 anos n = 434 83% 63% 46% dos casos

Hurley et al., 1996; n = 416; 20-70 anos n = 409 66% 64,7% 43,7% (entre os casos)
Giles et al., 1994

Steindorf et al., 1994; n = 226; 25-75 anos n = 418 98% 72% 12% entre os casos; 2,63% 
Boeing et al., 1993 entre os controles

Ryan et al., 1992 n = 170; 25-74 anos n = 417 80% 62,93% casos: 24,7% substitutos: 
16,5% entrevistas assistidas; 
controles: 0,5% substitutos e 
6% entrevistas assistidas

Preston-Martin n = 272; 25-69 anos n = 272 56,9% –1 não inclui
& Mack, 1991;
Preston-Martin et al., 1989

Hochberg et al., 1990 n = 160; 15-81 anos n = 125 69% 87% 20% dos casos e 2% 
dos controles

Mills et al., 1989 n = 31; maiores de 193.703 – – –
25 anos em 1976 pessoas-ano

Burch et al., 1987 n = 215; 25-80 anos n = 215 65,6% 52,4% 315 substitutos entre os casos 
e controles2

Ahlbom et al., 1986 n = 78; 20-75 anos n = 289 85,7% 92,3% 23 indivíduos

1 foram identificados e entrevistados 272 controles, embora tenham sido entrevistados 277 casos.
2 quando eram entrevistados substitutos dos casos, procurou-se entrevistar substitutos dos controles; informação 
sobre dieta em 52,6% dos pares de caso-controle incluídos no estudo.
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plan et al. (1997), utilizaram controles clínicos
e controles populacionais, variando o número
total de casos analisados entre 31 (Mills et al.,
1989) e 434 (Lee et al., 1997).

Quanto ao tipo de pareamento, cinco estu-
dos empregaram o pareamento por freqüência
(Boeing et al., 1993; Cantor et al., 1999; Lee et
al., 1997; Ryan et al., 1992; Steindorf et al.,
1994), tendo os demais estudos utilizado o pa-
reamento individual (Tabela 1).

Hu et al. (1999), não relataram recusas entre
os casos e controles selecionados; Blowers et
al. (1997), mostraram as menores taxas de res-
posta entre os casos (26,0%) e Burch et al. (1987)
as menores taxas de resposta entre controles
(52,4%). Nos estudos restantes estas taxas osci-
laram entre 63,0% – controles em Ryan et al.
(1992) e 98,0% – casos em Boeing et al. (1993);
Steindorf et al. (1994) – (Tabela 2).

Respondentes substitutos foram entrevista-
dos em oito das pesquisas incluídas nesta aná-
lise; a proporção de respondentes substitutos
para os casos oscilou entre 12,0% (Boeing et al.,
1993; Steindorf et al., 1996) e 74,4% (Cantor et
al., 1999). Para os controles foram utilizados
substitutos nas entrevistas em proporções que
variaram entre 0,5% (Ryan et al., 1992) e 21,6%
(Kaplan et al., 1997) (Tabela 2).

Para o levantamento de dados sobre o con-
sumo alimentar, sete estudos aplicaram ques-
tionários de freqüência do consumo de alimen-
tos (Boeing et al., 1993; Giles et al., 1994; Hu et
al., 1999; Hurley et al., 1996; Kaplan et al., 1997;
Lee et al., 1997; Schwartzbaum et al., 1999). Os
demais trabalhos relatam a utilização de ques-
tionário estruturado para a obtenção de dados
sobre dieta.

Hu et al. (1999), Kaplan et al. (1997) e
Schwartzbaum et al. (1999) obtiveram infor-
mações sobre a ingestão de alimentos de con-
sumo geral da população, mas a maioria dos
artigos revisados privilegiou a investigação do
consumo de alimentos associados aos com-
postos N-nitroso e às vitaminas antioxidantes,
além das bebidas alcoólicas. As informações
sobre o consumo de alimentos eram relativas a
períodos anteriores ao diagnóstico tendo em
vista a redução de tendenciosidades geradas
pela alteração dos hábitos alimentares devido
aos sintomas da doença. Este período variou
entre o ano anterior à cirurgia (Hu et al., 1998,
1999; Schwartzbaum et al., 1999) até dez anos
anteriores ao diagnóstico (Kaplan et al., 1997).
Constituem exceção os dados analisados por
Guo et al. (1994), nos quais as informações re-
ferentes ao consumo de vegetais e de bebida
alcoólica foram obtidas em 1983, enquanto
que as taxas de mortalidade por tumor primá-

rio de cérebro, consideradas como variável de-
pendente no estudo, são do período 1973-1975.

A coleta de dados foi feita através de entre-
vistas pessoais (Blowers et al., 1997; Boeing et
al., 1993; Hu et al., 1998, 1999; Kaplan et al.,
1997; Lee et al., 1997; Preston-Martin & Mack,
1991; Preston-Martin et al.,1989; Schwartz-
baum et al., 1999) ou questionários enviados
pelo correio (Ahlbom et al., 1986; Giles et al.,
1994; Hochberg et al., 1990; Hurley et al., 1996;
Mills et al., 1989; Ryan et al., 1992) e comple-
mentados por informações obtidas por telefo-
ne (Ahlbom et al., 1986; Hochberg et al., 1990;
Preston-Martin & Mack, 1991; Preston-Martin
et al., 1989).

Associação entre dieta e câncer

Fatores da dieta e aumento do risco 
para tumor de cérebro

Na Tabela 3 são apresentadas as associações
positivas observadas entre fatores da dieta e
tumores de cérebro. Os alimentos que apresen-
taram aumento do risco para tumores de cére-
bro foram o toucinho defumado (bacon) e ou-
tras conservas de carne, por exemplo: peixe
salgado, carne enlatada e presunto (Ahlbom et
al., 1986; Blowers et al., 1997; Boeing et al.,
1993; Giles et al., 1994; Hu et al., 1999), óleos
(Giles et al., 1994), batata frita, ovos (Blowers et
al., 1997), vegetais salgados (Hu et al., 1999),
cerveja, vinho e bebidas alcoólicas (Burch et
al., 1987; Hu et al., 1999). Outros fatores da die-
ta como a energia total (Schwartzbaum et al.,
1999), consumo de proteínas (Kaplan et al.,
1997), de retinol (Giles et al., 1994) e de com-
postos N-nitroso e seus precursores (Blowers
et al., 1997; Boeing et al., 1993; Giles et al., 1994)
também apresentaram risco de favorecer o
aparecimento de tumores cerebrais. Schwartz-
baum et al. (1999) observaram aumento do ris-
co desses tumores na presença de interação
entre nitritos e o α-tocoferol.

Fatores da dieta e efeito protetor 
para tumores de cérebro

A Tabela 4 apresenta as associações inversas
obtidas entre fatores da dieta e tumores de cé-
rebro. Um efeito protetor para tumores de cé-
rebro foi observado com o consumo de frutas
(Burch et al., 1987; Giles et al., 1994; Hu et al.,
1999), vegetais (Blowers et al., 1997; Boeing et
al., 1993; Giles et al., 1994; Hu et al., 1999), pão
integral (Boeing et al., 1993), peixe fresco, fran-
go (Hu et al., 1999), ovos (Kaplan et al., 1997),
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Tabela 3

Associações positivas observadas entre fatores da dieta e tumores de cérebro em adultos (estudos realizados 

entre 1986-1999).

Fatores da dieta1 OR2 IC 95%3 Valor de p Referência

Peixe salgado 50,83 11,20-230,90 – Hu et al., 1999

Interação entre nitritos e α-tocoferol 17,40 1,50-198,20 – Schwartzbaum et al., 1999

Energia total 8,20 – 0,02 Schwartzbaum et al., 1999

Toucinho defumado (1) 6,60 1,90-22,50 0,0006 Blowers et al., 1997

Batata frita 5,10 1,20-22,60 0,001 Blowers et al., 1997

Ovos4 4,10 1,20-13,50 0,005 Blowers et al., 1997

Cerveja4 3,84 1,60-9,20 < 0,01 Hu et al., 1999

NPYR5 3,40 1,80-6,40 < 0,001 Boeing et al., 1993

Álcool total 3,22 1,50-7,00 < 0,01 Hu et al., 1999

Toucinho defumado (2) 3,08 1,62-5,88 – Giles et al., 1994

Bebidas alcoólicas 2,90 1,10-7,60 0,01 Hu et al., 1999

Cereais matinais 2,80 1,20-6,50 0,03 Blowers et al., 1997

NDMA6 (1) 2,80 1,50-5,30 0,001 Boeing et al., 1993

NPIP7 2,70 1,40-5,20 0,004 Boeing et al., 1993

Vegetais salgados 2,54 1,20-5,60 < 0,01 Hu et al., 1999

Carne enlatada (1) 2,51 1,36-4,61 – Giles et al., 1994

Carne de porco processada 2,30 1,20-4,10 0,01 Boeing et al., 1993

Vinho4 2,14 1,28-3,60 0,04 Burch et al., 1987

Toucinho defumado (3) 2,10 1,00-4,40 – Ahlbom et al., 1986

Presunto cru ou defumado 2,10 1,80-4,40 – Ahlbom et al., 1986

Nitritos provenientes de 2,10 1,00-4,60 0,07 Blowers et al., 1997
carnes em conserva

Toucinho defumado frito (4) 2,10 1,30-3,50 – Boeing et al., 1993

Conservas de carnes em geral 2,10 1,10-4,00 0,047 Boeing et al., 1993

Maçãs4 2,04 1,04-4,00 – Giles et al., 1994

Frutas ricas em vitamina C4 2,01 1,17-3,45 0,01 Kaplan et al., 1997

Presunto cozido 2,00 1,10-3,80 0,03 Boeing et al., 1993

Óleos em geral 1,95 1,14-3,34 – Giles et al., 1994

Proteínas 1,94 1,03-3,63 0,12 Kaplan et al., 1997

Melões4 1,87 1,06-3,29 – Giles et al., 19948

NDMA6 (2) 1,78 1,12-2,84 – Giles et al., 1994

Frutas em geral4 1,74 1,03-3,01 0,03 Kaplan et al., 1997

Vitamina E4 1,68 1,07-2,63 – Giles et al., 1994

Retinol4 1,67 1,04-2,68 – Giles et al., 1994

Carne enlatada (2) 1,60 1,00-2,80 – Boeing et al., 1993

1 os números entre parênteses indicam produtos que apareceram em mais de 1 estudo.
2 OR = odds ratio.
3 IC 95% = intervalo de confiança com 95% de confiabilidade.
4 a associação com o risco de tumor de cérebro aparentemente contradiz os resultados 
de outros estudos que mostraram proteção para esses tumores (ver Tabela 4), ou a literatura 
científica sobre a associação de dieta e câncer em geral.
5 NPYR = N-nitrosopirrolidina.
6 NDMA = N-nitrosodimetilamina.
7 NPIP = N-nitrosopiperidina.
8 os valores apresentados nesta tabela referem-se aos homens.
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Tabela 4

Associações inversas observadas entre fatores da dieta e tumores de cérebro em adultos (estudos realizados 

entre 1986-1999).

Fatores da dieta1 OR2 IC 95%3 Valor de p Referência

Cebola 0,10 0,04-0,24 < 0,01 Hu et al., 1999

Melancia 0,13 0,01-1,00 – Burch et al., 1987

Cenouras 0,14 0,03-0,68 – Giles et al., 19944

Frutas em geral5 (1) 0,15 0,10-0,40 < 0,01 Hu et al., 1999

Pimentão 0,20 0,10-0,70 0,005 Blowers et al., 1997

Couve chinesa 0,22 0,10-0,50 < 0,01 Hu et al., 1999

Cálcio 0,25 0,10-1,10 0,03 Hu et al., 1999

Frutas em geral (pelo menos 0,28 0,16-0,51 0,0005 Hu et al., 1998
126g/dia)5,6 (2)

Vegetais frescos 0,29 0,10-0,70 < 0,01 Hu et al., 1999

Aipo 0,30 0,10-0,80 0,009 Blowers et al., 1997

Complexo multivitamínico na gestação 0,30 0,10-0,90 0,001 Blowers et al., 1997

Pêssegos 0,32 0,14-0,71 – Burch et al., 1987

Bananas (1) 0,35 0,18-0,71 – Burch et al., 1987

Peixe fresco 0,38 0,20-0,90 < 0,01 Hu et al., 1999

Pão integral 0,40 0,30-0,70 – Boeing et al., 1993

Couve-flor 0,40 0,17-0,93 – Giles et al., 1994

Cerveja5 0,40 0,10-0,90 – Preston-Martin et al., 1989

Bananas (2) 0,41 0,17-0,98 – Giles et al., 1994

Salsicha5 0,44 0,26-0,75 0,03 Burch et al., 1987

Vinho branco (meningioma)5 0,45 0,24-0,84 – Ryan et al., 1992

Vitamina E5 0,46 0,10-0,60 0,01 Hu et al., 1999

Batatas 0,50 0,30-0,90 0,018 Boeing et al., 1993

Vegetais em geral (pelo menos 0,51 0,29-0,89 0,009 Hu et al., 1998
342,5g/dia)6 (1)

Sódio (1) 0,52 0,31-0,87 0,02 Kaplan et al., 1997

Vegetais em geral (2) 0,53 0,29-0,95 – Giles et al., 1994

Nitratos5 0,53 0,28-0,96 – Giles et al., 1994

Ovos5 0,53 0,33-0,87 0,02 Kaplan et al., 1997

Colesterol5 0,53 0,30-0,93 0,06 Kaplan et al., 1997

Vinho branco (glioma)5 0,53 0,33-0,85 – Ryan et al., 1992

Vinho (meningiomas)5 0,54 0,30-0,97 – Ryan et al., 1992

Laranjas 0,56 0,32-0,98 – Burch et al., 1987

Maçãs5 0,58 0,34-1,00 – Burch et al., 1987

Vinho (gliomas)5 0,58 0,38-0,91 – Ryan et al., 1992

Suplementos vitamínicos 0,60 0,40-1,00 0,02 Preston-Martin 
& Mack, 1991

Sódio (2) 0,69 0,51-0,93 0,013 Kaplan et al., 1997

Interação entre colesterol 0,71 0,50-1,00 0,053 Kaplan et al., 1997
e compostos N-nitroso

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

1 os números entre parênteses indicam produtos que apareceram em mais de 1 estudo.
2 OR = odds ratio.
3 IC 95% = intervalo de confiança com 95% de confiabilidade.
4 valores apresentados nesta tabela referem-se às mulheres.
5 a proteção observada para tumor de cérebro aparentemente contradiz os resultados 
de outros estudos que mostraram risco de tumor de cérebro (Tabela 3), ou a literatura 
científica sobre a associação entre dieta e câncer em geral.
6 porção estimada com base no consumo anual observado no estudo.
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cerveja (Preston-Martin et al., 1989), vinho
(Ryan et al., 1992). Dentre os componentes dos
alimentos com possível papel protetor foram
evidenciados o cálcio, a vitamina E (Hu et al.,
1999), o colesterol, a gordura total, o sódio e a
interação entre compostos N-nitroso e coleste-
rol (Kaplan et al., 1997). Preston-Martin et al.
(1989) e Blowers et al. (1997) indicaram que o
uso de suplementos vitamínicos também pode
ter papel na proteção para tumores de cérebro.

Guo et al. (1994) utilizaram o coeficiente de
regressão para estimar a associação entre fato-
res da dieta com as taxas de mortalidade de tu-
mor de cérebro. Entre os indivíduos do sexo
masculino, foram obtidos coeficientes estatis-
ticamente significativos para o consumo de ve-
getais em conserva (r = 0,31; p = 0,04 – coefi-
ciente ajustado), ovos (r = 0,28; p = 0,05), cerve-
ja (r = 0,31; p < 0,05) e vegetais verdes (r = -0,29;
p = 0,05 – coeficiente ajustado).

Blowers et al. (1997) analisaram o risco de
tumor de cérebro considerando o consumo
combinado de alimentos que contêm precur-
sores de compostos N-nitroso e inibidores da
nitrosação. A hipótese subjacente é que o con-
sumo de toucinho defumado, por exemplo, in-
crementaria o risco de tumor de cérebro, mas
este incremento seria reduzido se o toucinho
defumado fosse consumido usualmente com
suco de laranja, por exemplo, cujo conteúdo de
vitamina C inibe a formação endógena de com-
postos N-nitroso. Estes autores observaram
que entre as mulheres que ingeriam suco de la-
ranja em pelo menos 50% das ocasiões em que
consumiam toucinho defumado, a estimativa
do risco de desenvolver tumor de cérebro não
foi significativa (OR = 1,5; IC 95%: 0,7-3,2) en-
quanto que as que consumiam essa combina-
ção mais raramente, apresentaram um excesso
no risco de desenvolver essa neoplasia (OR =
2,5; IC 95%: 1,1-5,5; teste de tendência p =
0.01). Resultados semelhantes foram observa-
dos para o consumo de cerveja acompanhan-
do refeições.

Lee et al. (1997), também estimaram o risco
de tumor de cérebro considerando o consumo
combinado de alimentos conservados, de ve-
getais e de frutas ricas em vitamina C. Os auto-
res utilizaram as medianas como limite para
classificar o consumo de fatores da dieta em al-
to e baixo. Comparando o grupo de homens
com alto consumo de conservas e baixo consu-
mo de vegetais e frutas (grupo de maior risco)
e aqueles com baixo consumo de conservas e
alto consumo de frutas e vegetais (considerado
grupo de referência) obtiveram uma odds ratio
(OR) = 2,0 (IC 95%: 1,2-3,5). Entre as mulheres
esta associação não se mostrou significativa

(OR = 1,5; IC 95%: 0,8-2,7). Estes autores en-
contraram a mesma relação quando conside-
raram o consumo de nitritos e vitamina C. No
sexo masculino, a OR associada ao consumo
aumentado de nitritos combinado com o con-
sumo reduzido de vitamina C foi de 2,1 (IC 95%:
1,1-3,8), igualmente não sendo observadas as-
sociações significativas no sexo feminino.

Evidências contraditórias da associação 
entre fatores da dieta e tumores de cérebro

Alguns dos resultados obtidos são incoerentes
com a literatura científica sobre o papel de
itens específicos do consumo alimentar no de-
senvolvimento do câncer, foi o caso da salsicha
(Burch et al., 1987), do conteúdo de nitratos da
dieta (Giles et al., 1994), da cerveja (Preston-
Martin et al., 1989), do vinho (Ryan et al., 1992)
e do conteúdo total de colesterol e gordura da
dieta (Kaplan et al., 1997), para os quais foi ob-
servado o efeito protetor para tumores de cére-
bro (Tabela 4). Por outro lado, foram estimadas
OR elevadas, significando o aumento do risco
de aparecimento de tumores de cérebro para o
consumo de maçã, melões, retinol, vitamina E
(Giles et al., 1994), frutas em geral e frutas ricas
em vitamina C (Kaplan et al., 1997) (Tabela 3).

Para alguns alimentos, a estimativa do risco
associado aos tumores de cérebro forneceu re-
sultados contraditórios, ou seja, em estudos
diferentes, tanto foi observado o efeito prote-
tor como o aumento do risco. Neste grupo in-
cluem-se: ovos (Blowers et al., 1997; Kaplan et
al., 1997), cerveja (Hu et al., 1999; Preston-Mar-
tin et al., 1989), vinho (Burch et al., 1987; Ryan
et al., 1992), maçã (Burch et al., 1987; Giles et
al., 1994), frutas em geral (Hu et al., 1998, 1999;
Kaplan et al., 1997) e vitamina E (Giles et al.,
1994; Hu et al., 1999) (Tabelas 3 e 4).

Associações não estatisticamente 
significativas entre fatores da dieta 
e tumores de cérebro

São listados na Tabela 5 os produtos alimenta-
res e os demais fatores da dieta que não apre-
sentaram associação estatisticamente signifi-
cativa, quando testados para o risco de tumo-
res de cérebro. Nessa lista incluem-se diversos
produtos que se mostraram estatisticamente
associados aos tumores cerebrais em outros
estudos, e até num mesmo estudo quando ob-
servados em estratos diferentes. Este foi o caso
de itens como toucinho defumado (Boeing et
al., 1993; Burch et al., 1987; Giles et al., 1994;
Preston-Martin & Mack, 1991; Schwartzbaum
et al., 1999), carne enlatada (Boeing et al., 1993;
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Burch et al., 1987; Hu et al., 1999), conservas de
carne em geral (Giles et al., 1994; Kaplan et al.,
1997), para os quais foram observadas associa-
ções positivas significativas (Tabela 3). Para
produtos como batatas (Giles et al., 1994; Hu et
al., 1999), cenouras (Giles et al., 1994; Kaplan et
al., 1997), couve-flor (Giles et al., 1994), peixe
fresco (Boeing et al., 1993; Giles et al., 1994; Ka-
plan et al., 1997) e suplementos vitamínicos
(Boeing et al., 1993; Mills et al., 1989; Preston-
Martin & Mack, 1991), observaram-se associa-
ções inversas significativas com os tumores de
cérebro (Tabela 4).

Foram observadas associações positivas,
porém sem significância estatística no caso de
produtos tais como: alho, bananas, bebidas
com cafeína, chá, óleos em geral, peixe proces-
sado e sacarina. Para um outro grupo de fatores
dietéticos estimou-se uma associação inversa
com os tumores de cérebro em adultos, porém
sem que fosse alcançada a significância esta-
tística, como exemplo: açúcar, derivados da so-
ja, pimentão e repolho. Para alguns dos itens re-
lacionados não se observou associação com os
tumores de cérebro em adultos, por exemplo:
doces, folhas verdes, vegetais do gênero Brassi-
ca (repolho, couve-flor, brócolis) em geral, quei-
jo, refrigerantes e beta-caroteno (Tabela 5).

Além disso, Mills et al. (1989) sugeriram que
a adoção de dieta vegetariana antes dos 15 anos
de idade estaria associada ao aumento do risco
de meningioma (RR = 4,19; IC 95%: 0,98-17,90)
mas não alteraria o risco de glioma (RR = 0,65;
IC 95%: 0,18-2,38; p = 0,75).

Risco de tumor de cérebro e consumo 
de bebidas alcoólicas, água potável 
e aspartame

Burch et al. (1987) não observaram relação en-
tre o consumo de cerveja (OR = 1,18; IC 95%:
0,77-1,18) e bebidas alcoólicas destiladas (OR =
1,09; IC 95%: 0,72-1,65) e o desenvolvimento de
tumores de cérebro. A relação entre o uso de ál-
cool e o risco de tumor de cérebro não foi ob-
servada por Mills et al. (1989) (OR = 0,85; IC
95%: 0,20-3,59; p = 0,99). O consumo de cerve-
ja também não apresentou associação estatís-
tica significativa (RR = 0,7; IC 95%: 0,4-1,1) com
o risco de glioblastoma na investigação de
Hochberg et al. (1990). Hurley et al. (1996),
igualmente, não encontraram evidências de
associação entre o consumo de bebida alcoóli-
ca e glioma (OR = 1,02; IC 95%: 0,64-1,62 para o
consumo médio diário maior que 29,7g).

Ryan et al. (1992) observaram redução do
risco de glioma e meningioma mediante o con-
sumo de vinho, particularmente o vinho bran-

Tabela 5

Fatores da dieta não associados estatisticamente com tumores de cérebro 

em adultos (1986-1999).

Produtos alimentares

Açúcar1 Molho para salada3

Álcool total2,3,4 Nozes2,3

Alho3 Óleo de soja3

Alimentos defumados2 Óleos em geral3
Bananas3 Pão3

Banha de porco1 Peixe congelado1

Batata frita3 Peixe defumado2,3

Batatas1,2,3,5 Peixe enlatado1

Bebidas alcoólicas2,4 Peixe fresco1,2,3,5

Bebidas com cafeína1,3 Peixe processado3

Brócolis1,3 Peixe salgado3

Cachorro quente1,2 Picles de couve chinesa3

Café2,3 Pimentão1

Carne enlatada1,2,3,4 Porco1,3

Carnes em geral1,2,3 Porco defumado2

Cenouras1,5 Presunto cru2

Cereais1,3 Presunto defumado1

Cereais integrais3 Queijo1,2,3

Cereais refinados3 Refrigerantes1,2

Cerveja1,3,4 Refrigerantes do tipo cola1,3

Chá3 Repolho1,2

Chocolates2 Sacarina3

Conservas de carnes em geral2,3,4 Sal2
Couve-flor5 Salame e salsichão1

Derivados da soja1 Salame/pastrami1,2,3

Doces2 Salsicha defumada2

Feijões verdes1,3 Salsicha1,3,5

Fígado1 Salsichão1,2

Folhas verdes1,2 Sopa de vegetais1,3

Frutas cítricas1,2,3 Suco de frutas2,3

Frutas em geral1,3,4,5 Suco de vegetais1

Legumes1 Suplementos vitamínicos3,5

Leite e derivados3 Tomate3

Maçãs2,4,5 Toucinho defumado1,2,3,4

Massas brancas1,2 Vegetais amarelos1,3

Massas integrais1,3 Vegetais em geral2
Melões1,4 Vegetais gênero Brassica em geral1,2

Nutrientes e não nutrientes

Betacaroteno1,2 Interação entre proteínas e compostos 
Colesterol1 N-nitroso3

Compostos N-nitroso totais2,3 NDMA (N-nitrosodimetilamina)3
Energia proveniente das gorduras2 Nitratos2,3,5

Energia proveniente das proteínas3 Nitritos2,3

Gordura total1 Nitritos provenientes de carnes 
Interação entre energia e vitamina C1 em conserva3

Interação entre energia e α-tocoferol1 Proteínas3

Interação entre energia e γ-tocoferol3 Retinol/Vitamina A3

Interação entre nitritos e vitamina C1 Selênio3

Interação entre nitritos e α-tocoferol2 Vitamina C1,2,3

Vitamina E2

1 observou-se associação inversa com tumores de cérebro em adultos, 
porém não estatisticamente significativa (OR com valores < 0,9).
2 não se observou associação com tumores de cérebro em adultos 
(OR variou entre 0,9 e 1,09).
3 observou-se associação positiva com tumores de cérebro em adultos, 
porém não estatisticamente significativa (OR com valores ≥ 1,1).
4 foram observadas associações positivas em outros estudos ou em 
outros estratos do mesmo estudo (Tabela 3).
5 foram observadas associações inversas em outros estudos ou em 
outros estratos do mesmo estudo (Tabela 4).
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co (Tabela 4). Para glioma não foi evidenciada
a presença de relação dose-resposta, mas para
meningioma observaram tendência de redu-
ção da OR de acordo com o aumento do con-
sumo médio diário de vinho branco (OR = 0,67;
0,40 e 0,21 para o 1o, 2o e 3o tercis, respectiva-
mente).

Burch et al. (1987) observaram aumento do
risco de tumor de cérebro relacionado com o
consumo de vinho (OR = 2,14; IC 95%: 1,28-
3,60; valor de p = 0,004). Hu et al. (1998) obser-
varam que o risco de tumor de cérebro apre-
sentou-se significativamente mais elevado pa-
ra aqueles que tomavam bebidas alcoólicas por
período igual ou maior que 21 anos (OR = 2,96;
IC 95%: 1,24-7,06; valor de p = 0,01); ou que
consumiram mais de um litro de bebidas alco-
ólicas durante toda a vida (OR = 2,73; IC 95%:
1,06-7,08; valor de p = 0,02).

A associação entre os níveis de nitrato na
água potável e o risco de tumor de cérebro não
foi observada por Steindorf et al. (1994): a mé-
dia da concentração de nitrato na água de be-
ber entre os casos era de 15,98mg/l e entre os
controles de 16,60mg/l. Mas Barrett et al. (1998)
observaram discreta elevação do risco para tu-
mor de cérebro (RR = 1,18; IC 95%: 1,08-1,30)
nos grupos expostos aos mais altos níveis de
nitratos provenientes da água de beber (média
populacional de 29,8ml/l). De outro lado, Can-
tor et al. (1999) observaram uma relação dose-
resposta para o risco de tumor de cérebro em
homens devido à duração do consumo de água
clorada (OR = 1,3; 1,7 e 2,5 para exposição por
menos de 20 anos, entre 20 e 39 anos e 40 ou
mais anos, respectivamente; p = 0,04).

Olney et al. (1996) analisaram que o incre-
mento nas taxas de incidência dos tumores de
cérebro observado nos registros de câncer nor-
te-americanos durante as últimas décadas, po-
deria ser explicado inicialmente (entre 1975 e
1984), pelas facilidades introduzidas nos méto-
dos de diagnóstico e, posteriormente (a partir
de 1985) por algum outro fator ambiental am-
plamente disseminado na população. Estes au-
tores sugerem que seja melhor investigado o
potencial carcinogênico do adoçante artifi-
cial aspartame, o que, segundo os autores, tem
grandes possibilidades de ser responsabilizado
pelas taxas ascendentes de neoplasias cere-
brais. Entretanto, as suposições desses autores
foram veementemente refutadas por Flamm
(1997) e por Koestner (1997, que contestaram a
fundamentação científica das afirmações de
Olney et al. (1996).

Discussão

A etiologia dos tumores de cérebro em adultos
tem sido tratada na literatura científica com
freqüência, especialmente a partir da década
de 80 quando se constatou a elevação das suas
taxas de incidência e de mortalidade, particu-
larmente nos países industrializados. Apesar
desse incremento ser creditado parcialmente à
modificação dos recursos diagnósticos, a supo-
sição de que um fator ambiental amplamente
disseminado poderia ter papel no desenvolvi-
mento dos tumores cerebrais tem estimulado a
investigação do efeito dos fatores da dieta so-
bre essas neoplasias.

Possivelmente, o fato de ser doença rara te-
nha imprimido um caráter secundário aos tu-
mores de cérebro, quando é necessário justifi-
car a realização de investigações sobre a sua
etiologia. Por outro lado, os fatores ambientais
relacionados com o surgimento destes tumo-
res são extensamente distribuídos na popula-
ção em geral, resultando num possível efeito
de subestimação dos riscos, o que explica, pelo
menos em parte, a inconsistência observada
nos estudos. Mas significa, também, a amplia-
ção da população sob risco. Os aspectos meto-
dológicos das pesquisas sobre tumores de cé-
rebro e dieta devem ser explorados, pois auxi-
liam a compreensão dos resultados obtidos.

Limitações metodológicas dos estudos 
epidemiológicos sobre tumor de cérebro

Dentre os estudos investigados, as limitações
mais evidentes para a obtenção de resultados
conclusivos foram: (a) tamanho reduzido da
amostra (Ahlbom et al., 1986; Hu et al., 1999;
Mills et al., 1989; Ryan et al., 1992; Schwartz-
baum et al., 1999); (b) altas taxas de não-res-
posta (Blowers et al., 1997; Hochberg et al.,
1990; Hurley et al., 1996; Kaplan et al., 1997) e (c)
utilização de respondentes substitutos (Boeing
et al., 1993; Cantor et al., 1999; Giles et al., 1994;
Hochberg et al., 1990; Hurley et al., 1996; Lee et
al., 1997; Ryan et al., 1992) (Tabela 1).

Como se trata de uma doença relativamen-
te pouco incidente frente às demais localiza-
ções tumorais, o desenho de escolha para a
análise dos tumores de cérebro tem sido o es-
tudo de caso-controle. Nesses estudos, a esti-
mativa das exposições passadas, freqüente-
mente é alvo de críticas pois está sujeita a im-
precisões e a tendenciosidades advindas das li-
mitações na capacidade de recordação dos in-
divíduos entrevistados, particularmente por-
que a doença em questão pode provocar danos
às habilidades mentais onde, em muitas situa-
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ções, é necessário contar com as informações
prestadas por respondentes substitutos.

Qualquer estudo que tente obter informa-
ções sobre eventos que ocorreram no passado,
está sujeito às limitações da memória dos indi-
víduos investigados. Esta fragilidade pode ser
afetada pelo intervalo de tempo desde a expo-
sição, pelo grau de detalhe que está sendo re-
querido sobre o aspecto em questão, pelas ca-
racterísticas pessoais dos respondentes, pelo
simbolismo e significado emocional que envol-
vem os eventos em estudo e se o assunto em
pauta está sujeito a padrões socialmente dese-
jáveis de reposta. Sem dúvida, estes tópicos são
relevantes quando se analisa o consumo ali-
mentar.

O viés de memória pode ocorrer de forma
diferencial entre casos e controles, e vários fa-
tores podem contribuir para isto. Os casos po-
dem estar mais motivados a relatar possíveis
exposições pregressas que os controles sadios;
uma vez que a tendência do doente é, geral-
mente, procurar causas ou explicações para a
sua condição. Os casos podem já ter tido a
oportunidade de refletir sobre as exposições
passadas, por exemplo, nas consultas médicas.
Os hábitos alimentares freqüentemente são di-
vulgados na mídia como relacionados com o
risco de câncer, levando os doentes com tumo-
res a fazerem uma apreciação de seu histórico
alimentar (Coggon, 1991; Margetts, 1991).

Alguns estudos investigaram as diferenças
entre casos e controles na capacidade de recor-
dar o consumo de alimentos anteriormente.
Lindsted & Kuzma (1989) concluíram que não
havia diferenças significativas no relato de ca-
sos incidentes de câncer e controles, após o
ajuste das estimativas por fatores relacionados
com a memória (por exemplo: idade, sexo e es-
colaridade). Wilkens et al. (1992) não observa-
ram diferenças marcantes na capacidade de re-
latar a dieta do passado de casos de câncer e
controles populacionais. Entretanto, estes au-
tores sugeriram que erros de classificação dife-
renciais podem ocorrer, pois consideraram que
o diagnóstico de câncer afeta a capacidade de
recordação da dieta do passado distante.

As mudanças comportamentais devido ao
diagnóstico e ao tratamento, influenciam, tam-
bém, a acurácia da lembrança dos casos. As al-
terações no consumo de alimentos decorren-
tes da doença, provocando geralmente, a redu-
ção do consumo, podem levar ao relato subes-
timado da ingestão pregressa de alimentos. Es-
te fenômeno poderia redundar na subestima-
ção das verdadeiras associações positivas entre
dieta e câncer e, também, indicar erroneamen-
te o papel protetor de alguns nutrientes. Em al-

guns casos é útil perguntar aos indivíduos in-
cluídos no estudo, se eles reconhecem altera-
ções na sua dieta após o diagnóstico, embora
este tipo de informação seja subjetiva e não
possa ser quantificada (Austin et al., 1994; Cog-
gon, 1991; Holmberg et al., 1996; Margetts,
1991).

De acordo com Samet (1990) os relatos de
exposições alimentares pregressas por parte de
respondentes substitutos podem, eventual-
mente, estar menos sujeitos a tendenciosida-
des do que os fornecidos pelos entrevistados-
índices; por exemplo, no contexto de um estu-
do caso-controle sobre uma doença que leve à
alteração da dieta, os substitutos poderiam in-
formar melhor sobre a dieta pregressa do que
os próprios casos, cujo relato seria influencia-
do pela dieta praticada após o aparecimento
dos sintomas.

Embora a magnitude e a direcionalidade
dos erros derivados das respostas fornecidas
por respondentes substitutos não estejam mui-
to esclarecidas, a possibilidade de sua ocorrên-
cia deve ser considerada. A participação dos
respondentes substitutos pode ter introduzido
importante viés nas informações levantadas e
contribuído para a inconsistência dos acha-
dos. Somente Burch et al. (1987) e Kaplan et al.
(1997) referiram o uso de informantes substi-
tutos dos controles quando estes eram entrevis-
tados para os casos, procedimento recomen-
dado com uma forma de diminuir as classifica-
ções diferenciais incorretas (Samet, 1990; Wa-
cholder et al., 1992). Contudo, Lee et al. (1997)
observaram que a informação fornecida por
um respondente substituto de um controle,
poderia não ser comparável àquela que é dada
por um informante substituto de um caso, pois
uma doença com o impacto de um tumor cere-
bral poderia afetar também as pessoas próxi-
mas ao caso, modificando, também, as infor-
mações que elas podem dar sobre ele e geran-
do, igualmente, tendenciosidades.

Giles et al. (1994) observaram discrepâncias
em seus dados quando analisaram os riscos de
tumor de cérebro relacionados ao consumo de
alimentos estratificados para homens e mulhe-
res. Os autores assinalaram que estas discre-
pâncias poderiam ser creditadas às diferenças
nos relatos dos informantes substitutos. Estes
autores observaram que quando os responden-
tes substitutos eram as esposas, as informa-
ções sobre dieta apresentaram melhor qualida-
de do que quando ocorria o inverso, ou seja,
nas ocasiões em que o informante substituto
eram os maridos, concluindo que provavel-
mente, por esse motivo as estimativas dos ris-
cos segundo o sexo foram diferenciadas.
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Hurley et al. (1996) relataram que o uso de
substitutos provavelmente não proporcionou
tendenciosidades importantes nas informa-
ções obtidas, tendo em vista a realização de
análises em separado para os dois grupos (en-
trevistas com o entrevistado-índice e entrevis-
tas com o respondente substituto). Boeing et
al. (1993) também referem que a exclusão das
entrevistas realizadas com substitutos na aná-
lise, não forneceu resultados substancialmente
distintos das observações com base em análi-
ses que incluíram as entrevistas com respon-
dentes substitutos. Lee et al. (1997) e Ryan et
al. (1992) também não observaram diferenças
importantes quando foram desenvolvidas aná-
lises para entrevistas com casos-índices e com
substitutos, separadamente.

As baixas taxas de resposta dos casos e dos
controles em alguns dos estudos (Tabela 2),
podem ter originado viéses devidos à seleção
dos indivíduos investigados, como por exem-
plo, a investigação de Lee et al. (1997) onde os
autores descreveram a ocorrência de diferen-
ças importantes entre os controles participan-
tes e os que se recusaram a participar da pes-
quisa no que diz respeito à utilização de suple-
mentos vitamínicos.

Problemas com a metodologia de avaliação 
do consumo de alimentos

Além de estar submetida ao viés de memória, a
dieta constitui um conjunto complexo de ex-
posições fortemente interrelacionadas, cuja
estimativa acurada é bastante difícil de ser al-
cançada. Na verdade não existe uma metodo-
logia prática e precisa para medir o consumo
de alimentos, tarefa esta que envolve sempre
instrumentos sujeitos a diferentes fontes de er-
ro, por exemplo, devido à memória, ao período
de referência, ou por utilizar uma lista limitada
de produtos.

Quando se trata de dieta, as exposições não
podem ser caracterizadas como ausentes ou
presentes e a sua classificação é realizada se-
gundo níveis de exposição, uma vez que todos
os indivíduos são, teoricamente, expostos aos
mesmos hipotéticos fatores causais pois todos
comem gorduras, fibras, vitaminas etc., sendo
a freqüência da ingestão a variação mais im-
portante. As alterações no padrão de alimenta-
ção nem sempre são claramente identificá-
veis e envolvem longos períodos. Por outro la-
do, a estimativa do consumo de nutrientes, por
exemplo, é usualmente determinada de forma
indireta, baseando-se no relato do consumo de
alimentos e na sua composição bioquímica
(Willett, 1998).

Para explicar a ausência de associação en-
tre dieta e câncer, uma questão essencial é a
adequada seleção dos controles. Quando são
selecionados indivíduos cujas dietas sejam
muito semelhantes, a variabilidade inter-indi-
vidual torna-se insuficiente para apreender os
riscos associados. Outra explicação possível re-
laciona-se com o método de avaliação da dieta
que, não sendo suficientemente preciso, não
permite detectar diferenças entre os indivíduos
investigados. O número insuficiente de indiví-
duos observados nos estratos de casos e con-
troles, pode contribuir para que não sejam ob-
tidos resultados que demonstrem associação
entre fatores da dieta e câncer. Há ainda, a pos-
sibilidade de que a relação temporal entre a ex-
posição mensurada (dieta) e a doença em estu-
do não esteja incluindo o período de latência.
Além disso, uma associação pode não ser de-
tectada se existirem fatores de confusão não
avaliados, e que estejam relacionados com a
exposição e a doença em direções opostas (Wil-
lett, 1998).

Willett (1998) assinala que em estudos de
epidemiologia nutricional é comum a observa-
ção de exceções aos critérios para a considera-
ção de relações causais entre exposição e efei-
to, que incluem a força da associação, a consis-
tência dos achados em diferentes estudos e po-
pulações, a presença de relação dose-resposta,
a relação temporal apropriada, a plausibilida-
de biológica e a coerência com o conhecimen-
to existente. A falta de aderência a esses crité-
rios ocorre principalmente porque: (a) neste
campo de estudo, associações verdadeiras não
são, provavelmente, fortes, e riscos relativos de
0,7 ou 1,5 são potencialmente importantes por-
que as exposições dietéticas são muito co-
muns; (b) as características das populações es-
tudadas e os diferentes desenhos de investiga-
ção podem explicar a inconsistência entre os
estudos; (c) é provável que a relação dose-res-
posta não seja linear e, dependendo dos níveis
observados ou dos valores empregados na es-
tratificação, não se observe associação; (d) co-
mo a fisiopatologia do câncer ainda não foi su-
ficientemente desvendada, o fato de não se co-
nhecer completamente os processos biológi-
cos que determinam o papel da dieta na causa-
ção do câncer, não significa a ausência de rela-
ção de causalidade envolvendo os fatores da
dieta e o câncer.

Associação entre fatores da dieta e tumores 
de cérebro em adultos

A maioria dos estudos epidemiológicos abor-
dando dieta e sua associação com tumores de
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cérebro, apresentam baixo poder estatístico e
estimativas pouco precisas da ingestão de ali-
mentos, o que leva freqüentemente, a achados
inconsistentes. A interpretação das associações
nulas ou não estatisticamente significativas
entre fatores da dieta e câncer deve ser alvo de
considerações, particularmente, no que diz
respeito às características e às limitações das
investigações que lhes deram origem.

Uma fonte que gera inconsistência nos re-
sultados nestes estudos, é inerente à complexi-
dade biológica das interações entre os diferen-
tes componentes dos alimentos (nutrientes e
não-nutrientes). A conjugação desta complexi-
dade biológica com as dificuldades metodoló-
gicas pode resultar numa literatura de difícil
interpretação, sendo uma das possíveis expli-
cações para alguns dos resultados contraditó-
rios obtidos. Provavelmente, fatores de confu-
são não conhecidos e outros fatores da dieta
não explorados, podem ser responsáveis por
algumas das associações contraditórias obser-
vadas, como por exemplo, o fato de que alguns
estudos tenham atribuído às frutas o aumento
no risco de tumores de cérebro (Tabela 3), bem
como a associação de salsicha (Burch et al.,
1987) e nitratos (Giles et al., 1994) com a prote-
ção para este tipo de tumor (Tabela 4).

A inclusão dos nitratos (que são precurso-
res secundários dos compostos N-nitroso), en-
tre as substâncias que conferem proteção con-
tra o risco de desenvolver tumor de cérebro
(Tabela 3), pode ter relação com o fato de que
as maiores fontes de nitratos sejam os vegetais
(Duarte & Mídio, 1996; Preussman, 1984). Po-
rém, estes são, também, ricos em substâncias
inibidoras da nitrosação (por exemplo, a vita-
mina C). Para Blowers et al. (1997) a concentra-
ção de nitritos provenientes da redução dos ni-
tratos parece ser menor do que aquela forneci-
da pelas carnes em conserva. O alto conteúdo
de nitratos na dieta pode indicar uma alimen-
tação rica em vegetais, portanto, com as possí-
veis propriedades de inibição dos tumores de
cérebro que têm sido associadas ao consumo
de vegetais e frutas.

Preston-Martin & Lijinsky (1994), salientam
que a relação mais importante observada em
um estudo caso-controle de base populacional
foi a tendência de aumento do risco de tumo-
res de cérebro em crianças, associado com o
consumo de nitritos provenientes de carnes
em conserva, e não com o conteúdo total de ni-
tritos da dieta. Para esses autores, a explicação
para este fenômeno reside no fato de que a die-
ta inclui nitritos originados pela redução dos
nitratos na saliva, cuja maior fonte são os vege-
tais. Essa parcela de nitritos apresenta-se mais

diluída do que a que provém dos pequenos pe-
daços de carnes em conserva que permanecem
no estômago por algumas horas após a inges-
tão, e que propicia, portanto, altas taxas de for-
mação de compostos N-nitroso.

Por outro lado, acreditamos que o efeito
protetor associado ao consumo de salsichas,
pode também estar refletindo outras caracte-
rísticas dos hábitos alimentares não investiga-
dos, como por exemplo, o fato de que esses
produtos são consumidos, usualmente, acom-
panhados de vegetais ou sucos.

Giles et al. (1994) comentaram que a asso-
ciação observada entre tumores de cérebro e
consumo de melão poderia estar relacionada
com o alto conteúdo de citrulina nestas frutas,
uma substância do grupo uréia que ocorre na-
turalmente e que também é precursora dos
compostos N-nitroso, embora de baixo poten-
cial carcinogenético (Shephard et al., 1987).
Adicionalmente, pode-se sugerir que as asso-
ciações observadas com melões e maçãs (Tabe-
la 3), podem ser resultado de fatores de confu-
são não investigados, como por exemplo, se es-
tes itens são consumidos acompanhando refei-
ções com alto conteúdo de carnes em conserva.

Da mesma maneira podem ser vistas as as-
sociações positivas observadas para retinol e vi-
tamina E (Tabela 3), O retinol está presente em
alimentos de origem animal e, portanto, pode
ser relacionado aos compostos N-nitroso. A vi-
tamina E está associada às gorduras vegetais,
consideradas como risco para tumor de cére-
bro no estudo de Giles et al. (1994).

O risco de tumor de cérebro associado à in-
gestão de ovos e batata frita (Tabela 3), poderia
estar refletindo um grau de colinearidade com
o consumo de toucinho defumado, de óleos e
de gorduras em geral, particularmente, quan-
do submetidos a altas temperaturas. A obser-
vação de aumento do risco de tumor de cére-
bro mediante o consumo de óleos (Giles et al.,
1994) pode ser um indicativo de que outros fa-
tores da dieta além dos compostos N-nitroso
interfeririam no desenvolvimento das neopla-
sias cerebrais, como por exemplo, os produtos
resultantes do aquecimento excessivo dos áci-
dos graxos, sugerido por Boeing et al. (1993).

Schwartzbaum et al. (1999) observaram in-
cremento no risco de glioma devido à ingestão
calórica elevada; os autores especulam sobre
os mecanismos envolvidos nessa relação, suge-
rindo que possivelmente, o efeito do alto con-
sumo de energia está relacionado com o dano
oxidativo às moléculas de DNA, provocadas pe-
lo necessário aumento do metabolismo. Os au-
tores apontam que viéses de várias origens po-
dem estar presentes: o pequeno número de ca-
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sos não permitindo o ajuste das estimativas se-
gundo as diferentes variáveis de confusão; a
possibilidade de elevação do conteúdo energé-
tico da dieta dos pacientes com glioma devido
ao próprio tumor; e a possível redução do con-
sumo de calorias por parte do grupo controle.

O aumento do risco de tumores de cérebro
devido ao maior consumo de proteínas (Tabela
3), observado por Kaplan et al. (1997) e tam-
bém aquele vinculado com a interação entre o
consumo de proteínas e de compostos N-nitro-
so (estatisticamente não significativa), prova-
velmente está relacionado com os produtos que
são ricos em compostos N-nitroso e que, quase
sempre, são produtos com importante conteú-
do protéico (carnes e pescados processados,
por exemplo).

O achado mais surpreendente do estudo de
Kaplan et al. (1997), foi a constatação da redu-
ção do risco de gliomas mediante o consumo
de sódio, de colesterol e pela interação entre o
consumo de colesterol e de compostos N-ni-
troso. Os autores consideraram que a associa-
ção inversa encontrada, poderia estar relacio-
nada com a inibição da mutagenicidade dos
compostos N-nitroso pelos ácidos graxos, ou
com seu efeito na estrutura e na função da bar-
reira hematoencefálica, que também pode so-
frer influência do colesterol. Estas observações
sugerem que o alto consumo de colesterol po-
deria inibir o transporte de compostos N-nitro-
so através da barreira hematoencefálica. Para
os autores, tais achados são compatíveis com a
idéia de que a gordura age por meio de meca-
nismos específicos nos diferentes órgãos – fa-
vorecendo (como no caso das neoplasias de
mama e de cólon) ou inibindo a carcinogênese.

O papel do álcool e das bebidas alcoólicas
no aparecimento de tumores de cérebro é ain-
da questionável. Embora a cerveja seja rica em
compostos N-nitroso, os resultados dos estu-
dos revisados não permitem definir que as be-
bidas alcoólicas sejam fatores de risco para es-
tas neoplasias.

Hu et al. (1998) que observaram aumento
do risco de tumores de cérebro com a ingestão
de álcool por pelo menos 21 anos, ou em quan-
tidades maiores que um litro durante toda a vi-
da, assinalaram que o uso de controles hospi-
talares poderia ter introduzido alguma tenden-
ciosidade nas associações observadas entre
consumo de bebida alcoólica e glioma, se as
condições que levaram à internação desses
controles propiciassem a redução do consumo
de álcool. Mas estes autores sugerem que, pos-
sivelmente, os resultados não foram determi-
nados pelos critérios de seleção dos controles,
pois um outro estudo caso-controle enfocando

o câncer de pulmão que usou os mesmos crité-
rios para a escolha dos controles, não revelou
associação com o consumo de álcool.

No estudo ecológico realizado por Guo et
al. (1994) além das limitações usualmente en-
contradas em estudos ecológicos – pois os da-
dos analisados eram médias populacionais e
não expressavam as exposições individuais –
devem ser apontados alguns aspectos impor-
tantes, como a seqüência temporal utilizada,
uma vez que os dados de mortalidade por tu-
mor de cérebro referem-se aos anos de 1973-75
e os dados sobre consumo de alimentos foram
coletados em 1983. Os autores assinalaram que,
durante o período de estudo, observou-se uma
relativa estabilidade nas condições de vida nas
regiões rurais da China e consideraram impro-
vável a ocorrência de mudanças substanciais
nos hábitos alimentares, nos outros fatores de
exposição estudados e nas taxas de mortalida-
de por tumor primário de cérebro. 

Com relação aos estudos que avaliaram o
risco de tumor de cérebro envolvendo o consu-
mo de água e de substâncias químicas nela
contidas, pode-se inferir que a investigação de
fatores isolados não propiciou uma análise
mais consistente, pois é de se supor que não
exista apenas uma única explicação para o
aparecimento destes tumores. Poder-se-ia, in-
clusive, levantar a hipótese de que outros fato-
res presentes na própria água, como por exem-
plo resíduos de defensivos agrícolas ou indus-
triais, possam estar relacionados com os níveis
de nitratos e assim, também, contribuir para o
desenvolvimento das neoplasias de cérebro.

Outro aspecto a ser considerado refere-se à
determinação do período etiologicamente re-
levante para o desenvolvimento do tumor, o
qual deve levar em conta o período de latência,
que no caso dos tumores de cérebro não é co-
nhecido. Muitos autores avaliam o consumo
recente, partindo da premissa de que este pode
ser melhor recordado e pressupondo uma rela-
tiva estabilidade dos hábitos alimentares ao
longo dos anos. Entretanto, é razoável supor
que a dieta recente pode não representar o pa-
drão alimentar praticado na época em que
possivelmente, teriam ocorrido as fases de ini-
ciação ou de promoção do câncer, pois os pa-
drões de alimentação sofrem variação ao longo
dos anos. Estas considerações sobre o período
de referência para a obtenção de dados sobre
dieta, certamente influenciam os resultados
das investigações sobre dieta e tumores de cé-
rebro; podendo ser responsáveis, em parte, pe-
la pouca consistência dos resultados obtidos.

As afirmações de Olney et al. (1996) quanto
a capacidade mutagênica do adoçante artificial
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aspartame, na indução do desenvolvimento de
tumores de cérebro têm sido contestadas por
outros autores. Gurney et al. (1997) conside-
ram que a ocorrência quase simultânea do au-
mento das taxas de incidência de tumores de
cérebro nos Estados Unidos e a introdução do
aspartame na indústria de alimentos, é incoe-
rente com o período de latência, usualmente
longo, atribuído aos tumores sólidos. Esses au-
tores sugerem que parece ser improvável que
qualquer efeito carcinogênico do aspartame
possa ser responsável pelas tendências obser-
vadas na incidência de tumores de cérebro.

Em resumo, a comparação dos resultados
dos estudos incluídos nesta revisão é dificulta-
da pelas diferentes metodologias empregadas.
Entre estas, destacam-se: (a) as variações nos
alimentos investigados em cada estudo; (b) as
proporções de utilização de informantes subs-
titutos e (c) as diferenças na seleção dos gru-
pos de controles. Os estudos analisados não
demonstraram a robustez esperada para que se
estabelecesse a relação de causalidade entre
dieta e tumores de cérebro em adultos. Tam-
bém não evidenciaram, em sua maioria, uma
clara relação dose-resposta e a repetibilidade
das observações não foi demonstrada, dados
os resultados contraditórios encontrados em
alguns estudos. Contudo, os resultados desses
estudos são dignos de consideração, pois deve-
se levar em conta que as exposições dietéticas
são bastante disseminadas na população. De
um modo geral, essas observações parecem
apontar na direção de uma associação mode-
rada entre os fatores da dieta e os tumores de
cérebro, podendo-se levantar a hipótese de que
determinados componentes da dieta atuem
como co-carcinógenos no desenvolvimento das
neoplasias cerebrais.

Há evidências de que o consumo de com-
postos N-nitroso possa favorecer o desenvolvi-
mento desses tumores, e de que o consumo de
frutas e vegetais frescos provavelmente tenha
papel na sua inibição. Apesar de todas as difi-
culdades assinaladas anteriormente, os estu-
dos sugerem que os casos consomem mais ali-
mentos em conserva (em geral carnes e vege-
tais) e ingerem menores quantidades de vege-
tais e de frutas frescas do que os controles. Es-
tas associações são biologicamente plausíveis
e consistentes com as observações experimen-
tais e com outras investigações sobre câncer,
em geral, e particularmente, sobre tumores de
cérebro em crianças (Bunin et al., 1994; Choi,
1985; Eichholzer & Gutzwiller, 1998; Mirvish,
1994, 1995; Preston-Martin & Correa, 1989;
Preston-Martin & Lijinsky, 1994; Preston-Mar-
tin et al., 1996; Sarasua & Savitz, 1994; Shephard

et al., 1987; World Cancer Research Fund/Ame-
rican Institute for Cancer Research, 1997).

De fato, as evidências experimentais permi-
tem supor que alguns componentes dos ali-
mentos podem desencadear o processo de ini-
ciação dos tumores de cérebro, como é o caso
dos compostos N-nitroso. Porém, há indica-
ções de outros agentes carcinogênicos, cuja as-
sociação com o câncer de cérebro ainda não foi
suficientemente explorada. 

O papel dos alimentos e dos nutrientes co-
mo inibidores da carcinogênese de tumores ce-
rebrais tem sido levantado em algumas investi-
gações, mas não conhecemos a existência de
efeito dose-resposta, e também é desconhecida
a participação de outros componentes dos ali-
mentos na fase de promoção destes tumores.

Alguns autores fazem referência a outros
fatores decorrentes da alimentação que inter-
ferem no processo da carcinogênese. A baixa
concentração de hidratos de carbono na dieta
concorre para uma menor fermentação no am-
biente do intestino grosso, levando a uma pro-
dução endógena dos compostos N-nitroso
(Bingham, 1993). A fermentação advinda dos
derivados do leite também é referida como um
possível inibidor da carcinogênese (Rao et al.,
1986). Um outro exemplo refere-se ao efeito do
fumo e do álcool na redução dos níveis plas-
máticos de betacaroteno, conhecido protetor
para tumores localizados em outras partes do
corpo, além dos níveis esperados pelas diferen-
ças na ingestão do nutriente (Stryker et al.,
1988), que foi sugerido por Giles et al. (1994)
como tendo um possível efeito protetor para os
tumores cerebrais.

Devido à instigante indicação de que a die-
ta exerce efeito sobre os tumores cerebrais, as
investigações epidemiológicas sobre a associa-
ção da dieta com estes tumores devem consi-
derar a análise de outros elementos provenien-
tes da dieta, além dos compostos N-nitroso.
Desta maneira, devem procurar abordar as pos-
síveis interações que ocorrem entre os nutrien-
tes e as diferentes substâncias encontradas nos
alimentos, e a interação entre os alimentos e
outros fatores ambientais. Um outro aspecto
importante, é a consideração da modificação
que sofrem os componentes alimentares quan-
do submetidos a diferentes formas de prepara-
ção, tornando relevante a inclusão de questões
relacionadas com o modo de preparar os ali-
mentos. Estes estudos deveriam, também, ava-
liar com maior cuidado os períodos de exposi-
ção aos fatores da dieta que devem ser privile-
giados em seu desenho. A abordagem metodo-
lógica desses estudos deve ser criteriosa, de
modo a prevenir a ocorrência de viéses relacio-
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nados com a seleção dos controles e minimizar
os efeitos do viés de memória.

Conclusões

A revisão de 15 estudos realizados entre 1986 e
1999, avaliando a associação entre exposição
aos fatores da dieta e a ocorrência de tumores
de cérebro no adulto, revelou a presença de as-
sociações moderadas entre o consumo de ali-
mentos ricos em compostos N-nitroso e o con-
sumo reduzido de frutas e vegetais com aquela
neoplasia. O estabelecimento de relações cau-

sais entre o padrão de dieta e os tumores de cé-
rebro no adulto foi atenuado por diversos obs-
táculos metodológicos, tais como a heteroge-
neidade na seleção de controles nos estudos, a
indefinição do período de latência e a utiliza-
ção de informantes substitutos. Em conjunto,
tais percalços parecem ter contribuído para a
não reprodutibilidade de alguns resultados
bem como a não observação de efeito dose-
resposta. Deve-se ressaltar, entretanto, que os
achados acima mencionados apresentam plau-
sibilidade biológica com os conhecimentos
atuais sobre o processo de carcinogênese.
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