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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 revisdo da literatura cientifica publicada entre 1986 e 1999, sobre
a associacgdo entre fatores da dieta e os tumores de cérebro em adultos, com o objetivo de descre-
ver as associacgdes observadas e discutir os aspectos metodolégicos que possam influenciar os re-
sultados observados. De um modo geral, os estudos revisados parecem apontar na dire¢ao de
uma associagdo moderada entre os fatores da dieta e os tumores de cérebro; ha evidéncias 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 inibi¢&o. A participagdo dos respondentes
substitutos nos estudos analisados, pode ter introduzido viés de memoria nas informacdes le-
vantadas e contribuido para a inconsisténcia dos achados. As investigagdes epidemioldgicas so-
bre a associacdo da dieta com estes tumores devem considerar a analise de outros fatores ali-
mentares, além dos compostos N-nitroso. E necessario precisar os periodos de exposicdo que de-
vem ser investigados e contar com criteriosa metodologia, de modo a prevenir a ocorréncia de
tendenciosidades relacionadas com a selegdo dos controles e minimizar os efeitos do viés de me-
mdria.

Palavras-chave Dieta; Neoplasias Cerebrais; Neoplasias
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Introducéo

Embora sejam percebidos como doenca rara,
os tumores de cérebro vém ganhando impor-
tancia no cenario da epidemiologia do cancer
devido ao aparente aumento da sua incidéncia
e por sua alta letalidade.

Mais de 90% dos tumores que atingem o sis-
tema nervoso ocorrem no cérebro ou nas suas
proximidades. Raramente sao 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 sustentagdo das células
nervosas. Entre os adultos, os tumores intra-
cranianos mais frequentes sdo gliomas, menin-
giomas e neuromas. Os gliomas séo classifica-
dos em sub-tipos, de acordo com a semelhan-
¢a histoldgica entre as células tumorais e as cé-
lulas gliais, e podem ser: astrocitomas, glio-
blastomas (tumores astrociticos), oligodendro-
gliomas e ependimomas. Os meningiomas de-
senvolvem-se nas meninges e 0s neuromas nas
bainhas de mielina dos nervos cranianos sen-
do, em geral, benignos; contudo mesmo benig-
nos e de lento crescimento, produzem sérias
alteracdes neuroldgicas e representam risco de
vida (Inskip et al., 1995; Preston-Martin & Mack,
1996; Thomas & Inskip, s.d.).

Nos Estados Unidos, a taxa de incidéncia 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 tém aumentado 0,7% e 0,5% ao ano, respec-
tivamente (Inskip et al., 1995). As taxas de inci-
déncia ajustadas para esse pais 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 especifi-
cas para tumor de cérebro, particularmente en-
tre a populacdo com mais de cinqlenta anos
de idade. Entre 1980 e 1995, as taxas de morta-
lidade para individuos entre 50 e 59 anos de
idade passaram de 4,5 para 7,3 por 100.000 ha-
bitantes, representando uma elevacao de 62,0%.
Entre os individuos 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 periodo considerado (DATASUS, 1998). Pos-
sivelmente, nesses incrementos estdo embuti-
dos, além da melhor capacidade de diagndsti-
co das neoplasias de cérebro, os reflexos do pro-
cesso de urbanizacéao da populacao brasileira e
as modifica¢cBes no acesso aos servicos de as-
sisténcia a saude.
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A comparacao das taxas de cancer de cére-
bro entre diferentes paises e a interpretacédo
das suas variagdes das taxas ao longo do tempo
é incerta devido as inconsisténcias nos méto-
dos de registro, a disponibilidade de recursos
para o diagndstico e as mudangas que foram fei-
tas no Cadigo Internacional de Doencas nos ul-
timos quarenta anos. O avanco representado
pela introducéo de procedimentos diagnoésti-
COS mais precisos e menos invasivos, como a
tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética, tem sido apontado como um dos fa-
tores que explicam o incremento nas taxas des-
ses tumores nas Ultimas décadas. Entretanto, a
magnitude e a constancia com que se elevam os
coeficientes, dificilmente comportariam apenas
esta explicagdo (Gold, 1982; Koifman, 1995).

Ainda se conhece relativamente pouco so-
bre os possiveis agentes causais associados
com esses tumores. Diversos fatores de risco
para neoplasias de cérebro tém sido investiga-
dos em estudos epidemioldgicos, contudo, até
0 momento, ndo existem evidéncias suficientes
para caracterizar aqueles causalmente associa-
dos a esse tipo de tumor, com excecdo da radia-
¢do ionizante em altas doses (Inskip et al., 1995).

O processo de carcinogénese 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-
¢am ou inibam o seu desenvolvimento. Os ali-
mentos podem conter substancias carcinogé-
nicas, mas também estdo presentes outras subs-
tancias que atuam na reducao dos danos ao
material genético da célula causados por agen-
tes mutagénicos ambientais. Assim, a associa-
cdo entre dieta e cancer é complexa, e 0s pro-
cessos que envolvem a relacdo entre a dietae o
aparecimento de neoplasias frequentemente
nédo ficam totalmente esclarecidos (Kohlmeier
et al., 1995; World Cancer Research Fund/Ame-
rican Institute for Cancer Research, 1997).

A investigacéo epidemioldgica sobre a as-
sociagdo entre dieta e cancer é permeada por
uma série de dificuldades metodoldgicas. A
primeira é relativa aos métodos de avaliagédo
do consumo dietético, pois ainda ndo foram
desenvolvidos instrumentos que fornecam in-
formacéo acurada dos niveis de exposicdo ao
longo do tempo. Embora a utilizagdo de bio-
marcadores contribua para a estimag¢ao mais
precisa dos niveis de nutrientes no organismo,
esta ndo elimina o uso de instrumentos ade-
quados para a estimagédo do consumo de ali-
mentos, especialmente o consumo pregresso.
Uma outra dificuldades diz respeito ao periodo
de indugao do cancer e a necessidade de deter-



minar adequadamente o momento em que o
consumo de alimentos deve ser mensurado.
Por fim, outro problema é colocado pela gran-
de variedade de substancias ativas nos alimen-
tos e seus diferenciados mecanismos de atua-
¢éo e de interagdo entre si e com outros fatores
enddgenos e exdgenos (Kohlmeier et al., 1995).
Tais limitagdes geram problemas como o erro
de medida, classificagdo inadequada dos indi-
viduos estudados, colinearidade entre as varia-
veis observadas e a obtencao de associagdes
pouco consistentes.

As hipoteses a respeito da associacao 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
inibicdo da nitrosacdo dos precursores dos
compostos N-nitroso (Preston-Martin & Mack,
1996).

Os compostos N-nitroso constituem uma
categoria de substancias que contém nitrosa-
minas e nitrosamidas, produzidas através da
reacdo de nitrosacao entre nitritos e aminas e
amidas. Estes compostos tém se revelado neu-
rocarcindégenos potentes em experimentos com
animais. Por outro lado, existem fortes evidén-
cias da participacdo dos compostos N-nitroso
no aparecimento do cancer de estdmago, es6-
fago, cdlon, nasofaringe e bexiga (Inskip et al.,
1995; Mirvish, 1995).

A exposicao aos compostos N-nitroso po-
de ocorrer por via endégena ou exogena. A ex-
posicao enddgena, que representa cerca de
50% das exposi¢cOes aos compostos N-nitroso,
€ produto da nitrosacao de seus precursores —
nitritos e nitratos, que ocorre, principalmen-
te, no estdbmago, onde o acido gastrico age co-
mo catalisador. O potencial carcinogénico des-
tas substancias esta relacionado com a capa-
cidade que tém de formar adutos pro-muta-
génicos no DNA celular (Miller & Miller, 1986;
Mirvish, 1986; Preussman, 1984; Shephard et
al., 1987).

A exposigdo exdgena as nitrosamidas € pou-
CO comum porgue a maioria destes compostos
€ instavel na presenca de pH neutro ou alcali-
no e, portanto, nao se mantém em alimentos
ou no ambiente. Por outro lado, as nitrosami-
nas sdo mais frequentemente encontradas em
alimentos, pesticidas, tabaco, bebidas alcéoli-
cas, medicamentos, cosméticos e no manuseio
de maquinas industriais. Enquanto as nitrosa-
midas decomp&em-se em formas biologica-
mente ativas através de reacdo ndo-enzimética
no pH fisioldgico, as nitrosaminas requerem a
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mediagdo de enzimas na ativacao para a forma
carcinogénica. Porém, as evidéncias experi-
mentais da relacdo entre as nitrosaminas e 0s
tumores de cérebro sdo mais fracas do que as
que tratam das nitrosamidas (Choi, 1985; Duar-
te & Midio, 1996; Inskip et al., 1995; Miller et
al., 1984; Mirvish, 1986; Preussman, 1984, Sen,
1986).

Os alimentos que contém maiores quanti-
dades de compostos N-nitroso sao a cerveja, as
carnes e os peixes em conserva ou defumados,
0s 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 niveis de nitritos estdo presentes
nas carnes conservadas, no peixe, nos cereais e
no leite e derivados. A principal fonte de nitra-
tos na dieta sdo os vegetais e em segundo pla-
no, a agua, cuja contaminacgéo é proveniente
das atividades agricolas e industriais. Grandes
concentragdes de nitratos nos vegetais séo,
usualmente, conseqiiéncia do uso excessivo de
fertilizantes a base de nitrogénio (Duarte & Mi-
dio, 1996; Preussman, 1984).

Os compostos N-nitroso tém sido associa-
dos ao desenvolvimento de cancer, especial-
mente, de tumores localizados na cavidade
oral, no trato respiratorio, 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 relacdo causal com o cancer em humanos
ndo é tao simples, porque em estudos observa-
cionais as exposic¢des sdo altamente comple-
xas, havendo a ocorréncia simultanea de diver-
sos fatores que podem promover ou inibir a
sua formacdo (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 investigagfes abor-
dando o risco de cancer em criancas — inclusi-
ve o cancer 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 a baixa ingestao de
vitaminas (Bunin et al., 1994; Preston-Martin
et al., 1996; Sarasua & Savitz, 1994).

Além de nitratos, os vegetais contém tam-
bém as vitaminas C (acido ascoérbico) e E (alfa-
tocoferol), que tém a propriedade de bloquear
areacao de nitrosacao. A ingestéo de frutas, ve-
getais frescos e de cereais integrais tem papel
fundamental na inibi¢cdo da formagao de com-
postos N-nitroso, uma vez que estes fornecem,
ainda, outras substancias protetoras. Outros
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inibidores da nitrosacao reconhecidos incluem
uma variedade de compostos polifendlicos,
amino-acidos, selénio, sulfito e uréia, enquan-
to que os tiocianatos, formaldeidos e haletos
podem catalisar a reagdo. A protegdo contra di-
ferentes neoplasias conferida pelo consumo de
vegetais, frutas e cereais integrais — particular-
mente, as de estdrmago, cavidade oral, esdfago,
pulmao, célon e os tumores de cérebro nain-
fancia — tem sido referida por diversos autores
(Duarte & Midio, 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 revisdo
dos estudos epidemioldgicos que analisaram a
associacgdo entre fatores da dieta e os tumores
de cérebro em adultos, com o objetivo de des-
crever as associacfes observadas e, também,
discutir os aspectos metodoldgicos que pos-
sam ter influéncia sobre os resultados obtidos.

Sele¢do dos artigos

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

Para cada um dos artigos, foi completado
um roteiro desenvolvido para descrever e ana-
lisar os aspectos metodolégicos e os resultados
dos estudos selecionados. Este roteiro incluia:
(a) informacg®es sobre o delineamento do estu-
do - local e periodo do estudo, base do estudo
empregada (populacional ou hospitalar), mé-
todos empregados na selegdo dos casos e con-
troles, variaveis utilizadas no pareamento de
casos e controles e outros dados relativos aos
procedimentos utilizados na pesquisa; (b) ques-
tdes referentes a analise dos métodos empre-
gados na avaliacdo do consumo de alimentos -
processo de coleta de dados, periodo de refe-
réncia para a analise do consumo; analise dos
dados de consumo de alimentos; (c) meios uti-
lizados para a andlise dos dados — se sé@o expli-
citados a significancia estatistica dos resulta-
dos obtidos (valor de p), o intervalo de confian-
¢a, o nivel de confiabilidade e o poder do estu-

Cad. Salude Publica, Rio de Janeiro, 17(6):1313-1334, nov-dez, 2001

do, testes estatisticos empregados e as varia-
veis de confusao utilizadas no ajustamento das
associaces testadas.

Caracteristicas metodoldégicas
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 alcool (Hurley et
al., 1996; Ryan et al., 1992); em trés das publi-
cacdes o enfoque era a associagdo destas neo-
plasias com substancias encontradas na agua
potavel para consumo (Barrett et al., 1998; Can-
tor et al., 1999; Steindorf et al., 1994); finalmen-
te, Guo et al. (1994) examinaram a associacao
entre dieta, biomarcadores séricos e as taxas de
mortalidade por tumores primarios de cérebro.

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

Houve investigagdes que deram origem a
duas publicagdes, 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 investiga¢des descritas fize-
ram parte dos dez estudos caso-controle desen-
volvidos em colaboragdo com o Surveillance of
Environmental Aspects Related to Cancer in
Humans (SEARCH), programa da International
Agency for Research on Cancer (IARC) (Boeing
etal., 1993; Giles et al., 1994; Hurley et al., 1996;
Ryan et al., 1992; Steindorf et al., 1994).

As caracteristicas metodoldgicas dos estu-
dos analisados estao 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
etal., 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.,



Tabela 1
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Caracteristicas metodoldgicas dos estudos que analisam a associagédo entre dieta e tumores de cérebro em adultos

(estudos realizados entre 1986-1999).

Referéncia Local e periodo Desenho e base Origem e critérios de Origem dos controles Comentarios
do estudo de estudo selegcdo dos casost
Hu et al., 1999 Heilongjiang, Caso-controle, Casos primarios incidentes Internados nos mesmos Tamanho reduzido da amostra
China, base hospitalar de gliomas e meningiomas hospitais dos casos nas
1993-1995 diagnosticados em clinicas de Cirurgia Geral,
seis hospitais Urologia e Ortopedia;
pareamento individual por
sexo, idade e residéncia
Schwartzbaum Ohio, Caso-controle, Casos de gliomas operados  Individuos admitidos no Tamanho reduzido da amostra
etal., 1999 Estados Unidos, base hospitalar, no Departamento de mesmo hospital para cirurgia
1993-1996 estudo-piloto Neurocirurgia no The Ohio ortopédica ou ginecoldgica;
State University Hospital pareamento individual por
raca, sexo e idade
Cantor et al., lowa, 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 saude do licengas para motoristas respondentes
Estado de lowa (< 65 anos) e do US Health
Care Financial Administration
(= 65 anos); pareamento por
freqiiéncia por idade e sexo
Barrett et al., Yorkshire, Estudo ecoldgico Casos registrados de tumor - Os nitratos ndo devem ser 0s
1998 Inglaterra, de cérebro ocorridos em Unicos fatores associados aos
1975-1994 148 zonas de abastecimento tumores de cérebro;

de agua.

provavelmente outros fatores
ndo conhecidos, como por
exemplo, o teor de pesticidas
e outros quimicos na agua,
podem contribuir para o
desenvolvimento dos tumores
de cérebro

Hu et al., 1998 Heilongjiang, Caso-controle, Casos primarios incidentes Internados nos mesmos O estudo nédo foi desenhado
China, base hospitalar de gliomas diagnosticados hospitais dos casos nas com o intuito de investigar o
1989-1995 em seis hospitais clinicas 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 area de comumente consumidos na
residéncia regido a época do estudo
Blowers et al., Los Angeles, Caso-controle, Casos incidentes de glioma  Vizinhos dos casos pareados A generalizagdo dos achados
1997 Estados Unidos, base populacional em mulheres residentes no por idade e raca é limitada pois o estudo s6
1986-1988 Condado de Los Angeles, incluiu os casos em condi¢des
identificados pelo registro de responder ao questionario
do Programa de Vigilancia (26% dos casos elegiveis para
em Cancer da Califérnia a pesquisa)
Kaplan et al., Tel Hashomer, Caso-controle, Pacientes diagnosticados Um caso selecionado de Possivel viés de memoéria 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
clinica de Ortopedia do entrevistas eram com
mesmo hospital; pareamento substitutos; proporcao elevada
individual por idade, sexo de ndo-resposta entre 0s
e origem étnica casos; estimativa do consumo
de nitratos foi incompleta pois
ndo estimou a quantidade
proveniente da agua de beber
(continua)
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Tabela 1 (continuacéo)

Referéncia

Local e periodo
do estudo

Desenho e base
de estudo

Origem e critérios de
selegdo dos casos!

Origem dos controles

Comentarios

Lee et al., 1997

Hurley et al.,
1996

Giles et al., 1994

Guo et al., 1994

Steindorf et al.,
1994

Boeing et al.,
1993

Ryan et al., 1992

Preston-Martin
& Mack, 1991

Preston-Martin

San Francisco,
Estados Unidos,
1991-1994

Melbourne,
Australia,
1987-1991

Melbourne,
Australia,
1987-1991

Area rural
da China,
1973-1975; 1983

Alemanha,
1987-1988

Alemanha,
1987-1988

Adelaide,
Austrélia,
1987-1990

Los Angeles,
Estados Unidos,
1980-1984

Caso-controle,
base populacional

Caso-controle,
base populacional

Caso-controle,
base populacional

Estudo ecoldgico

Caso-controle,
base populacional

Caso-controle,
base populacional

Caso-controle,
base populacional

Caso-controle,
base populacional

Casos incidentes de glioma,
identificados através do
Northern California Cancer
Center

Registros de 14 hospitais
com clinica de Neurocirurgia

Registros de 14 hospitais
com clinica de Neurocirurgia

Taxa de mortalidade por
tumor primario de cérebro,
variando entre 0 e 4,0/1.000

Casos de tumores primarios
de cérebro provenientes

de duas clinicas de
Neurocirurgia da area

de estudo

Casos de tumores primarios
de cérebro provenientes

de duas clinicas de
Neurocirurgia da area

de estudo

Casos de tumores primarios
de cérebro e das meninges
notificados por todos os
neurocirurgides e registrados
nos registros de cancer da
Regido Metropolitana de
Adelaide

Homens brancos e negros
com glioma ou meningioma
com registro no Programa
de Vigilancia em Cancer de

Selecionados por método
aleatério utilizando o
numero de telefone;
pareamento por freqiéncia
por idade, sexo e raca

Amostra aleatdria de 409
individuos, obtida no
registro eleitoral e residentes
na mesma area dos casos;
pareamento individual por
sexo e idade

Amostra aleatdria de 409
individuos, obtida no
registro eleitoral e residentes
na mesma area dos casos;
pareamento individual por
sexo e idade

Selecionados aleatoriamente
dos registros residenciais

da area de estudo;
pareamento por freqiéncia
separadamente para cada
tipo histolégico, por sexo

e idade

Selecionados aleatoriamente
dos registros residenciais

da area de estudo;
pareamento por freqiiéncia
separadamente para cada
tipo histolégico, por sexo

e idade

Selecionados da lista de
eleitores através de selegao
sistematica; pareamento por
freqUiéncia, tomando como
base a distribuicdo de casos
incidentes de tumor de
cérebro do Registro Central
de Cancer para 1984-1985;
considerou a idade, o sexo
e o local de residéncia

Selecionados entre os
vizinhos dos casos;
pareamento individual por
raca e idade

Baixas taxas de adesé&o entre
os controles; alta proporcédo

de respondentes substitutos
entre os casos

Possivel viés de informacéo;
altas taxas de ndo-resposta
entre os casos e controles

Anélises excluindo os
substitutos ou controladas por
este fator ndo alteraram as
odds ratio estimadas e seus
niveis de significancia
estatistica

Defasagem de tempo entre a
informacéo sobre as taxas de
mortalidade por tumores de
cérebro (1973-1975) e os
dados sobre consumo de
alimentos (1983)

A agua ndo é a Unica fonte de
compostos N-nitroso; é dificil
separar o efeito das diversas
fontes

Anélises excluindo os
respondentes substitutos ndo
mostraram diferencas
substanciais

N&o encontrou diferencas
importantes quando anélises
em separado foram feitas para
entrevistas com os casos-
indices e com substitutos ou
auxiliares; pequeno nimero de
casos gerando estratos muito
reduzidos; dificuldades de
estimar as complexas
exposi¢cOes de fatores
ambientais

As informacdes sobre dieta e
sobre a exposi¢cdo aos
compostos N-nitroso
formados endogenamente

et al., 1989 Los Angeles foram incompletas porque o
enfoque do estudo era sobre
as exposicdes ocupacionais

(continua)
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Tabela 1 (continuacéo)

DIETA E TUMORES DE CEREBRO EM ADULTOS

Referéncia

Local e periodo

Desenho e base

Origem e critérios de

Origem dos controles

Comentarios

do estudo de estudo selecdo dos casost
Hochberg et al., Boston, Caso-controle, Casos novos de glioblastoma Selecionados de uma lista A escolha da anélise
1990 Providence e base hospitalar identificados em hospitais de amigos dos casos, estratificada propiciou
Baltimore, de trés cidades excluidos parentes com pequena redugdo no poder
Estados Unidos, lacos de consanguinidade; do estudo; baixos niveis de
1977-1981 pareamento individual por participagdo entre os casos;
sexo, idade e local de apreciavel proporgdo de
residéncia respondentes substitutos
entre os casos (20%) mas nédo
entre os controles (2%);
possibilidade de
superpareamento e viés de
selecdo na escolha de amigos
como controles levando a
tendenciosidades nas
informagdes que incluem
hébitos sociais
Mills et al., 1989 Califérnia, Coorte Casos incidentes de Populagdo de estudo Pequeno nimero de casos;
Estados Unidos, astrocitomas, glioblastomas constituida por 34.000 falta informacéo sobre
1976-1982 e meningiomas detectados Adventistas do Sétimo Dia, diversos fatores de risco

Burch et al., Ontario, Canada, Caso-controle,

1987 1979-1982 base hospitalar

Ahlbom et al., Estocolmo e Caso-controle,

1986 Upsala, Suécia, base hospitalar
1989-1981

pelo Programa de Vigilancia
em Cancer de Los Angeles
e San Francisco

33 hospitais com servico de
Neurologia e Neurocirurgia
da area de estudo

Pacientes com diagndstico
de astrocitoma
supratentorial internados
nos departamentos de
Neurocirurgia de dois
hospitais em duas cidades

brancos néo-hispanicos

Individuos admitidos em
qualquer outro hospital da
area por outro motivo
diferente de cancer; sempre
do hospital mais préximo da
residéncia de cada caso;
pareamento individual por
sexo, ano de nascimento,
area de residéncia, estado
marital e data do diagnostico
ou do ébito

Controles populacionais
selecionados nos registros
paroquiais; controles clinicos
selecionados entre os
pacientes tratados no
mesmo departamento dos
casos (Neurocirurgia),
pareamento individual por
sexo e data de nascimento;
controles clinicos ndo foram
pareados

associados aos tumores de
cérebro

Uso de respondentes
substitutos; inclusdo de casos
diagnosticados anos antes da
entrevista

Uso de substitutos; tamanho
limitado da amostra;
comparagdo entre casos e
controles clinicos pode levar a
subestimacédo do efeito de
alguns fatores, por que dentre
os controles havia casos de
meningioma que podem ter
fatores etiolégicos em comum
com os astrocitomas

1 todos os autores relatam que os casos foram histologicamente confirmados, exceto Mills et al. (1989) e Ahlbom et al. (1986).

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

O periodo dos estudos variou entre 1973 —
taxas de mortalidade, Guo et al. (1994) — e 1996
— casos incidentes de gliomas, Schwartzbaum
et al. (1999). A excecdo dos artigos de Burch et
al. (1987) e Guo et al. (1994), foram analisados,
nas investigagdes estudadas, casos primarios
incidentes de tumor de cérebro. Burch et al.
(1987) incluiram na casuistica individuos diag-
nosticados entre 1977 e 1981, embora o perio-

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 utilizagéo
de método aleatdrio de selegdo através do nu-
mero de telefone (Lee et al., 1997); com o uso
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Tabela 2

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

Referéncia Numero de casos; Ndmero de Representatividade dos casos e dos controles
faixa etéaria controles Taxa de resposta
casos controles Uso de respondentes substitutos
Hu et al., 1999 n = 129; 20-74 anos n =258 100% 100% néo inclui
Schwartzbaum et al., n = 40; mediana da n =48 95% 92% nao 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 populacédo da - - -
area: 3,2 milhdes
Hu et al., 1998 n = 218; idade média: n =436 100% 100% néo inclui
homens = 39,2 anos,
mulheres = 40,3
Blowers et al., 1997 n = 94; 25-74 anos n=294 26% - -
Kaplan et al., 1997 n = 139; 18-75 anos n=278 7% - 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 0s 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 nao 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 controles?
Ahlbom et al., 1986 n = 78; 20-75 anos n =289 85,7% 92,3% 23 individuos

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; informacéo
sobre dieta em 52,6% dos pares de caso-controle incluidos no estudo.

de listas de registros de licengas para conducao
de veiculos, de usuarios de sistema de atencéo
a saude (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
etal., 1997, Preston-Martin & Mack, 1991; Pres-
ton-Martin et al., 1989).

Nos estudos de base hospitalar, a selecdo
dos controles utilizou pacientes internados nos
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mesmos hospitais em que os casos foram iden-
tificados nas clinicas de Cirurgia Geral, Urolo-
gia, Ortopedia, Neurocirurgia e outras nao es-
pecificadas. Dois dos estudos utilizaram como
controles amigos dos casos (Hochberg et al.,
1990; Kaplan et al., 1997).

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



plan et al. (1997), utilizaram controles clinicos
e controles populacionais, variando o niUmero
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 frequéncia
(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), ndo relataram recusas entre
0s 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 incluidas nesta ana-
lise; a proporcéo 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 proporc¢des 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-
tionarios de freqiéncia 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 utilizagdo de ques-
tionario estruturado para a obtenc¢édo de dados
sobre dieta.

Hu et al. (1999), Kaplan et al. (1997) e
Schwartzbaum et al. (1999) obtiveram infor-
mag0des sobre a ingestdo de alimentos de con-
sumo geral da populagdo, mas a maioria dos
artigos revisados privilegiou a investigacao do
consumo de alimentos associados aos com-
postos N-nitroso e as vitaminas antioxidantes,
além das bebidas alcodlicas. As informacgdes
sobre o consumo de alimentos eram relativas a
periodos anteriores ao diagnoéstico tendo em
vista a reducdo de tendenciosidades geradas
pela alteragdo dos habitos alimentares devido
aos sintomas da doenga. Este periodo variou
entre o ano anterior a cirurgia (Hu et al., 1998,
1999; Schwartzbaum et al., 1999) até dez anos
anteriores ao diagnéstico (Kaplan et al., 1997).
Constituem excecéo os dados analisados por
Guo et al. (1994), nos quais as informacdes re-
ferentes ao consumo de vegetais e de bebida
alcodlica foram obtidas em 1983, enquanto
que as taxas de mortalidade por tumor prima-

DIETA E TUMORES DE CEREBRO EM ADULTOS

rio de cérebro, consideradas como variavel de-
pendente no estudo, sdo do periodo 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 questionarios 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 informacgdes obtidas por telefo-
ne (Ahlbom et al., 1986; Hochberg et al., 1990;
Preston-Martin & Mack, 1991; Preston-Martin
etal., 1989).

Associacao entre dieta e cancer

Fatores da dieta e aumento do risco
para tumor de cérebro

Na Tabela 3 sdo apresentadas as associacdes
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), 6leos
(Giles et al., 1994), batata frita, ovos (Blowers et
al., 1997), vegetais salgados (Hu et al., 1999),
cerveja, vinho e bebidas alcodlicas (Burch et
al., 1987; Hu et al., 1999). Outros fatores da die-
ta como a energia total (Schwartzbaum et al.,
1999), consumo de proteinas (Kaplan et al.,
1997), de retinol (Giles et al., 1994) e de com-
postos N-nitroso e seus precursores (Blowers
etal., 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 presenca de interagdo
entre nitritos e o a-tocoferol.

Fatores da dieta e efeito protetor
para tumores de cérebro

A Tabela 4 apresenta as associagfes 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), pédo
integral (Boeing et al., 1993), peixe fresco, fran-
go (Hu et al., 1999), ovos (Kaplan et al., 1997),
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Tabela 3

Associagdes positivas observadas entre fatores da dieta e tumores de cérebro em adultos (estudos realizados
entre 1986-1999).

Fatores da dietal OR2 IC 95%3 Valor de p Referéncia

Peixe salgado 50,83 11,20-230,90 - Hu et al., 1999
Interacéo entre nitritos e a-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
Alcool 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 alcodlicas 2,90 1,10-7,60 0,01 Hu et al., 1999
Cereais matinais 2,80 1,20-6,50 0,03 Blowers et al., 1997
NDMAS (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
Macés4 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
Oleos em geral 1,95 1,14-3,34 - Giles et al., 1994
Proteinas 1,94 1,03-3,63 0,12 Kaplan et al., 1997
MelGes4 1,87 1,06-3,29 - Giles et al., 19948
NDMAS (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 0s nimeros entre parénteses indicam produtos que apareceram em mais de 1 estudo.

2 OR = odds ratio.

3 |C 95% = intervalo de confianga com 95% de confiabilidade.

4 a associagdo com o risco de tumor de cérebro aparentemente contradiz os resultados

de outros estudos que mostraram protecdo para esses tumores (ver Tabela 4), ou a literatura
cientifica sobre a associacdo de dieta e cancer 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

DIETA E TUMORES DE CEREBRO EM ADULTOS

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

entre 1986-1999).

Fatores da dietal OR2 IC 95%3 Valor de p Referéncia
Cebola 0,10 0,04-0,24 <0,01 Hu et al., 1999
Melancia 0,13 0,01-1,00 - Burch et al., 1987
Cenouras 0,14 0,03-0,68 - Giles et al., 19944
Frutas em geral5 (1) 0,15 0,10-0,40 <0,01 Hu et al., 1999
Pimentéo 0,20 0,10-0,70 0,005 Blowers et al., 1997
Couve chinesa 0,22 0,10-0,50 < 0,01 Hu et al., 1999
Célcio 0,25 0,10-1,10 0,03 Hu et al., 1999
Frutas em geral (pelo menos 0,28 0,16-0,51 0,0005 Hu et al., 1998
126g/dial5.6 (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 multivitaminico na gestagéo 0,30 0,10-0,90 0,001 Blowers et al., 1997
Péssegos 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
P&o integral 0,40 0,30-0,70 - Boeing et al., 1993
Couve-flor 0,40 0,17-0,93 - Giles et al., 1994
Cervejad 0,40 0,10-0,90 - Preston-Martin et al., 1989
Bananas (2) 0,41 0,17-0,98 - Giles et al., 1994
Salsichab 0,44 0,26-0,75 0,03 Burch et al., 1987
Vinho branco (meningioma)s 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)é (1)
Sodio (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)s 0,54 0,30-0,97 - Ryan et al., 1992
Laranjas 0,56 0,32-0,98 - Burch et al., 1987
Macaés5 0,58 0,34-1,00 - Burch et al., 1987
Vinho (gliomas)5 0,58 0,38-0,91 - Ryan et al., 1992
Suplementos vitaminicos 0,60 0,40-1,00 0,02 Preston-Martin

& Mack, 1991
Sédio (2) 0,69 0,51-0,93 0,013 Kaplan et al., 1997
Interagdo 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 nimeros entre parénteses indicam produtos que apareceram em mais de 1 estudo.

2 OR = odds ratio.

3 |C 95% = intervalo de confianga com 95% de confiabilidade.
4 valores apresentados nesta tabela referem-se as mulheres.

5 a protecdo observada para tumor de cérebro aparentemente contradiz os resultados
de outros estudos que mostraram risco de tumor de cérebro (Tabela 3), ou a literatura

cientifica sobre a associacdo entre dieta e cancer em geral.
6 porgdo 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 possivel papel protetor foram
evidenciados o calcio, a vitamina E (Hu et al.,
1999), o colesterol, a gordura total, o s6dio e a
interagcéo 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 vitaminicos também pode
ter papel na protecéo para tumores de cérebro.

Guo et al. (1994) utilizaram o coeficiente de
regressao para estimar a associagdo entre fato-
res da dieta com as taxas de mortalidade de tu-
mor de cérebro. Entre os individuos 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 contém precur-
sores de compostos N-nitroso e inibidores da
nitrosacgdo. A hipotese 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 contetido de
vitamina C inibe a formacgéo enddgena de com-
postos N-nitroso. Estes autores observaram
que entre as mulheres que ingeriam suco de la-
ranja em pelo menos 50% das ocasifes em que
consumiam toucinho defumado, a estimativa
do risco de desenvolver tumor de cérebro néo
foi significativa (OR = 1,5; IC 95%: 0,7-3,2) en-
quanto que as que consumiam essa combina-
¢ao mais raramente, apresentaram um excesso
no risco de desenvolver essa neoplasia (OR =
2,5; IC 95%: 1,1-5,5; teste de tendéncia p =
0.01). Resultados semelhantes foram observa-
dos para o consumo de cerveja acompanhan-
do refeicdes.

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 referéncia) obtiveram uma odds ratio
(OR) =2,0 (IC 95%: 1,2-3,5). Entre as mulheres
esta associagdo ndo se mostrou significativa
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(OR =1,5; IC 95%: 0,8-2,7). Estes autores en-
contraram a mesma relacdo 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 (1C 95%:
1,1-3,8), igualmente n&do sendo observadas as-
sociagdes significativas no sexo feminino.

Evidéncias contraditdrias da associagéo
entre fatores da dieta e tumores de cérebro

Alguns dos resultados obtidos sdo incoerentes
com a literatura cientifica sobre o papel de
itens especificos do consumo alimentar no de-
senvolvimento do cancer, foi o caso da salsicha
(Burch et al., 1987), do contetido de nitratos da
dieta (Giles et al., 1994), da cerveja (Preston-
Martin et al., 1989), do vinho (Ryan et al., 1992)
e do conteldo 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 maca, meldes, 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 contraditoérios, 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
etal., 1992), maca (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).

Associagdes ndo estatisticamente
significativas entre fatores da dieta
e tumores de cérebro

Sao listados na Tabela 5 os produtos alimenta-
res e os demais fatores da dieta que ndo apre-
sentaram associagao 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
etal., 1999), carne enlatada (Boeing et al., 1993;



Burch etal., 1987; Hu et al., 1999), conservas de
carne em geral (Giles et al., 1994; Kaplan et al.,
1997), para os quais foram observadas associa-
¢des 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 vitaminicos
(Boeing et al., 1993; Mills et al., 1989; Preston-
Martin & Mack, 1991), observaram-se associa-
¢oes inversas significativas com os tumores de
cérebro (Tabela 4).

Foram observadas associagfdes positivas,
porém sem significancia estatistica no caso de
produtos tais como: alho, bananas, bebidas
com cafeina, cha, 6leos em geral, peixe proces-
sado e sacarina. Para um outro grupo de fatores
dietéticos estimou-se uma associagdo inversa
com os tumores de cérebro em adultos, porém
sem que fosse alcancada a significancia esta-
tistica, como exemplo: aglcar, derivados da so-
ja, pimentdo e repolho. Para alguns dos itens re-
lacionados ndo se observou associagdo com o0s
tumores de cérebro em adultos, por exemplo:
doces, folhas verdes, vegetais do género Brassi-
ca (repolho, couve-flor, brécolis) em geral, quei-
jo, refrigerantes e beta-caroteno (Tabela 5).

Além disso, Mills et al. (1989) sugeriram que
a adocdo 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 nao 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 alcodlicas, 4gua potavel
e aspartame

Burch et al. (1987) ndo observaram relacao en-
tre o consumo de cerveja (OR =1,18; IC 95%:
0,77-1,18) e bebidas alcodlicas destiladas (OR =
1,09; IC 95%: 0,72-1,65) e o desenvolvimento de
tumores de cérebro. A relagdo entre o uso de al-
cool e o risco de tumor de cérebro néo 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 nédo apresentou associacao estatis-
tica significativa (RR =0,7; IC 95%: 0,4-1,1) com
o risco de glioblastoma na investigacao de
Hochberg et al. (1990). Hurley et al. (1996),
igualmente, ndo encontraram evidéncias de
associagdo entre o consumo de bebida alcodli-
caeglioma (OR =1,02; IC 95%: 0,64-1,62 para o
consumo médio diario maior que 29,79g).

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

Tabela 5

DIETA E TUMORES DE CEREBRO EM ADULTOS

Fatores da dieta ndo associados estatisticamente com tumores de cérebro
em adultos (1986-1999).

Produtos alimentares

Acucarl

Alcool total2.3.4
Alho3

Alimentos defumados?2
Bananas3

Banha de porcol
Batata frita3
Batatas!.2,3,5
Bebidas alcodlicas2.4
Bebidas com cafeinal.3
Brocolist.3

Cachorro quentel.2
Café23

Carne enlatadal.2,3.4
Carnes em gerall.2.3
Cenourasl.5
Cereaisl.3

Cereais integrais3
Cereais refinados3
Cervejal.34

Chéas3

Chocolates?
Conservas de carnes em geral2.3.4
Couve-flors
Derivados da sojal
Doces?

Feijoes verdesl.3
Figadol

Folhas verdes1.2
Frutas citricas1.2.3
Frutas em gerall.3.4.5
Legumesl

Leite e derivados3
Magés24.5

Massas brancas?.2
Massas integraist.3
Melbesl.4

Molho para salada3
Nozes2.3

Oleo de soja3

Oleos em geral3

Pao3

Peixe congeladol

Peixe defumado2.3

Peixe enlatadol

Peixe frescol.2.3.5

Peixe processado3

Peixe salgado3

Picles de couve chinesa3
Pimentédol

Porcol.3

Porco defumado?
Presunto cru2

Presunto defumadol
Queijol.2,3
Refrigerantesl.2
Refrigerantes do tipo colal.3
Repolhol.2

Sacarina3

Sal?

Salame e salsichdol
Salame/pastramil.2.3
Salsicha defumada?
Salsichal.3.5

Salsichéol.2

Sopa de vegetais!.3
Suco de frutas2.3

Suco de vegetais?!
Suplementos vitaminicos3.5
Tomate3

Toucinho defumadol.2,3.4
Vegetais amarelos1.3
Vegetais em geral?
Vegetais género Brassica em gerall.2

Nutrientes e ndo nutrientes

Betacarotenol.2

Colesteroll

Compostos N-nitroso totais2.3
Energia proveniente das gorduras2
Energia proveniente das proteinas3
Gordura totall

Interagdo entre energia e vitamina C1
Interagdo entre energia e a-tocoferol!
Interagdo entre energia e y-tocoferol3
Interagdo entre nitritos e vitamina C1
Interagdo entre nitritos e a-tocoferol2

Interagdo entre proteinas e compostos
N-nitroso3

NDMA (N-nitrosodimetilamina)3
Nitratos2.3.5

Nitritos2.3

Nitritos provenientes de carnes
em conserva3

Proteinas3

Retinol/Vitamina A3

Selénio3

Vitamina C1.2.3

Vitamina E2

1 observou-se associagao inversa com tumores de cérebro em adultos,
porém nao estatisticamente significativa (OR com valores < 0,9).

2 nédo se observou associagdo com tumores de cérebro em adultos
(OR variou entre 0,9 e 1,09).
3 observou-se associagdo positiva com tumores de cérebro em adultos,
porém ndo estatisticamente significativa (OR com valores > 1,1).

4 foram observadas associages positivas em outros estudos ou em
outros estratos do mesmo estudo (Tabela 3).

5 foram observadas associagdes inversas em outros estudos ou em
outros estratos do mesmo estudo (Tabela 4).
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co (Tabela 4). Para glioma nao foi evidenciada
a presenca de relagdo dose-resposta, mas para
meningioma observaram tendéncia de redu-
¢do da OR de acordo com o aumento do con-
sumo médio diario de vinho branco (OR =0,67;
0,40 e 0,21 para o 19, 20 e 3otercis, 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 agueles que tomavam bebidas alcodlicas por
periodo 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-
6licas durante toda a vida (OR = 2,73; IC 95%:
1,06-7,08; valor de p = 0,02).

A associagdo entre os niveis de nitrato na
agua potavel e o risco de tumor de cérebro nédo
foi observada por Steindorf et al. (1994): a mé-
dia da concentragdo de nitrato na agua de be-
ber entre os casos era de 15,98mg/I e entre os
controles de 16,60mg/l. Mas Barrett et al. (1998)
observaram discreta elevacao do risco para tu-
mor de cérebro (RR =1,18; IC 95%: 1,08-1,30)
nos grupos expostos aos mais altos niveis de
nitratos provenientes da 4gua de beber (média
populacional de 29,8ml/l). De outro lado, Can-
tor et al. (1999) observaram uma relagdo dose-
resposta para o risco de tumor de cérebro em
homens devido a duragéo do consumo de 4gua
clorada (OR =1,3; 1,7 e 2,5 para exposi¢ao 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 incidéncia dos tumores de
cérebro observado nos registros de cancer nor-
te-americanos durante as Ultimas décadas, po-
deria ser explicado inicialmente (entre 1975 e
1984), pelas facilidades introduzidas nos méto-
dos de diagnéstico e, posteriormente (a partir
de 1985) por algum outro fator ambiental am-
plamente disseminado na populacéo. Estes au-
tores sugerem que seja melhor investigado o
potencial carcinogénico do adogante artifi-
cial aspartame, o que, segundo os autores, tem
grandes possibilidades de ser responsabilizado
pelas taxas ascendentes de neoplasias cere-
brais. Entretanto, as suposic¢des desses autores
foram veementemente refutadas por Flamm
(1997) e por Koestner (1997, que contestaram a
fundamentacéo cientifica das afirmacgdes de

Olney et al. (1996).
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Discussao

A etiologia dos tumores de cérebro em adultos
tem sido tratada na literatura cientifica com
freqUiéncia, especialmente a partir da década
de 80 quando se constatou a elevagdo das suas
taxas de incidéncia e de mortalidade, particu-
larmente nos paises industrializados. Apesar
desse incremento ser creditado parcialmente a
modificacdo dos recursos diagnoésticos, a supo-
sicdo de que um fator ambiental amplamente
disseminado poderia ter papel no desenvolvi-
mento dos tumores cerebrais tem estimulado a
investigacao do efeito dos fatores da dieta so-
bre essas neoplasias.

Possivelmente, o fato de ser doenca rara te-
nha imprimido um carater secundario aos tu-
mores de cérebro, quando é necessario justifi-
car a realizagdo de investigagdes sobre a sua
etiologia. Por outro lado, os fatores ambientais
relacionados com o surgimento destes tumo-
res sdo extensamente distribuidos na popula-
c¢ao em geral, resultando num possivel efeito
de subestimacao dos riscos, o que explica, pelo
menos em parte, a inconsisténcia observada
nos estudos. Mas significa, também, a amplia-
¢do da populacao sob risco. Os aspectos meto-
dolégicos das pesquisas sobre tumores de cé-
rebro e dieta devem ser explorados, pois auxi-
liam a compreensao dos resultados obtidos.

Limitacdes metodoldgicas dos estudos
epidemioldgicos sobre tumor de cérebro

Dentre os estudos investigados, as limitagdes
mais evidentes para a obtenc¢édo 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 ndo-res-
posta (Blowers et al., 1997; Hochberg et al.,
1990; Hurley et al., 1996; Kaplan et al., 1997) e (c)
utilizagéo de respondentes substitutos (Boeing
etal., 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 doenca relativamen-
te pouco incidente frente as demais localiza-
¢Oes tumorais, o desenho de escolha para a
anélise dos tumores de cérebro tem sido o es-
tudo de caso-controle. Nesses estudos, a esti-
mativa das exposi¢des passadas, frequente-
mente é alvo de criticas pois esta sujeitaa im-
precisdes e a tendenciosidades advindas das li-
mitagdes na capacidade de recordacao dos in-
dividuos entrevistados, particularmente por-
que a doenca em questdo pode provocar danos
as habilidades mentais onde, em muitas situa-



¢oes, é necessario contar com as informacgdes
prestadas por respondentes substitutos.

Qualquer estudo que tente obter informa-
¢Oes sobre eventos que ocorreram no passado,
esta sujeito as limitagdes da memoéria dos indi-
viduos investigados. Esta fragilidade pode ser
afetada pelo intervalo de tempo desde a expo-
sicao, pelo grau de detalhe que esta sendo re-
querido sobre o aspecto em questéo, pelas ca-
racteristicas pessoais dos respondentes, pelo
simbolismo e significado emocional que envol-
vem 0s eventos em estudo e se 0 assunto em
pauta estd sujeito a padrdes socialmente dese-
javeis de reposta. Sem duvida, estes topicos sao
relevantes quando se analisa o consumo ali-
mentar.

O viés de memoria pode ocorrer de forma
diferencial entre casos e controles, e varios fa-
tores podem contribuir para isto. Os casos po-
dem estar mais motivados a relatar possiveis
exposicdes pregressas que os controles sadios;
uma vez que a tendéncia do doente é, geral-
mente, procurar causas ou explicac8es para a
sua condigdo. Os casos podem ja ter tido a
oportunidade de refletir sobre as exposi¢cdes
passadas, por exemplo, nas consultas médicas.
Os habitos alimentares freqiientemente sao di-
vulgados na midia como relacionados com o
risco de cancer, levando os doentes com tumo-
res a fazerem uma apreciagdo de seu histérico
alimentar (Coggon, 1991; Margetts, 1991).

Alguns estudos investigaram as diferencas
entre casos e controles na capacidade de recor-
dar o consumo de alimentos anteriormente.
Lindsted & Kuzma (1989) concluiram que nédo
havia diferencas significativas no relato de ca-
sos incidentes de cancer e controles, ap6s o
ajuste das estimativas por fatores relacionados
com a memoria (por exemplo: idade, sexo e es-
colaridade). Wilkens et al. (1992) nao observa-
ram diferencas marcantes na capacidade de re-
latar a dieta do passado de casos de cancer e
controles populacionais. Entretanto, estes au-
tores sugeriram que erros de classificacéo dife-
renciais podem ocorrer, pois consideraram que
o diagnostico de cancer afeta a capacidade de
recordacao da dieta do passado distante.

As mudancgas comportamentais devido ao
diagndstico e ao tratamento, influenciam, tam-
bém, a acuracia da lembranca dos casos. As al-
teracBes no consumo de alimentos decorren-
tes da doenga, provocando geralmente, a redu-
¢do do consumo, podem levar ao relato subes-
timado da ingestao pregressa de alimentos. Es-
te fendmeno poderia redundar na subestima-
¢do das verdadeiras associagfes positivas entre
dieta e cancer e, também, indicar erroneamen-
te o papel protetor de alguns nutrientes. Em al-

DIETA E TUMORES DE CEREBRO EM ADULTOS

guns casos é util perguntar aos individuos in-
cluidos no estudo, se eles reconhecem altera-
¢oes na sua dieta apds o diagnéstico, embora
este tipo de informacéo seja subjetiva e néo
possa ser quantificada (Austin et al., 1994; Cog-
gon, 1991; Holmberg et al., 1996; Margetts,
1991).

De acordo com Samet (1990) os relatos de
exposi¢cdes alimentares pregressas por parte de
respondentes substitutos podem, eventual-
mente, estar menos sujeitos a tendenciosida-
des do que os fornecidos pelos entrevistados-
indices; por exemplo, no contexto de um estu-
do caso-controle sobre uma doenca que leve a
alteracao da dieta, os substitutos poderiam in-
formar melhor sobre a dieta pregressa do que
0s proprios casos, cujo relato seria influencia-
do pela dieta praticada ap6s o aparecimento
dos sintomas.

Embora a magnitude e a direcionalidade
dos erros derivados das respostas fornecidas
por respondentes substitutos ndo estejam mui-
to esclarecidas, a possibilidade de sua ocorrén-
cia deve ser considerada. A participacao dos
respondentes substitutos pode ter introduzido
importante viés nas informacgdes levantadas e
contribuido para a inconsisténcia 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-
¢Oes diferenciais incorretas (Samet, 1990; Wa-
cholder et al., 1992). Contudo, Lee et al. (1997)
observaram que a informacgao fornecida por
um respondente substituto de um controle,
poderia ndo ser comparavel aquela que é dada
por um informante substituto de um caso, pois
uma doenga com o impacto de um tumor cere-
bral poderia afetar também as pessoas proxi-
mas ao caso, modificando, também, as infor-
macgodes que elas podem dar sobre ele e geran-
do, igualmente, tendenciosidades.

Giles et al. (1994) observaram discrepancias
em seus dados quando analisaram os riscos de
tumor de cérebro relacionados ao consumo de
alimentos estratificados para homens e mulhe-
res. Os autores assinalaram que estas discre-
pancias poderiam ser creditadas as diferencas
nos relatos dos informantes substitutos. Estes
autores observaram que quando os responden-
tes substitutos eram as esposas, as informa-
¢coOes sobre dieta apresentaram melhor qualida-
de do que quando ocorria o0 inverso, ou seja,
nas ocasifes 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 ndo proporcionou
tendenciosidades importantes nas informa-
¢Oes obtidas, tendo em vista a realizagédo de
andlises em separado para os dois grupos (en-
trevistas com o entrevistado-indice e entrevis-
tas com o respondente substituto). Boeing et
al. (1993) também referem que a exclusdo das
entrevistas realizadas com substitutos na ana-
lise, ndo forneceu resultados substancialmente
distintos das observages com base em anali-
ses que incluiram as entrevistas com respon-
dentes substitutos. Lee et al. (1997) e Ryan et
al. (1992) também ndo observaram diferencas
importantes quando foram desenvolvidas ana-
lises para entrevistas com casos-indices 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 a selecdo
dos individuos investigados, como por exem-
plo, ainvestigacdo de Lee et al. (1997) onde os
autores descreveram a ocorréncia de diferen-
¢as importantes entre os controles participan-
tes e 0s que se recusaram a participar da pes-
quisa no que diz respeito a utilizagédo de suple-
mentos vitaminicos.

Problemas com a metodologia de avaliagdo
do consumo de alimentos

Além de estar submetida ao viés de memdria, a
dieta constitui um conjunto complexo de ex-
posi¢cdes fortemente interrelacionadas, cuja
estimativa acurada é bastante dificil de ser al-
cancada. Na verdade ndo existe uma metodo-
logia pratica e precisa para medir o consumo
de alimentos, tarefa esta que envolve sempre
instrumentos sujeitos a diferentes fontes de er-
ro, por exemplo, devido a meméria, ao periodo
de referéncia, ou por utilizar uma lista limitada
de produtos.

Quando se trata de dieta, as exposi¢des ndo
podem ser caracterizadas como ausentes ou
presentes e a sua classificagdo é realizada se-
gundo niveis de exposi¢do, uma vez que todos
os individuos sao, teoricamente, expostos aos
mesmos hipotéticos fatores causais pois todos
comem gorduras, fibras, vitaminas etc., sendo
a frequéncia da ingestdo a variagdo mais im-
portante. As alteracdes no padrao de alimenta-
¢do nem sempre sdo claramente identifica-
veis e envolvem longos periodos. 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 composicao bioquimica
(Willett, 1998).
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Para explicar a auséncia de associagdo en-
tre dieta e cancer, uma questdo essencial é a
adequada sele¢do dos controles. Quando séo
selecionados individuos cujas dietas sejam
muito semelhantes, a variabilidade inter-indi-
vidual torna-se insuficiente para apreender os
riscos associados. Outra explicacdo possivel re-
laciona-se com o método de avaliacdo da dieta
que, ndo sendo suficientemente preciso, ndao
permite detectar diferencas entre os individuos
investigados. O namero insuficiente de indivi-
duos observados nos estratos de casos e con-
troles, pode contribuir para que ndo sejam ob-
tidos resultados que demonstrem associagao
entre fatores da dieta e cancer. Ha ainda, a pos-
sibilidade de que a relagdo temporal entre a ex-
posicdo mensurada (dieta) e a doenga em estu-
do néo esteja incluindo o periodo de laténcia.
Além disso, uma associacao pode néo ser de-
tectada se existirem fatores de confusdo néo
avaliados, e que estejam relacionados com a
exposicdo e a doenca em diregdes opostas (Wil-
lett, 1998).

Willett (1998) assinala que em estudos de
epidemiologia nutricional € comum a observa-
cdo de exceg8es aos critérios para a considera-
c¢ao de relacdes causais entre exposicao e efei-
to, que incluem a forga da associagéo, a consis-
téncia dos achados em diferentes estudos e po-
pulagdes, a presenca de relagdo dose-resposta,
arelagdo temporal apropriada, a plausibilida-
de bioldgica e a coeréncia com o conhecimen-
to existente. A falta de aderéncia a esses crité-
rios ocorre principalmente porque: (a) neste
campo de estudo, associa¢des verdadeiras nao
sao, provavelmente, fortes, e riscos relativos de
0,7 ou 1,5 sdo potencialmente importantes por-
que as exposi¢cdes dietéticas sdo muito co-
muns; (b) as caracteristicas das populacdes es-
tudadas e os diferentes desenhos de investiga-
cdo podem explicar a inconsisténcia entre os
estudos; (c) é provavel que a relagdo dose-res-
posta ndo seja linear e, dependendo dos niveis
observados ou dos valores empregados na es-
tratificacdo, nédo se observe associagéo; (d) co-
mo a fisiopatologia do cancer ainda nao foi su-
ficientemente desvendada, o fato de néo se co-
nhecer completamente os processos biolégi-
cos que determinam o papel da dieta na causa-
¢do do cancer, ndo significa a auséncia de rela-
c¢ao de causalidade envolvendo os fatores da
dieta e o cancer.

Associacdo entre fatores da dieta e tumores
de cérebro em adultos

A maioria dos estudos epidemioldgicos abor-
dando dieta e sua associagdo com tumores de



cérebro, apresentam baixo poder estatistico e
estimativas pouco precisas da ingestao de ali-
mentos, o que leva freqientemente, a achados
inconsistentes. A interpretacdo das associacdes
nulas ou ndo estatisticamente significativas
entre fatores da dieta e cancer deve ser alvo de
consideragdes, particularmente, no que diz
respeito as caracteristicas e as limitacdes das
investigagdes que Ihes deram origem.

Uma fonte que gera inconsisténcia nos re-
sultados nestes estudos, € inerente a complexi-
dade bioldgica das interagdes entre os diferen-
tes componentes dos alimentos (nutrientes e
ndo-nutrientes). A conjugacao desta complexi-
dade biolégica com as dificuldades metodol6-
gicas pode resultar numa literatura de dificil
interpretacado, sendo uma das possiveis expli-
cacgdes para alguns dos resultados contradito-
rios obtidos. Provavelmente, fatores de confu-
sdo ndo conhecidos e outros fatores da dieta
ndo explorados, podem ser responsaveis por
algumas das associac¢des contraditérias obser-
vadas, como por exemplo, o fato de que alguns
estudos tenham atribuido as frutas o aumento
no risco de tumores de cérebro (Tabela 3), bem
como a associacao de salsicha (Burch et al.,
1987) e nitratos (Giles et al., 1994) com a prote-
¢ao para este tipo de tumor (Tabela 4).

A incluséo dos nitratos (que sdo precurso-
res secundarios dos compostos N-nitroso), en-
tre as substancias que conferem protecéo con-
tra o risco de desenvolver tumor de cérebro
(Tabela 3), pode ter relagcdo com o fato de que
as maiores fontes de nitratos sejam os vegetais
(Duarte & Midio, 1996; Preussman, 1984). Po-
rém, estes sdo, também, ricos em substancias
inibidoras da nitrosacao (por exemplo, a vita-
mina C). Para Blowers et al. (1997) a concentra-
¢éo de nitritos provenientes da reducao dos ni-
tratos parece ser menor do que aquela forneci-
da pelas carnes em conserva. O alto contetdo
de nitratos na dieta pode indicar uma alimen-
tacao rica em vegetais, portanto, com as possi-
veis propriedades de inibicdo dos tumores de
cérebro que tém sido associadas ao consumo
de vegetais e frutas.

Preston-Martin & Lijinsky (1994), salientam
que a relagcao mais importante observada em
um estudo caso-controle de base populacional
foi a tendéncia de aumento do risco de tumo-
res de cérebro em criancas, associado com o
consumo de nitritos provenientes de carnes
em conserva, e ndo com o conteudo total de ni-
tritos da dieta. Para esses autores, a explicacao
para este fendmeno reside no fato de que a die-
ta inclui nitritos originados pela reducao dos
nitratos na saliva, cuja maior fonte sao os vege-
tais. Essa parcela de nitritos apresenta-se mais
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diluida do que a que provém dos pequenos pe-
dacos de carnes em conserva que permanecem
no estdbmago por algumas horas apoés a inges-
téo, e que propicia, portanto, altas taxas de for-
magédo de compostos N-nitroso.

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

Giles et al. (1994) comentaram que a asso-
ciacao observada entre tumores de cérebro e
consumo de meldo poderia estar relacionada
com o alto contetdo de citrulina nestas frutas,
uma substéancia 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-
ciagBes observadas com meldes e magés (Tabe-
la 3), podem ser resultado de fatores de confu-
sao nao investigados, como por exemplo, se es-
tes itens sdo consumidos acompanhando refei-
¢des com alto contetdo de carnes em conserva.

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

O risco de tumor de cérebro associado a in-
gestao de ovos e batata frita (Tabela 3), poderia
estar refletindo um grau de colinearidade com
o consumo de toucinho defumado, de 6leos e
de gorduras em geral, particularmente, quan-
do submetidos a altas temperaturas. A obser-
vacgdo de aumento do risco de tumor de cére-
bro mediante o consumo de 6leos (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 aci-
dos graxos, sugerido por Boeing et al. (1993).

Schwartzbaum et al. (1999) observaram in-
cremento no risco de glioma devido a ingestao
cal6rica elevada; os autores especulam sobre
0s mecanismos envolvidos nessa relagao, suge-
rindo que possivelmente, o efeito do alto con-
sumo de energia esté relacionado com o dano
oxidativo as moléculas de DNA, provocadas pe-
lo necessario aumento do metabolismo. Os au-
tores apontam que viéses de varias origens po-
dem estar presentes: o pequeno nimero de ca-
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s0s ndo permitindo o ajuste das estimativas se-
gundo as diferentes variaveis de confusao; a
possibilidade de elevagdo do contetido energé-
tico da dieta dos pacientes com glioma devido
ao proprio tumor; e a possivel reducédo do con-
sumo de calorias por parte do grupo controle.

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

O achado mais surpreendente do estudo de
Kaplan et al. (1997), foi a constatacéo da redu-
¢éo do risco de gliomas mediante o consumo
de sédio, de colesterol e pela interagéo entre o
consumo de colesterol e de compostos N-ni-
troso. Os autores consideraram que a associa-
¢do inversa encontrada, poderia estar relacio-
nada com a inibicao da mutagenicidade dos
compostos N-nitroso pelos acidos graxos, ou
com seu efeito na estrutura e na funcao da bar-
reira hematoenceféalica, que também pode so-
frer influéncia do colesterol. Estas observagdes
sugerem que o alto consumo de colesterol po-
deria inibir o transporte de compostos N-nitro-
so através da barreira hematoencefalica. Para
os autores, tais achados sdo compativeis com a
idéia de que a gordura age por meio de meca-
nismos especificos nos diferentes 6rgaos — fa-
vorecendo (como no caso das neoplasias de
mama e de célon) ou inibindo a carcinogénese.

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

Hu et al. (1998) que observaram aumento
do risco de tumores de cérebro com a ingestao
de alcool 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 associacfes observadas entre
consumo de bebida alcodlica e glioma, se as
condi¢cdes que levaram a internagdo desses
controles propiciassem a redu¢do do consumo
de alcool. Mas estes autores sugerem que, pos-
sivelmente, os resultados néo foram determi-
nados pelos critérios de selecdo dos controles,
pois um outro estudo caso-controle enfocando
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o cancer de pulm&o que usou 0s mesmos crité-
rios para a escolha dos controles, ndo revelou
associacdo com o consumo de alcool.

No estudo ecolégico realizado por Guo et
al. (1994) além das limitagBes usualmente en-
contradas em estudos ecol6gicos — pois os da-
dos analisados eram médias populacionais e
ndo expressavam as exposi¢des individuais —
devem ser apontados alguns aspectos impor-
tantes, como a seqiiéncia 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 periodo de estudo, observou-se uma
relativa estabilidade nas condi¢fes de vida nas
regides rurais da China e consideraram impro-
vavel a ocorréncia de mudancas substanciais
nos habitos alimentares, nos outros fatores de
exposicao estudados e nas taxas de mortalida-
de por tumor primario de cérebro.

Com relagdo aos estudos que avaliaram o
risco de tumor de cérebro envolvendo o consu-
mo de 4gua e de substancias quimicas nela
contidas, pode-se inferir que a investigagao de
fatores isolados ndo propiciou uma analise
mais consistente, pois é de se supor que nao
exista apenas uma Unica explicacdo para o
aparecimento destes tumores. Poder-se-ia, in-
clusive, levantar a hipotese de que outros fato-
res presentes na prépria agua, como por exem-
plo residuos de defensivos agricolas ou indus-
triais, possam estar relacionados com os niveis
de nitratos e assim, também, contribuir para o
desenvolvimento das neoplasias de cérebro.

Outro aspecto a ser considerado refere-se a
determinacao do periodo etiologicamente re-
levante para o desenvolvimento do tumor, o
qual deve levar em conta o periodo de laténcia,
que no caso dos tumores de cérebro néo 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 hébitos alimentares ao
longo dos anos. Entretanto, é razoavel supor
que a dieta recente pode nao representar o pa-
drdo alimentar praticado na época em que
possivelmente, teriam ocorrido as fases de ini-
ciacdo ou de promogdo do cancer, pois 0s pa-
drdes de alimentacao sofrem variacdo ao longo
dos anos. Estas consideragdes sobre o periodo
de referéncia para a obtenc¢ao de dados sobre
dieta, certamente influenciam os resultados
das investigac8es sobre dieta e tumores de cé-
rebro; podendo ser responsaveis, em parte, pe-
la pouca consisténcia dos resultados obtidos.

As afirmacdes de Olney et al. (1996) quanto
a capacidade mutagénica do adogante artificial



aspartame, na induc¢do do desenvolvimento de
tumores de cérebro tém sido contestadas por
outros autores. Gurney et al. (1997) conside-
ram que a ocorréncia quase simultanea do au-
mento das taxas de incidéncia de tumores de
cérebro nos Estados Unidos e a introducao do
aspartame na industria de alimentos, é incoe-
rente com o periodo de laténcia, usualmente
longo, atribuido aos tumores sélidos. Esses au-
tores sugerem que parece ser improvavel que
qualquer efeito carcinogénico do aspartame
possa ser responsavel pelas tendéncias obser-
vadas na incidéncia de tumores de cérebro.

Em resumo, a comparacado dos resultados
dos estudos incluidos nesta reviséo é dificulta-
da pelas diferentes metodologias empregadas.
Entre estas, destacam-se: (a) as variagdes nos
alimentos investigados em cada estudo; (b) as
proporc¢des de utilizagdo de informantes subs-
titutos e (c) as diferencas na selecdo dos gru-
pos de controles. Os estudos analisados nao
demonstraram a robustez esperada para que se
estabelecesse a relacdo de causalidade entre
dieta e tumores de cérebro em adultos. Tam-
bém né&o evidenciaram, em sua maioria, uma
clara relacdo dose-resposta e a repetibilidade
das observacdes ndo foi demonstrada, dados
os resultados contraditérios encontrados em
alguns estudos. Contudo, os resultados desses
estudos sdo dignos de consideracao, pois deve-
se levar em conta que as exposicdes dietéticas
sdo bastante disseminadas na populacéo. De
um modo geral, essas observagdes parecem
apontar na dire¢do de uma associagcdo mode-
rada entre os fatores da dieta e os tumores de
cérebro, podendo-se levantar a hipotese de que
determinados componentes da dieta atuem
como co-carcinégenos no desenvolvimento das
neoplasias cerebrais.

Ha evidéncias 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 inibi¢do. Apesar de todas as difi-
culdades assinaladas anteriormente, os estu-
dos sugerem que 0s 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 associagdes sdo biologicamente plausiveis
e consistentes com as observacdes experimen-
tais e com outras investigagdes sobre cancer,
em geral, e particularmente, sobre tumores de
cérebro em criangas (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
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et al., 1987; World Cancer Research Fund/Ame-
rican Institute for Cancer Research, 1997).

De fato, as evidéncias experimentais permi-
tem supor que alguns componentes dos ali-
mentos podem desencadear o processo de ini-
ciacao dos tumores de cérebro, como é o caso
dos compostos N-nitroso. Porém, ha indica-
¢Oes de outros agentes carcinogénicos, cuja as-
sociagao com o cancer de cérebro ainda néo foi
suficientemente explorada.

O papel dos alimentos e dos nutrientes co-
mo inibidores da carcinogénese de tumores ce-
rebrais tem sido levantado em algumas investi-
gacdes, mas ndo conhecemos a existéncia de
efeito dose-resposta, e também é desconhecida
a participacgdo de outros componentes dos ali-
mentos na fase de promocao destes tumores.

Alguns autores fazem referéncia a outros
fatores decorrentes da alimentacéo que inter-
ferem no processo da carcinogénese. A baixa
concentragédo de hidratos de carbono na dieta
concorre para uma menor fermentagdo no am-
biente do intestino grosso, levando a uma pro-
ducdo endogena dos compostos N-nitroso
(Bingham, 1993). A fermentacao advinda dos
derivados do leite também é referida como um
possivel inibidor da carcinogénese (Rao et al.,
1986). Um outro exemplo refere-se ao efeito do
fumo e do alcool na reduc¢éo dos niveis plas-
maticos de betacaroteno, conhecido protetor
para tumores localizados em outras partes do
corpo, além dos niveis esperados pelas diferen-
¢as na ingestdo do nutriente (Stryker et al.,
1988), que foi sugerido por Giles et al. (1994)
como tendo um possivel efeito protetor para os
tumores cerebrais.

Devido a instigante indicacao de que a die-
ta exerce efeito sobre os tumores cerebrais, as
investigagOes epidemioldgicas sobre a associa-
¢do da dieta com estes tumores devem consi-
derar a analise de outros elementos provenien-
tes da dieta, além dos compostos N-nitroso.
Desta maneira, devem procurar abordar as pos-
siveis intera¢des que ocorrem entre os nutrien-
tes e as diferentes substancias encontradas nos
alimentos, e a interacao entre os alimentos e
outros fatores ambientais. Um outro aspecto
importante, é a consideracao da modificacao
que sofrem os componentes alimentares quan-
do submetidos a diferentes formas de prepara-
¢do, tornando relevante a inclusdo de questdes
relacionadas com o modo de preparar os ali-
mentos. Estes estudos deveriam, também, ava-
liar com maior cuidado os periodos de exposi-
¢éo aos fatores da dieta que devem ser privile-
giados em seu desenho. A abordagem metodo-
l6gica desses estudos deve ser criteriosa, de
modo a prevenir a ocorréncia de viéses relacio-
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nados com a selecdo dos controles e minimizar
os efeitos do viés de memoria.

Conclusdes

A revisdo de 15 estudos realizados entre 1986 e
1999, avaliando a associacado entre exposicao
aos fatores da dieta e a ocorréncia de tumores
de cérebro no adulto, revelou a presenca de as-
sociagdes 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 rela¢des cau-
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