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“0O passado é memoria e saudade.

O futuro é esperanca e promessa.”

Frei Clemente
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INTRODUCAO

Aproximadamente 95% dos tumores pancreaticos tém origem no
pancreas exocrino e sao  histologicamente  classificados  como
adenocarcinomas pancreaticos, sendo que, os demais 5% sao tumores
originados nas ilhotas de Langerhans e nas células acinares (Anderson et al,
1996).

Os sintomas da doenga, em geral, aparecem tardiamente, devido a
localizagdo anatbmica do 6rgdo, e a maior parte destes tumores é
diagnosticada em estagios avancados, onde, muitas vezes, s6 € possivel o
tratamento paliativo. Os adenocarcinomas de pancreas apresentam alta
letalidade. A sobrevida mediana destes pacientes é de apenas 3 meses, apds o
diagndstico, sendo que 97% deles vem a 6bito, um ano apds esta data (Lyon et
al; 1992), Dessa forma, o comportamento da mortalidade por essa neoplasia,
praticamente reflete sua incidéncia, em um determinado pais (Boyle et al,
1988).

A incidéncia de cancer de pancreas no mundo € heterogénea e vem
mostrando uma tendéncia de aumento em diferentes regides. As maiores taxas
de incidéncia padronizadas por idade tém sido observadas entre a populagéo
negra da Califérnia (13,7/100.000 em homens e 11,6/100.000 em mulheres) e
as menores na india (0,7/100.000 em homens e 0,1/100.000 em mulheres
(Parkin et al, 1992).

No Brasil, em 1991, os dados dos Registros de Céancer de Base
Populacional do Brasil (RCBP), revelaram que as maiores taxas de incidéncia
padronizadas foram observadas em Porto Alegre, variando entre 9,88/100.000
em homens e 6,55/100.000 em mulheres e as menores em Campinas
(1,91/100.000 e 2,18/100.000 em homens e mulheres, respectivamente
(INCA/MS, 1995).

Quanto a mortalidade, a Finlandia apresentou para o periodo de
1983 — 1987, as maiores taxas padronizadas por idade (9,8/100.000 para
homens e 6,3/100.000 para mulheres) e as menores taxas foram observadas
em Hong Kong (4,1/100.000 em homens e 2,8/100.000 em mulheres) (Aoki, et



al.,1992). A maioria dos 6bitos por cancer de pancreas ocorre em individuos

com 70 anos de idade ou mais (Lee et al, 1990).

No Brasil, o Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM) registrou
em 1998 a ocorréncia de 110.740 obitos por neoplasias (11,92% do total de
Obitos registrados no ano), correspondente a uma taxa bruta de mortalidade de
68,45 06bitos/100.000 habitantes. Deste total de obitos, 3.935 (3,55%) foram
devidos ao cancer de pancreas. Em termos absolutos, sua ocorréncia foi mais
freqUente na faixa etaria de 60 a 70 anos, representando 29,25% do total. As
regides Sul e Sudeste apresentaram um maior numero de Obitos para esta
neoplasia, respectivamente (DATASUS/SIM - 1998).

Varios fatores tém sido apontados como responsaveis para o aumento
da ocorréncia de cancer de pancreas, dentre eles: as alteragbes no perfil
alimentar, o tabagismo e o consumo de bebidas alcodlicas (Armstrong & Doll,
1975; Gold et al; 1985).



MORTALIDADE POR CANCER DE PANCREAS

Em diversos paises, os registros de mortalidade, embora com algumas
limitagdes, como sub-registro de 6bitos e erros na interpretagao, classificagao e
codificacdo da causa basica de morte constituem a unica fonte de dados
existente e disponivel, no ambito nacional, estadual e local, tornando possivel
acompanhar comparar taxas de mortalidade por diversas patologias entre
diferentes paises, regides ou grupos populacionais (Percy et al, 1981; Pinto e
Curi, 1991; Koster, 1998; Santo, 2000).

Os estudos de mortalidade sao de grande importancia nas investigagdes
de neoplasias, especialmente em nosso pais, uma vez que os dados sobre
incidéncia de cancer sdo escassos e limitados para o territério nacional
(Monteiro et al, 1997).

A ampla utilizagcdo das estatisticas de mortalidade tem despertado o

interesse de alguns autores em investigar a qualidade dessas informacgoes.

Em comparagdo com os demais grupos de causas de morte, as
declaragdes de o6bitos por neoplasias apresentam uma maior qualidade, que
pode ser atribuida ao fato desta patologia requerer com maior frequéncia a
hospitalizagdo e a realizacdo de exames complementares (Kelson e
Farebrother, 1987; Boshi Pinto, et al, 1991).

Coleman e colaboradores (1993) ao analisarem a mortalidade de 25
localizagbes neoplasicas, em individuos entre 30 e 74 anos, no periodo de
1965 a 1985 observaram uma tendéncia ascendente das taxas para cancer de
pancreas, em grande parte dos paises da Europa. Os autores encontraram as
maiores taxas de mortalidade por esta neoplasia nos paises localizados ao
norte (Dinamarca, Finlandia, Irlanda, Noruega e Suécia), com valores variando
de 12,7 a 17,1/100.000 no sexo masculino e de 6,9 a 12,6/100.000 no sexo
feminino. No entanto, a tendéncia de aumento da mortalidade por cancer de
pancreas foi mais acentuada no sul da Europa (Grécia, Italia e Espanha), onde
eram registradas as menores taxas de mortalidade para esta neoplasia, neste
continente, com valores entre 2,5 e 9,4/100.000 para homens e 2,8 e
6,8/100.000 para mulheres. O maior incremento destas taxas no sexo

masculino foi observado na Espanha (17,8% a cada 5 anos), enquanto que



para o sexo feminino, o maior percentual de aumento foi verificado na lItalia
(13,6% a cada 5 anos).

Um comportamento semelhante da mortalidade por cancer de pancreas
na Europa foi observado por Fernandez e colaboradores (1994), durante o
periodo de 1955 a 1989. Durante todo o periodo de estudo houve um
incremento das taxas, em todos os paises, variando de 279% na Espanha a
6% na Escocia. Os autores, ao compararem os periodos de 1975 — 1979 e
1985 — 1989 verificaram os maiores percentuais de incremento na Bulgaria,
Espanha e Grécia (49%, 36% e 33%, respectivamente), paises que
apresentaram as menores magnitudes de taxas, neste continente com valores
variando de 6,1/100.000 na Bulgaria a 1,4/100.000 na Espanha. Por outro lado,
nos paises do norte europeu (Finlandia, Dinamarca, Irlanda, Noruega e
Suécia), onde as taxas de mortalidade para cancer de pancreas apresentaram
valores elevados, em torno de 10,0/100.000 habitantes, observou-se uma

tendéncia de declinio.

Na Polbnia, a incidéncia e a mortalidade por cancer de pancreas tem
apresentado um aumento marcante nas ultimas 3 décadas. Em 1963 este pais
apresentava uma das menores taxas padronizadas de mortalidade para esta
neoplasia (3,2/100.000 em homens e 2,5/100.000 em mulheres). Em 1987, as
taxas quase triplicaram no sexo masculino e duplicaram no feminino,
apresentando valores de 8,4 e 5,0/100.000, respectivamente (Zatonski et al,
1993).

Na Suiga, Levi e colaboradores (1989) estudando coortes de
nascimento, observaram que as pessoas que nasceram em 1910, ou seja, que
no momento da realizacado do estudo tinham mais de 70 anos, apresentavam a
mais alta taxa de mortalidade por neoplasia de pancreas. Por outro lado,
observou-se um decréscimo da mesma, em coortes mais recentes, ou seja, em

individuos mais jovens.

Na Asia, também foi observada uma tendéncia ascendente da
mortalidade por cancer de pancreas. Essa tendéncia foi mais marcante no
Japao, principalmente no sexo masculino, onde as taxas passaram de
8,5/100.000 em 1965 para 14,8/100.000 em 1985 correspondendo a um

aumento de 9,5% a cada 5 anos. No sexo feminino, esse aumento foi mais
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discreto, cerca de 4,8% a cada 5 anos, com valores de taxas variando de
5,3/100.000 e 7,8/100.000, respectivamente (Coleman et al, 1993).

Ainda no continente asiatico, Lee e colaboradores (1990) analisando o
comportamento da mortalidade por cancer de pancreas em Taiwan, no periodo
de 1971 a 1986 observaram um risco de mortalidade 14,5 vezes maior nos
individuos de 80 a 84 anos comparados aos de 40 a 44. Os autores relataram
uma tendéncia da mortalidade por esta neoplasia mais acentuada em
individuos de 70 anos de idade ou mais, enquanto que na faixa de 40 a 49
anos nao houve mudangas significativas no periodo estudado. A partir de 1984
essa tendéncia de aumento foi observada apenas no grupo etario de 60 a 69

anos.

Na Australia, foi observado um leve crescimento das taxas apenas entre
as mulheres. Neste grupo, as taxas apresentaram valores que variaram de
6,6/100.000 em 1965 a 7,5/100.000 em 1985, correspondendo a um aumento a

cada cinco anos de 0,8% (Coleman et al, 1993).

Na América do Norte, Coleman e colaboradores (1993), durante 1965 e
1985 observaram um aumento da mortalidade para cancer de pancreas apenas
no sexo feminino, onde as taxas variaram de 8,6/100.000 em 1965 para
9,6/100.000 em 1985 no Canada e de 9,0/100.000 para 9,3/100.000 nos
Estados Unidos. Entretanto, Ries e colaboradores (1996), analisando o
comportamento das taxas de mortalidade para diversas localizagdes
anatbmicas tumorais nos Estados Unidos, durante o periodo de 1987 — 1991
registraram, um aumento da mortalidade por cancer de pancreas mais
acentuado em homens. A média das taxas de mortalidade padronizadas por
idade, para esta neoplasia, no periodo analisado correspondeu a 10 e

7,2/100.000, para homens e mulheres, respectivamente.

Na América Central, Castro e colaboradores (1997) em sua analise da
mortalidade por neoplasias entre segurados do Instituto Mexicano del
Segquridad Social, no periodo de 1991 — 1995 verificaram um incremento anual
da mortalidade por cancer de pancreas, na ordem de 7,6% e 8,2%, para os

sexos masculino e feminino, respectivamente.

Na América do Sul, Coleman e colaboradores (1993), no periodo de

1965 a 1985 observaram um incremento na mortalidade por cancer de
5



pancreas, no Chile e na Venezuela apenas no sexo masculino, onde as taxas
variaram de 6,7 em 1965 para 10,1 em 1985 e 5,1 (1965) para 7,2/100.000

(1985), respectivamente.

No Brasil, sdo poucas as informagdes sobre tendéncias da mortalidade
por cancer de pancreas disponiveis na literatura, entretanto os estudos
existentes indicam que a mortalidade por esta neoplasia vem apresentando um
incremento e um comportamento similar ao observado em outros paises, sendo
as maiores taxas registradas no sexo masculino e em pessoas com 60 anos ou

mais.

Faraldo e colaboradores (1994) ao examinarem a tendéncia da
mortalidade para diferentes localizagdes neoplasicas em 26 estados brasileiros,
no periodo de 1980 - 1985, evidenciaram um aumento na mortalidade por
cancer de pancreas. As maiores taxas de mortalidade para esta neoplasia
foram registradas nos Estados das regides Sul e Sudeste, em especial, Rio

Grande do Sul, Sao Paulo e Rio de Janeiro.

Barcelos e Peccin (1983) em um estudo realizado no Rio Grande do Sul
verificaram que, no ano de 1979, o cancer de pancreas estava entre as 10
principais mortes por neoplasias ocorridas no Estado, apresentando
coeficientes de mortalidade, padronizados por idade, de 5,99 e 3,53/100.000

para homens e mulheres, respectivamente.

Boshi Pinto e Coleman (1990) analisando a mortalidade por cancer no
Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1979 — 1981 evidenciaram uma taxa
elevada de mortalidade por céancer de pancreas (3,1/100.000). Os autores
também verificaram que o cancer de pancreas estava entre as 10 primeiras

localizagcbes neoplasicas de maior mortalidade no Estado, neste periodo.

Um estudo realizado no municipio de Sdo Paulo, mostrou que o cancer
de pancreas ocupava a 6% posigdo na mortalidade por neoplasias malignas,
sendo o 7° mais freqliente no sexo masculino e o 6° no feminino. Além disso,
observou-se também que no sexo masculino as maiores taxas de mortalidade
por esta neoplasia em todas as faixas etarias foram registradas nas areas de
insercdo socio-econdmica mais alta, enquanto que no sexo feminino houve

uma heterogeneidade entre as diferentes areas (Reis, 2001).



PROCESSO DE CARCINOGENESE

Céancer é o nome dado a um grupo de doengas que tém em comum o
crescimento desordenado e incontrolavel das células, gerando um acumulo de
células “malignas” que destroem os tecidos e 6rgdos podendo espalhar-se para
tecidos vizinhos ou distantes, através dos vasos linfaticos e sanguineos.
Quando o cancer tem seu inicio em tecidos epiteliais como pele ou mucosas,
ele é denominado carcinoma, e se comega em tecidos conjuntivos como 0sso,

musculo ou cartilagem, ele € chamado de sarcoma (Alberts et al, 1994).

As causas de cancer sdo as mais variadas podendo ser classificadas
como externas ou internas ao organismo, estando ambas inter-relacionadas.
As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos habitos ou
costumes proprios de um ambiente social e cultural, enquanto que as causas
internas podem ser geneticamente pré-determinadas estando ligadas a
capacidade do organismo de se defender das agressdes externas (Perera &
Weinstein, 1982).

O surgimento do cancer depende da intensidade, frequéncia e duragéo
da exposigao das células aos agentes cancerigenos e da susceptibilidade do
individuo. O periodo de laténcia varia de acordo com o tipo de tumor, sua
localizagdo anatbmica, tipo de carcindgeno e a dinamica dos agentes
oncoiniciadores (que danificam diretamente o DNA das células),
oncopromotores (que transformam as células danificadas, em malignas) e
oncoaceleradores (que sao responsaveis pela multiplicagdo descontrolada e

irreversivel das células malignas) (Hermo; 1987).

A carcinogénese é um processo que se desenvolve em multiplos

estagios.

A iniciagao constitui a primeira etapa no processo e €& caracterizada
pela interacdo do agente cancerigeno (oncoiniciador) com o DNA da célula,
alterando-a geneticamente. Esta célula alterada permanece latente (“iniciada”),
podendo ser eliminada do organismo pelos mecanismos homeostaticos ou vir a
desenvolver outras alteragdes, na dependéncia de novos estimulos provocados
por exposicdo subsequente a outros agentes presentes no ambiente,

constituindo a préxima etapa do processo (Alberts, et al, 1994).



A promogao € o segundo estagio da carcinogénese. Nele, a célula
“‘iniciada” que permaneceu no organismo, sofre acao de um novo agente
cancerigeno (oncopromotor) sendo transformada lentamente, em célula
maligna. Pelo fato deste processo de malignidade ser lento e gradual, a
suspensdo do contato com o oncopromotor muitas vezes interrompe o
processo neste estagio. Por isso, esta etapa também & conhecida como fase

de neoplasia benigna, ainda reversivel (Alberts, et al, 1994).

A progressao € o terceiro estagio e se caracteriza pela agao do agente
oncoacelerador, nas células alteradas, que manifestam multiplicacdo
descontrolada e irreversivel e sinais de malignidade. A enorme massa
resultante pode comprimir e danificar o tecido saudavel podendo invadir tecidos
vizinhos ou distantes (metastases). Nesse estagio o cancer ja esta instalado,
evoluindo até o surgimento das primeiras manifestagdes clinicas da doencga
(Alberts et al, 1994).

Em todos os modelos de carcinogénese que tém sido propostos, a
alteracdo do DNA celular é o principal fator de transformacdo de uma célula

normal em cancerigena (Brandt-Rauf & Pincus, 1987; Bishop, 1988).

As primeiras investigacdes na descoberta da causalidade das alteragbes
genéticas surgiram de estudos de indugdo de carcinogénese em animais,
através da inoculagdo de um virus, contendo, em seu genoma, acido
ribonucléico (RNA) retroviral (Bishop, 1988). Este virus, conhecido como
retrovirus pode agir de duas maneiras para transformar uma célula
cancerigena. O RNA retroviral, ao sofrer agao da enzima transcriptase reversa,
transforma-se em DNA retroviral e ao unir-se com o DNA cromossomial da
célula normal, a transforma em cancerigena. Este processo € conhecido como
insercdo mutagénica. O retrovirus também pode atuar sobre os proto-
oncogenes (sequéncias de material genético presentes em todas as células
humanas e animais, que realizam fun¢gdes de homeostasia, divisdo e
diferenciagao celular) transformando-os em oncogenes (genes causadores do
cancer), por um processo conhecido como fradugdo (Brandt-Rauf & Pincus,
1987; Bishop, 1988; Schwartz, 1990).

A ativacdo dos proto-oncogenes em oncogenes parece ocorrer através

de translocagbes cromossomiais, rearranjos de genes ou amplificagdo
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(aumento do numero de cépias de sua sequéncia) dos mesmos e fusdo entre

dois genes criando proteinas mutantes (Bishop, 1988; Schwartz, 1990).

Os oncogenes apresentam, em seus codons, proteinas especificas,
responsaveis pelo processo de desenvolvimento do cancer. Entretanto, apenas
alguns oncogenes foram, até hoje, mais frequentemente relacionados a
carcinogénese: abl, erbB, ets, mos, myb, myc, H-ras, K-ras, e sis (Weinberg,
1985; Bishop, 1988).

A partir do reconhecimento dos chamados genes supressores tumorais,

foi observada mais uma causa de alteragdo do material genético, como por
exemplo os genes “Rb’que agem precocemente, na fase de indugao tumoral do

retinoblastoma e “p 53”, com acédo mais tardia (Sager, 1989).

Os genes supressores sao genes que contém proteinas que inibem a

replicacdo celular. Mutagbes nestes genes implicam em excessiva
multiplicacdo celular levando a formacdo de tumores. Ao contrario das
mutagdes nos proto-oncogenes que sao dominantes, ou seja, basta a alteragcéo
de uma copia do gene para que ele se torne ativo e se transforme em
oncogene, as mutagdes dos genes supressores sao recessivas, isto €, nenhum
dano celular sera causado, desde que o outro par continue produzindo sua

proteina em quantidades razoaveis (Weinberg, 1989).

Em tumores hereditarios, onde um alelo ja é inativo, a perda do alelo
ativo, que pode acontecer esporadicamente durante a proliferacédo celular, leva
ao desenvolvimento posterior do cancer. Em tumores nao hereditarios, a
inibicdo destes genes supressores parece estar ligada a perda ou inativagao
dos dois alelos (Bishop, 1988; Sager, 1989).

Aproximadamente metade dos adenocarcinomas estudados até o
momento, contém mutagdes no gene supressor p53. Estas mutagdes ocorrem
mais frequentemente em 4 regides do DNA (nos exons 5, 6, 7 e 8) e séo
geralmente determinadas por detecgao imunohistoquimica ou por eletroforese
(Hurst & Rao).



ALTERACOES GENETICAS - O PAPEL DO K-RAS

Alguns estudos epidemioldgicos tém apresentado uma associagao entre
cancer pancreatico e a inativagao ou mutagbes nos genes como, k-ras, p53,
apc, dcc, c-erbB-2 (Hruban et al; 1998, Goggins,et al; 2000).

As mutacdes K-ras, que ocorrem em cerca de 80% dos casos de
adenocarcinomas de pancreas, parecem desempenhar um importante papel no
desenvolvimento e progresséo deste tipo de cancer (Barton et al, 1992, Hohne
et al, 1992; Flanders & Foulkes 1996; Schenk et al, 1998; Weiderpass et al,
1998).

A ativagao dos oncogenes ras, que se manifesta por pontos de mutagcao
nos codons 12, 13 e 61 dos genes ras, resulta na expressdo de p21 ™°
alteradas, devido a substituicdes na base nitrogenada GTP, acarretando perda
da capacidade celular de receber os estimulos para inibicdo de sua
proliferacéo, resultando em um aglomerado de células malignas (Hruban et al;
1993). No caso dos adenocarcinomas de pancreas, as mutagbes K-ras sao
preferencialmente localizadas no cédon 12 (Almoguera et al; 1988; Smit et al;

1988; Grunewald et al; 1989; Hruban et al; 1993).

Hruban e colaboradores (1993), examinando 82 casos de
adenocarcinomas primarios de pancreas, diagnosticados entre 1970 e 1991, na
cidade de Baltimore observaram pontos de mutagdes K-ras no codon 12 em
83% dos casos (n = 68), percentual similar ao encontrado por Neuman e
colaboradores (1991), que observaram essas mutagdes em 5 dos 6 casos de
adenocarcinomas de pancreas analisados. No estudo de Hruban e

colaboradores (1993), as mutacdes K-ras ocorreram no codon 12.

Outros estudos evidenciaram mutagdes K-ras, presentes em cerca de 90
a 95% dos casos de adenocarcinomas de pancreas analisados (Almoguera et
al, 1988; Smit et al,1988; Nagata et al, 1990), enquanto outros encontraram
percentuais menores de mutagdes: 75% em 63 casos analisados; 60% em 51;
65% em 34 casos (Grunwald et al, 1989; Malatas et al, 1997; Wilentz et al,
1998).

As evidéncias de uma elevada propor¢céo de tumores com mutacdes K-

ras, da presenga destas mutagdes em algumas lesdes pré-invasivas e da maior
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frequéncia destas em tumores primarios do que em metastaticos levaram a
hipétese de que essas mutagbes possam ser um evento precoce e muito
importante na patogénese do cancer de pancreas, sugerindo a possibilidade de
que 0s oncogenes K-ras possam servir como um marcador para essa
localizacdo tumoral. Entretanto, pessoas com outras doencas pancreaticas,
que nao o cancer, podem apresentar mutagdes K-ras, limitando a
especificidade desse marcador para a deteccdo do cancer de pancreas
(Wilentz et al, 1998). Furuya e colaboradores (1997), acompanharam pacientes
com pancreatite crénica, durante quatro anos, detectando a presenca de

mutacgdes K-ras em 20 dos 54 pacientes estudados (37%).

Mutacgdes no gene supressor tumoral p53 foram encontradas em 28 dos
124 (23%) adenocarcinomas de pancreas analisados por Barton e
colaboradores (1992). Berrozpe e co-autores (1994), encontraram a ocorréncia
de mutagdes no gene p53, em 8 dos 30 casos de cancer primario de pancreas

analisados.

Neuman e colaboradores (1991) relataram perda de 5 alelos no gene
apc em 2 de 6 tumores pancreaticos estudados. Subseqientemente, um outro
estudo demonstrou a presenga de mutagdes somaticas no gene apc em 4 de

10 canceres de pancreas estudados (Horii et al, 1992)

A inativagcdo do gene dcc foi encontrada em 4 de 8 (50%) tumores de

pancreas analisados (Hohne et al, 1992).
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FATORES DE RISCO PARA CANCER DE PANCREAS

O modelo causal para cancer de pancreas ainda permanece obscuro,

porém diversos fatores tém sido freqientemente associados ao aparecimento

desta doenca.

FATORES OCUPACIONAIS

Varias exposi¢cbes ocupacionais

tém sido associadas com o

desenvolvimento de cancer pancreatico. A tabela 1 mostra os valores destas

associagdes encontradas por alguns autores.

Tabela 1: Estudos epidemiolégicos sobre exposi

Oes ocupacionais e cdncer de pancreas

AUTORES/ANO | TIPO E PERIODO | LOCAL AMOSTRA EXPOSICAO | MEDIDA DE
DO ESTUDO ASSOCIACAO
Szeszenia et al | Estudo de coorte | Poldnia 1.190 asbesto SMR =541,5
(1986) (1945 —1973) trabalhadoras
de uma fabrica
Battista et al Estudo de coorte | Italia 734 asbesto SMR =224
(1999) (1945 — 1969) trabalhadores (IC90%: 98 — 443)
de ferrovias
Kurumatani et al | Estudo de coorte |Japéao 249 asbesto SMR =778
(2000) (1947 — 1996) restauradores (IC90%: 207- 2519)
de navios
Kauppinen et al | Estudo caso- Finlandia |595 casos acrilonitrila |OR = 2,1
(1995) controle 1.622 controles (IC 95%: 0,9 — 4,7)
populacional
po de silica [OR=2,0
(IC 95%: 1,2 — 3,5)
Kernan et al Estudo caso- Estados 63.097 dbitos formaldeido |OR =1,2
(1999) controle Unidos por cancer de
(1984 — 1993) pancreas
252.386 obitos
por outros Ca
Schwartz et al Estudo de coorte |Louisiana | Trabalhadores |cadmio SMR = 166
(2000) de metais (IC 95%: 98 — 280)
Pickle et al Estudo de coorte |Louisiana |876 certificados | petréleo OR =142
(1980) (1960 — 1975) de 6bito por
cancer de
pancreas
Hanis et al Estudo de coorte | Louisiana |8666 petréleo SMR =152
(1982) (1970 —1977) petroleiros (IC95%: 96 — 228)
Martins Estudo de coorte | Brasil 335 oébitos por | petrdleo PMR =190,7
(1991) (1970 — 1985) cancer em (IC 95%:116,3 — 294,7)
petroleiros

Szeszenia e colaboradores (1986), acompanhando 1.190 mulheres com

exposi¢ao ocupacional ao asbesto, durante o periodo 1945-1973, observaram

136 mortes, sendo 12 atribuidas ao cancer de pancreas, resultando em uma

SMR de 541,5, quando o grupo referéncia foi a populagéo feminina da Pol6nia.
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Battista e co-autores (1999) comparando a mortalidade de uma coorte
de 734 trabalhadores de ferrovias, expostos ao asbesto, no periodo 1945-1969,
com as taxas de mortalidade da populagao italiana, referentes aos anos de
1970 a 1997 encontraram um maior risco para cancer de pancreas neste grupo
(SMR =224 (IC 90%: 98 — 443)).

Um outro estudo de coorte, realizado no Japao, no periodo de 1947-
1996, com 249 trabalhadores que restauravam navios, mostrou uma
associacao estatisticamente significativa entre exposicao a asbesto e cancer de
pancreas (SMR = 778 (IC 90%: 207 — 2519), utilizando como referéncia a

populagao total do Japao (Kurumatani et al, 2000).

Alguns estudos epidemiolégicos também observaram uma associagao
positiva entre a ingestdo de agua contaminada com fibras de asbestos e o
desenvolvimento de céancer de pancreas (Kanarek et al, 1989; Moran et al,
1992).

Em um estudo caso-controle, com 595 casos de cancer de pancreas e
1.622 controles, realizado na Finlandia, foi observada uma associagao positiva
entre a exposicao a acrilonitrila e ao p6é de silica e o desenvolvimento de
cancer pancreatico (OR = 2,1 (IC 95%:0,94,7) e 2,0 (IC 95%:1,2-3,5),

respectivamente) (Kauppinen et al, 1995).

Kernan e colaboradores (1999) em um estudo caso-controle
comparando 63.097 declaragdes de Obitos por cancer de pancreas com
252.386 declaracbes de o6bitos por outros tipos de cancer, em 24 estados
americanos, no periodo 1984-1993, encontraram uma OR de 1,2 para pessoas
que haviam sido expostas ao formaldeido, verificando que esse risco
aumentava com a intensidade da exposi¢ao, sendo observada uma OR de 1,4

para o nivel mais elevado de exposicao.

A exposicéo a certos tipos de metais, entre eles o cadmio, metal que se
acumula no pancreas e pode causar transdiferenciacdo das células, aumento
da sintese de DNA e da ativagcao de proto-oncogenes, também tem sido
associada a um maior risco para cancer pancreatico. Em um estudo de coorte
realizado na Louisiana, com trabalhadores expostos a metais, foi observado um

aumento do risco de cancer de pancreas em trabalhadores expostos ao cadmio
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(SMR = 166 (IC 95%: 98 — 280; p = 0,059)), comparando com a incidéncia na
populagao total daquele estado (Schwartz, 2000).

A forte associagcdo positiva entre elementos presentes na fumacga
produzida pelo cigarro com o cancer de pancreas sugere a possibilidade de
que esta neoplasia também possa ser causada por materiais organicos,
produzidos durante uma combustdo incompleta. Partindo desse pressuposto
foram desenvolvidos varios estudos envolvendo trabalhadores de industrias
petroquimicas, ou pessoas que residiam proximo a estas industrias, a fim de
evidenciar possiveis associagdes entre a exposicdo a fumaga desprendida na
combustdo de petrdleo e derivados com o desenvolvimento de cancer de

pancreas (Anderson et al, 1996).

Pickle e co-autores (1980) analisaram 876 certificados de obitos por
cancer de pancreas ocorridos na Louisiana durante 1960 — 1975 e apos
estratificarem por sexo e raga encontraram um maior risco estimado entre
mulheres negras que residiam préximo a uma refinaria de petroleo (OR = 1,42).
A associagao encontrada talvez confirme a hipotese de que a fumaga
despreendida durante o refino do petréleo ou de seus derivados, por conter
produtos toxicos como o benzeno e o 1,3 butadieno, pode ser um agente

altamente cancerigeno.

Mais tarde, na mesma localidade, Hanis e colaboradores (1982),
acompanharam, durante 1970 — 1977, 8666 pessoas que trabalharam em uma
industria petroquimica e encontraram, neste grupo, uma SMR, ajustada por

idade, de 152 (IC 95%: 96 — 228) em relac&o a populagao total da Louisiana.

No Brasil, Martins (1991), comparando 335 6bitos por cancer ocorridos
em trabalhadores do sexo masculino e maiores de 20 anos de uma industria de
petréleo, no periodo de julho de 1970 a junho de 1985, com a mortalidade da
populagdo masculina do pais, referente aos anos de 1977 a 1985 observou
uma PMR = 190,7 (IC 95%: 116,3 — 294,7).

Outras ocupagdes também tém sido associadas a um maior risco de
cancer de pancreas. Um estudo caso-controle de base populacional realizado
em Shanghai, China, incluindo 451 casos de cancer de pancreas
diagnosticados no periodo de 1990-1993 e 1.552 controles, evidenciou um

maior risco de cancer pancreatico em homens que trabalhavam como
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bombeiros hidraulicos e soldadores (OR = 3,0 (IC 95%: 1,2 — 7,5)) (Ji et al,,
1999).

HORMONIOS

Existem evidéncias de que certos horménios gastrointestinais como
colecistoquinina (CCK), secretina e gastrina tém tropismo pelas células
pancreaticas e que, quando em excesso, podem induzir a hiperplasia deste
orgao (Anderson et al, 1996; Poston et al, 1991; Andren-Sandberg et al, 1999).

CONDICOES CLINICAS ASSOCIADAS AO CANCER DE PANCREAS

Os tumores de pancreas guardam estreita relagdo com algumas
condigbes clinicas, sendo o diabetes mellitus uma das mais frequentemente
associadas com um maior risco para cancer de pancreas (La Vecchia et al.,
1990, Anderson et al, 1996).

A associacdo entre diabetes e cancer pancreatico vém sendo
questionada, uma vez que é dificil precisar se o cancer de pancreas precede
ou antecede aquela doencga. O diabetes melittus poderia estar envolvido na
causalidade desta neoplasia, pois € um sinal de comprometimento da funcéo
das ilhotas de Langerhans, relacionado a um estresse metabdlico que levaria a
formacgao de produtos téxicos e carcinogénicos para as células pancreaticas
ou, poderia surgir apds a instalagdo do tumor, resultando da destruicdo das
ilhotas, produtoras de insulina. Entretanto, somente uma pequena porcentagem
dos tumores deste 6rgao originam-se naquelas células, sendo a maioria de

origem exocrina (Noy & Bilezikian 1994; Wideroff et al., 1997).

Mills e colaboradores (1988), acompanhando, durante o periodo de 1976
a 1983, uma coorte de 34.000 individuos, adventistas do sétimo dia da
Califérnia, relataram a ocorréncia de 40 ébitos por cancer de pancreas, com um

risco relativo de 3,4 (IC 95%: 1,7-8,3), para os diabéticos.

Em uma coorte de 122.894 individuos, membros do Kaiser Permanent
Medical Care Program, na Califérnia, que fizeram um check-up durante o

periodo de 1978 - 1984 foi observado um risco de cancer de péancreas 2,1
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vezes maior em pessoas com historia de diabetes. A média de idade da coorte
foi de 40,8 anos (Hiatt et al, 1988).

Wideroff e co-autores (1997), comparando registros de alta hospitalar de
109.581 individuos hospitalizados por diabetes em determinado hospital da
Dinamarca, durante o periodo de 1977— 1989, com o registro nacional de
cancer, referente ao ano de 1993, observaram uma razdo de incidéncia
padronizada por idade, para cancer de pancreas em homens (SIR = 1,7
(IC 95%:1,5 — 2,0) similar a encontrada para as mulheres (SIR = 1,6 (IC 95%:
1,4-1,9).

Estudos do tipo caso-controle também evidenciaram uma associacao
positiva entre diabetes e cancer pancreatico. Um estudo realizado em
Washington, entre julho de 1982 a junho de 1986, envolvendo 148 casos de
cancer de pancreas diagnosticados, neste periodo, em homens com idade
entre 20 e 74 anos, e 188 controles, foi observada uma OR de 6,7 (IC 95%:

1,8-24,9), para pessoas diabéticas (Farrow & Davis, 1990).

Alguns estudos epidemioloégicos tém observado uma associagao positiva
entre cancer de pancreas e obesidade que, por sua vez, mantém estreita
relacdo com dietas hipercaldricas (Weiderpass et al.,, 1998; Guthrie et al.,
1999).

O mecanismo de acdo das dietas hipercaléricas e, conseqlientemente,
da obesidade sob o desenvolvimento de cancer de péncreas ainda é
desconhecido, mas sabe-se que a restricdo caldrica (dieta hipocalorica) reduz a
estimulagdo pancreatica e, consequentemente, os niveis de ativagao

carcinogénica (Anderson et al, 1996).

Em estudo caso-controle de base populacional, realizado em Atlanta,
Detroit e Nova Jersey, de agosto de 1986 a abril de 1989, com 436 casos de
cancer de pancreas e 2.003 controles, com idades entre 30-79 anos, foi
verificado que a obesidade aumentava em 50 a 60% o risco de cancer de
pancreas, sendo a forca desta associagao mais forte entre mulheres negras.
Uma tendéncia positiva e estatisticamente significativa foi observada com o
aumento da ingestao calorica, sendo o risco para a doenga 70% maior nas

pessoas cujo nivel de consumo de calorias se situava no quartil mais elevado,
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em comparagao com aquelas cujo consumo se encontrava no menor quartil
(Silverman et al, 1998).

A pancreatite crbnica leva a destruicdo progressiva do parénquima
pancreatico, e ocasiona uma reagdo do organismo, que procura regenerar O
tecido destruido, através do aumento da divisdo celular, resultando em uma
maior probabilidade de aparecimento de células neoplasicas (Lowenfels et al,
1993).

Um estudo de coorte na Suica, com 245 pacientes portadores de
pancreatite crénica, com média de idade de 45-50 anos, observou, em um
periodo de seguimento de 20 anos, SIRs de 1,7 para mulheres e 9,1 para
homens, utilizando, como referéncia, a populagdo de Genebra (Amman et al,
1984).

Em um estudo multicéntrico de coorte histérica que incluiu 2.015
pacientes com pancreatite cronica, Lowenfels e co-autores (1993) verificaram a
ocorréncia de 56 casos de cancer de pancreas durante um periodo de
seguimento médio de cerca de 7,4 anos (dp + 6,2 anos), correspondendo a
uma SIR de 26,3 (IC 95%: 19,9 — 34,2). Para as pessoas acompanhadas por
apenas 2 anos foi encontrada uma SIR de 16,5 (IC 95%: 11,2 — 23,7) e para
aquelas com 5 anos de acompanhamento uma SIR de 14,4 (IC 95%:
8,5 —22,8).

Entre as condi¢gbes clinicas associadas ao cancer pancreatico
encontram-se, ainda as gastrectomias. A secregcdo gastrica € mediadora da
regulagdo hormonal e neurologica do pancreas e a gastrectomia poderia alterar
a acao dos hormbnios que atuam nesse O6rgao, protegendo-o contra

carcinégenos (Mack et al, 1986).

Tersmette e colaboradores (1990) acompanhando por mais de cinco
anos 2.633 pacientes, que sofreram cirurgia de gastrectomia em um hospital de
Amsterdam, foi observada uma razao entre observado/esperado de 1,7, similar

para homens e mulheres.

Mack e co-autores (1986) em um estudo caso-controle realizado em Los
Angeles, incluindo 490 casos de cancer de pancreas, encontraram uma

associacao positiva entre cancer de pancreas e gastrectomia (OR de 5,3
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(IC 95%: 1,6— 1,5)), apds controlar o efeito do fumo. Farrow & Davis (1990)
também encontraram uma associagao positiva, apds controlar o efeito do fumo,
idade, educagéao e ingestdo caldrica (OR de 2,3 (IC 95%: 0,4 — 12,7)), mas esta

nao foi estatisticamente significativa.

A coleliitiase € outra condicdo clinica que segundo alguns autores pode
predispor os individuos ao cancer de pancreas. Uma possivel explicagao para
isso seria o fato de que esta patologia muitas vezes leva a colecistectomia que
tem como consequéncia o aumento dos niveis circulantes de colecistoquinina,
gerando hipertrofia e hiperplasia das células pancreaticas (Anderson et al,
1996)

Na Suécia, Norell e colaboradores (1986), analisando 99 casos de
cancer de pancreas diagnosticados em pessoas com idade entre 40 — 79 anos,
no periodo de 1982- 1984, 138 controles populacionais e 163 controles
hospitalares encontraram um maior risco de cancer de pancreas em pessoas
com historia prévia de colelitiase (OR = 2,9 (1C95%:1,5-5,6), apenas quando

os casos foram comparados com controles populacionais.

Cuzick & Balbier (1989), em um estudo caso-controle compreendendo
216 casos de cancer pancreatico e 279 controles, obtidos de trés diferentes
partes da Inglaterra (Leeds, Londres e Oxford) encontraram uma estimativa de
risco para cancer de pancreas de 2,8 (p = 0,01), para pessoas com historia
prévia de calculo na vesicula, resultado similar ao observado no estudo de

Norell e colaboradores (1986).
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TABAGISMO

O tabagismo € o unico fator de risco ja estabelecido para cancer de
pancreas (Cuzick e Babiker, 1989). A associacdao entre fumo e cancer de
pancreas tem sido observada em diversos estudos epidemiolégicos, tendo as

estimativas observadas variado entre 1,5 e 3,9 (Tabela 2).

Tabela 2: Estudos epidemiolégicos sobre tabagismo e céncer de pancreas

AUTORES/ANO TIPO DE LOCAL AMOSTRA MEDIDA DE
ESTUDO ASSOCIAGAO
Falk et al Caso-controle de |Louisiana 363 casos OR*=1,69 (1,15 - 2,40)
(1988) base hospitalar 1.234 p/16 — 25 cig/dia
controles OR*=1,79 (1,41 -2,42)
p/mais de 26 cig/dia
* ajust por idade, sexo,
diabetes, alcool, café.
Olsen et al Caso-controle de | Minneapolis |212 casos OR*=2,9 (1,55 -5,43)
(1989) base populacional 220 controles |p/1 ou 2 mg¢/dia
OR*=3,9 (1,18 -13,0)
p/mais de 2mg/dia
* ajustada por idade,
diabetes, alcool.
Baghurst et al Caso-controle de | Adelaide, 104 casos OR*=1,76
(1991) base populacional | Australia 253 controles | * ajustada por élcool
Lyon et al Caso-controle de |Utah 149 casos OR*=2,71 (1,40 -5,21)
(1992) base populacional 363 controles | * ajustada por idade e
café
Villeneuve et al Caso-controle de |Canada 583 casos OR* =1,46 (1,01 - 2,14)
(2000) base populacional 4.813 p/ homens que fumam >
controles 35 macos/ano
OR*=1,84 (1,25 -2,69)
p/ mulheres que fumam
> 23 magos/ano
Harnack et al Estudo de Coorte |Minneapolis |66 casos OR*=1,92 (1,12 - 2,30)
(1997) P/mais de 20 magos/ano
* ajustada por idade

As associag¢des observadas sdo, quase sempre, mais fortes para cigarro
do que para charuto ou cachimbo, possivelmente porque o primeiro apresenta
teores mais elevados de compostos nitrogenados (N-nitrosaminas e
N-nitrosos), substancias altamente carcinogénicas, excretadas através da bile,
podendo atingir o ducto pancreatico e causar irritabilidade ou, até mesmo,

mutacao de suas células (Farrow e Davis, 1990).

Falk e colaboradores (1988), em um estudo caso-controle na Louisiana,
encontraram uma associagao estatisticamente significativa, para ambos os

sexos, entre fumo e cancer de pancreas. As estimativas do risco relativo foram:
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OR = 1,69 (IC 95%: 1,15-2,40) e OR = 1,79 (IC 95%: 1,41-242),
respectivamente, para fumantes de 16 a 25 cigarros/dia e para fumantes de 25
ou mais cigarros por dia, apos ajustamento por idade, sexo, diabetes, consumo

de alcool, café e frutas.

Um estudo realizado em Minneapolis, com uma coorte de 33.976
mulheres, no periodo de 1986 a 1994, estimou um risco relativo para cancer de
pancreas, ajustado por idade, de 1,14 (0,53— 2,45) para pessoas que fumavam
menos de 20 macgos/ano e 1,92 (1,12— 2,30) para aquelas que fumavam 20 ou
mais magos/ano, respectivamente, ao comparar os dois grupos com 0s n&o

fumantes (Harnack et al, 1997).

Um estudo caso-controle, realizado em 8 provincias canadenses,
envolvendo 583 casos de cancer de pancreas e 4.813 controles, encontrou
uma OR de 1,46 (IC 95%: 1,01 — 2,14) para homens que fumavam 35 ou mais
macos/ano e uma OR de 1,84 (IC 95%: 1,25 — 2,69) para mulheres que

fumavam 23 ou mais macgos/ano de cigarro (Villeneuve et al., 2000).

Alguns estudos tém relacionado o fumo com a freqiéncia de mutacgdes

K-ras no carcinoma de pancreas.

No Japdo, Nagata e co-autores (1990), analisando 38 casos de
adenocarcinoma de pancreas, observaram uma associagdo negativa
(OR = 0,25; p = 0,289) entre fumo e mutacdes K-ras, sendo que 68,6% das
mutag¢des ocorreram em nao-fumantes, enquanto apenas 34,3% ocorreram em
fumantes. Por outro lado, em um estudo realizado, na cidade de Baltimore, por
Hruban e colaboradores (1993) envolvendo 82 casos de adenocarcinoma de
pancreas, foi observada uma associagao positiva (OR = 3,53; p = 0,046) com
86% de mutagdes K-ras em fumantes e 68% em pessoas que nunca fumaram.
A associagao encontrada entre frequéncia de mutagdes K-ras e fumo foi
observada também em outro estudo que analisou 51 casos de adenocarcinoma
de pancreas de fumantes, ex-fumantes e nao fumantes, sendo verificada uma
frequéncia elevada de mutagdes K-ras nos adenocarcinomas de pancreas de
fumantes e ex-fumantes (67%) em comparagédo com os de ndo fumantes (57%)
(Malatas et al., 1997).
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CONSUMO DE CAFE

A possibilidade da existéncia de associacado entre o consumo de café e
um maior risco para cancer de pancreas foi sugerida, primeiramente, em um
estudo de correlagdo entre o consumo de café e a mortalidade por cancer na
Europa (Stocks, 1970).

Diversas substancias mutagénicas, moduladoras da carcinogénese e
oncopromotoras presentes no café, podem justificar sua relagdo com o

desenvolvimento de cancer de pancreas (Porta et al, 1999).

McMahon e colaboradores (1981), observaram uma estimativa do risco
relativo de cancer de pancreas 2 a 3 vezes maior em pessoas que consumiam
mais de 3 xicaras de café por dia, em relacdo as que n&o consumiam.
Entretanto, uma série de viéses foram apontados nesse trabalho, entre eles o
fato dos autores terem incluido no grupo de controles, pacientes com doengas
gastrointestinais, cujo consumo de café poderia diferir da populagdo em geral,

devido a sua enfermidade (Feinstein et al., 1981).

Alguns estudos epidemiolégicos mais recentes encontraram uma
associacao inversa entre consumo de café e cancer de pancreas, talvez pelo
fato de terem controlado seus resultados por alguns fatores de confundimento,
como fumo, alcool e dieta (Olsen et al, 1989; Howe et al,1991; Zatonski et al,
1993; Villeneuve et al, 2000). No entanto, as associagbes encontradas nao

foram estatisticamente significativas.

Em um estudo caso-controle realizado em Mineapolis, com 212 casos de
cancer de pancreas e 220 controles populacionais, também foi verificada uma
associagao inversa entre o consumo diario de café (> 7 xicaras/dia) e o cancer
de pancreas (OR = 0,58 (IC 95%: 0,27 — 1,27)), ap6s ajustamento por fatores

dietéticos e de estilo de vida (Olsen et al, 1989).

Zatonski e co-autores (1993) apos compararem 110 casos de cancer de
pancreas com 195 controles da populacdo da Poldnia evidenciaram que as
pessoas que consumiam café diariamente tinham menor risco de desenvolver
cancer de pancreas do que as que nao consumiam (OR = 0,57 (IC 95%: 0,34 —

0,97), apos controlarem o efeito do fumo, sexo e escolaridade.
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Entretanto, um outro estudo com o mesmo delineamento, realizado por
Lyon (1992), observou associagao entre cancer de pancreas e consumo de
café, evidenciando um efeito dose-resposta em ambos os sexos, com elevagao
do risco a medida que aumentava o numero de xicaras de café consumidas
(OR = 1,35 (IC 95%: 0,79 — 2,31) para 1 a 3 xicaras/dia e OR = 2,53
(IC 95%:1,21 — 5,27) para 4 ou mais xicaras/dia) (p valor de tendéncia = 0,004
para homens e p<0,0001 para mulheres), mesmo controlando para fumo e
idade.

Uma relacéo entre o consumo de café e a ocorréncia de mutagdes K-ras
em cancer de pancreas foi relatada em estudo com 121 pacientes, realizado
em 5 hospitais gerais da Espanha, durante 1992 — 1995. Foram observadas
mutagdes K-ras em 94 casos (77%), sendo estas mais frequentes entre os
pacientes que consumiam café diariamente do que entre aqueles cujo consumo
era irregular (82% e 55,6% de mutacdes, respectivamente, OR 3,71 (IC 95%:
1,26-0,93), ajustada por idade, sexo, fumo e alcool. Entre os consumidores
irregulares de café, os autores observaram um efeito dose-resposta
significativo, com o risco de mutagdes K-ras sendo maior naqueles pacientes
que consumiam uma maior quantidade semanal de café, com OR de 2,93; 3,62
e 4,45, para2a7; 8 a 14 e 15 ou mais xicaras/semana, respectivamente (Porta
et al, 1999).

A associagcdo entre consumo de café e cancer de pancreas tem sido
bastante questionada, devido a um possivel confundimento pelo fumo (um dos
principais fatores de risco para esta neoplasia), pois fumantes costumam
consumir mais café do que ndo fumantes. Outra questdo bastante discutida € a
presencga de viés de grupo de comparagao improprio, comum em estudos caso-
controle de base hospitalar (Lyon et al, 1992). Uma questéao relevante e pouco
explorada no que diz respeito a essa associagcao € a técnica de preparo do

café, que varia de local para local (Anderson et al, 1996).
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CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

A hipétese de que o consumo de bebidas alcodlicas fosse uma possivel

causa de cancer pancreatico, foi levantada, primeiramente, por Dérken (1964)

e, desde entao, tem sido exaustivamente estudada, embora os resultados nao

sejam muito consistentes (Tabela 3).

Tabela 3: Estudos epidemiolégicos sobre consumo de bebidas alcodlicas e cancer de

pancreas
AUTORES/ANO |TIPO DE LOCAL AMOSTRA | MEDIDA DE
ESTUDO ASSOCIAGAO
Breslow & Estudo de Estados Obitos p/ Ca |r=0,42; homens
Eastrom (1974) correlagéo Unidos de 41 r = 0,61; mulheres
estados
Durbec et al Estudo caso- Franca 69 casos RR*=2,7
(1983) controle 199 controles | (IC95%: 1,7 — 4,3)
hospitalar * ajustado por fumo
Olsen et al Estudo caso- Minneapolis |212 casos OR*=2,69
(1989) controle de base 220 controles | (1C95%: 1,0 — 7,27)
populacional * ajust p/ idade, educ.,
diabetes, fumo e carne e
verduras
Hakulinen et al Estudo de coorte | Finlandia 4.370 O/E = 4/2 (p>0,05)
(1974) homens
Heuch et al Estudo de coorte | Noruega 17.000 RR =2,7
(1983) noruegueses |(1C95%: 1,2 —6,4)
Hirayama Estudo de coorte | Japao 679 casos OR=28
(1988) (1C95%: 1,2 - 6,2)
apenas para whisky

Durbec e colaboradores (1983), na Franca, estudando 69 casos de
cancer de pancreas, pareados por idade e sexo, com 199 controles
hospitalares sem desordens digestivas, relataram, apds controlar o efeito do
fumo, um aumento significativo do risco associado ao consumo diario de

bebida alcodlica (OR = 2,7 (IC95%: 1,7 — 4,3)).

Olsen e colaboradores (1989), encontraram uma associagcdo positiva
entre cancer de pancreas € o consumo de 4 ou mais doses de cerveja e/ou
outras bebidas alcodlicas (OR = 2,69 (1C95%:1,0-7,2)), mas esta associagéo
nao foi estatisticamente significativa, apds controlar o efeito da idade,

escolaridade, presencga de diabetes, fumo e consumo de carne e vegetais.

Lyon e colaboradores (1992), comparando 149 casos de cancer de
pancreas, diagnosticados entre 1984 e 1987, em pessoas com idade entre 40 e
79 anos, com 363 controles residentes em Utah, encontraram uma associagao

positiva entre consumo de bebidas alcodlicas e cancer de pancreas (OR = 1,60
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(IC 95%: 1,08-2,38)), porém esta associagdo desapareceu, apds controlar o

efeito da idade, fumo e consumo de café.

Uma coorte de 4.370 homens finlandeses, identificados como
consumidores cronicos de bebidas alcodlicas, foi acompanhada por
aproximadamente 4 anos, sendo identificados 4 casos de cancer de pancreas,
0 que correspondeu ao dobro do esperado, tendo como referéncia os dados do
Registro de Cancer da Finlandia para o periodo de 1965 a 1968 (Hakulinen, et
al, 1974).

Heuch e colaboradores (1983), estudando uma coorte de 16.713
homens noruegueses, durante o periodo de 1964-1968, encontraram, apos
controlarem o efeito do fumo, um risco relativo de 2,7 (IC 95%: 1,2-6,4),

utilizando, como referéncia, a populacgéao total da Noruega no ano de 1960.

Alguns estudos tém encontrado associagbes, apenas para alguns tipos
de bebidas, mostrando que o teor alcodlico das mesmas pode comprometer as
associacdes observadas entre o consumo de bebidas alcodlicas e o cancer de
pancreas.

Breslow e Eastrom (1974), correlacionando os o&bitos por cancer
ocorridos em 41 estados americanos, durante 1957 — 1960, com o consumo de
bebidas alcodlicas encontraram um coeficiente de correlagdo positivo apenas
para o consumo de vodka (r = 0,42, para homens e r = 0,61 para mulheres),
apos ajustar por fumo e nivel de urbanizagdo de cada estado americano.

No Japao, Hirayama e colaboradores (1988), acompanhando por 17
anos uma coorte de 265.118 individuos adultos, de ambos o0s sexos,
verificaram a ocorréncia de 679 casos de cancer pancreatico. Uma associagao
positiva desta neoplasia com bebida alcodlica foi relatada apenas em
consumidores de whisky (OR = 2,8 (1C95%: 1,2 — 6,2).

Cuzick e Balbier (1989), em um estudo caso-controle realizado na
Inglaterra, compreendendo 216 casos de cancer de pancreas e 279 controles,
encontraram um risco estimado 3 vezes maior para esta neoplasia, somente
em pessoas que consumiam cerveja mais de 7 vezes na semana comparado
as que nao consumiam ceveja. Eles justificaram esta associagdo com a
hipotese de que a cerveja apresenta um maior teor de nitrosaminas, compostos

altamente carcinogénicos, comparada as demais bebidas alcodlicas.
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Em estudo caso-controle conduzido por Gold e colaboradores (1985), na
area metropolitana de Baltimore, incluindo 201 pacientes com cancer de
pancreas pareados com controles hospitalares e populacionais, foi encontrada
uma associagdo negativa e estatisticamente significante entre consumo de
vinho e cancer de pancreas (OR = 0,52, p = 0,0068), quando os casos foram
comparados a controles populacionais. Essa associagao, entretanto, nao foi
observada quando os casos foram comparados com os controles hospitalares.
Os autores atribuem o efeito protetor do vinho, ao fato, desta bebida aumentar
os niveis de HDL e, consequentemente, melhorar o perfil lipidico destas
pessoas.

Um dos primeiros estudos que analisou a possivel associagao entre
bebida alcodlica e mutagdes K-ras no cancer de pancreas foi o de Malatas e
colaboradores (1997). Nesse estudo, que envolveu pacientes com cancer de
pancreas exocrino diagnosticados entre 1980 e 1990 em 2 hospitais gerais da
Espanha, os autores observaram que o risco de ocorréncia de mutacdo K-ras
foi trés vezes maior em pessoas que consumiam bebidas alcodlicas do que
naquelas que nao consumiam.

O alcool tem sido associado ao cancer de pancreas devido a seu
importante papel na etiologia da pancreatite cronica, que, segundo alguns
estudos epidemiologicos, predispde ao desenvolvimento dessa neoplasia
(Farrow e Davis, 1990). Além disso o alcool estimula a secregdo dos hormonios
(colecistoquinina e secretina), cujo excesso, segundo a literatura, também tem

sido associado a esta neoplasia (Velema et al, 1986).
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DIETA

Varios estudos epidemiolégicos vém associando a ingestao dietética de

alguns alimentos e grupos de alimentos a um maior risco de cancer de

pancreas (tabela 4).

Tabela 4: Estudos epidemiolégicos sobre alimentos associados positivamente com o
cancer de pancreas

AUTORES/ANO |TIPO DE LOCAL |AMOSTRA |ALIMENTO |MEDIDA DE
ESTUDO ASSOCIAGAO
Soler et al Caso-controle Italia 362 casos carnes OR=1,43
(1998) hospitalar 1.552
controles
Tavani et al Caso-controle Italia 362 casos |carne OR *=1,6 (> 7x/sem)
(2000) hospitalar 7.990 vermelha (1C95%: 1,2 -2,1)
controles *ajust p/ idade, sexo, fumo,
cons. de alcool, gord.,
frutas e verduras
Olsen et al Caso-controle Canada |[212 casos carne verm. OR* =1,81 (>18x/més)
(1989) populacional 220 (IC95%: 1,00 — 3,28)
controles carne porco |OR*=1,9 (> 6x/més)
(1C95%: 1,00 — 3,61)
paes e OR*=2,19
cereais (1IC95%: 1,18 — 4,08)
* ajustada p/ idade, fumo,
alcool, café, DB
Lyon et al Caso-controle Utah 149 casos |carnes OR*=2,80
(1993) populacional 363 (1C95%: 1,33 — 5,89)
controles gordura OR* = 3,41 (homens)
saturada (1C95%: 1,59 — 7,29)
OR* = 3,44 (mulheres)
(IC95%: 1,35 - 8,78)
* aj/ idade, fumo, alcool e café
Norell et al Caso-controle Suécia 99 casos carne RR* = 1,7 para consumo
(1986) 138 contr. grelhada semanal
pop. (IC90%: 1,1 —2,7)
163 contr. RR* = 13,4 para consumo
hosp.. diario
(IC90%: 2,4 —74,7)
*ajust p/ fumo e dieta
Ghadirian et al Caso-controle Canada |179 casos |carne OR *=4,68
(1995) 239 grelhada e (1C95%: 2,05 — 10,69)
controles defumada
OR*=3,10
desidratados | (IC95%: 1,55 — 6,22)
OR *=3,84
congelados (1C95%: 1,78 — 8,48)
OR * = 4,32 (> quartil)
gord. (1C95%: 1,39 — 13,7)
saturada OR*=4,28
* ajust p/ idade, fumo, sexo
sal e ingestao kcal
Mesquita et al Caso-controle Holanda |164 casos |agucar OR*=1,95
(1990) populacional 480 simples (1IC95%: 1,24 — 3,07)
controles *aj. p/ idade, fumo, sexo
Baghurst et al Caso-controle Adelaide | 104 casos |acgucar RR* = 2,44
(1991) populacional Australia | 253 simples ((1C95%: 1,19 — 5,01)
controles * ajust p/ alcool, fumo e
ingestéo caldrica
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Sichieri e colaboradores (1996), em um estudo ecoldgico realizado em
10 capitais brasileiras, observaram importantes variacbes nas taxas de
mortalidade por diferentes localizagbes tumorais, principalmente as do sistema

digestivo, associadas a componentes e fatores relacionados a dieta.

No grupo das proteinas, as de origem animal s&o as mais
frequentemente relacionadas com o aumento do risco para cancer pancreatico.
Estudos de correlacdo, entre estimativas de consumo per capita de alimentos e
taxas de incidéncia e/ou mortalidade para cancer pancreatico, realizados em
diferentes paises, mostram correlagbes positivas com carne vermelha, carne
de porco, carnes grelhadas, ovos, leite integral e derivados (Ghadirian, et al,
1991).

Os alimentos altamente protéicos (em geral, os de origem animal)
aumentam a secregao de colecistoquinina, que poderia estar relacionada ao
desenvolvimento de cancer de pancreas. As carnes, principalmente as
vermelhas, produzem, durante o processo de cocg¢ao, os compostos N-nitrosos
que, ativados por enzimas como a citocromo P450, podem se ligar ao DNA
celular e causar mutagdes. Vale a pena ressaltar que os niveis de formacgéao
destas substancias dependem do método de cocgdo, do tempo e da

temperatura de preparo (Anderson et al, 1996)

Olsen e colaboradores (1989) evidenciaram um efeito dose-resposta
para ingestao de carne vermelha (OR = 1,05 (IC 95%: 0,62-1,78) para 9-17
vezes/més e OR = 1,81 (1C95%: 1,00-3,28) para mais de 18 vezes ao més, e
para ingestdo de carne de porco (OR = 1,42 (IC95%: 0,78-2,57) para 3 — 8
vezes/més e OR = 1,9 (IC95%: 1,00-3,61) para mais de 6 vezes/més, apods

ajustamento por idade, fumo, alcool e histéria de diabetes.

Lyon e colaboradores (1992), analisando 149 casos de cancer de
pancreas e 363 controles populacionais, encontraram, apés controlarem o
efeito do fumo, alcool e café, uma associagao positiva significativa entre o

ingestao de carnes apenas entre os homens (OR de 2,80 (IC 95%: 1,33-5,89)).

Um estudo caso-controle, conduzido na lItalia por Soler e colaboradores
(1999), com 362 casos de cancer de pancreas, diagnosticados entre 1983 e

1992, e 1.552 controles hospitalares, mostrou uma associagdo significativa
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entre cancer de pancreas e niveis elevados de ingestao de carne (OR = 1,43),

apoés controlar o efeito do fumo.

Outro estudo italiano, envolvendo 362 casos incidentes de céancer de
pancreas confirmados histologicamente, e 7.990 controles hospitalares sem
neoplasias ou algum quadro patoldgico que levasse a modificagdo alimentar
duradoura, observou uma OR = 1,6 (IC95%: 1,2-2,1) para a elevada ingestao
de carne vermelha (> 7 vezes/semana), apoés ajustamento por idade, sexo,
fumo e consumo de alcool, gordura, frutas e verduras, em relacdo ao grupo

com menor ingestao (Tavani et al, 2000).

Na Suécia, Norell e colaboradores (1986) mostraram que quanto maior a
frequéncia do consumo de carne grelhada, maior o risco para cancer de
pancreas (OR = 1,7 (IC90%: 1,1-2,7) para consumo semanal e OR = 13,4
(1IC90%: 2,4-74,7) para consumo diario, apds controlar o efeito do fumo e

outros fatores dietéticos.

Em um estudo caso-controle realizado em Montreal, Canada, foram
coletadas informagdes sobre habitos alimentares e métodos de preparo e
conservacgao dos alimentos de 179 pacientes com cancer de pancreas e 239
controles, pareados por sexo e idade, sendo observada uma forte associagcao
entre o consumo de carne grelhada, alimentos desidratados e congelados e o
cancer de pancreas (OR ajustada por fumo e ingestéo calérica = 4,68 (IC 95%:
2,05-10,69); OR = 3,10 (IC95%: 1,55-6,22); OR = 3,84 (IC95%: 1,78-8,48),

respectivamente (Ghadirian et al, 1991).

Em uma comparacéao internacional, entre perfil de consumo nutricional
referente aos anos de 1964 a 1966 e registros de casos de cancer de
pancreas, em 29 paises, durante 1978-1979, Thouez e colaboradores (1990)
encontraram uma associacido positiva entre 0 aumento do consumo de ovos,

leite integral e derivados (p<0,001) e de todos os tipos de carne (p<0,01).

Alguns autores tém investigado se o consumo elevado de certos
polissacarideos, presentes em paes, cereais, e massas, predispdem ao cancer

de pancreas.

Os polissacarideos, assim como as gorduras, retardam o esvaziamento

gastrico, levando a elevagéao dos niveis de gastrina, de colecistoquinina e de
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secretina, ja que a presencga de alimentos na cavidade estomacal funciona
como estimulo para a secrecdo destes hormdnios pelo pancreas (Mesquita et
al, 1990)

No estudo caso-controle realizado em Baltimore por Gold e
colaboradores (1985) foi observado um aumento do risco de cancer de
pancreas para o grupo de individuos com nivel de consumo de paes brancos
maior ou igual a 2 vezes por semana, a0 comparar oS casos com 0s controles
hospitalares (OR = 2,6 (IC 95%: 1,5-4,7)) e com os controles populacionais
(OR = 2,3 (IC 95%:1,3—4,1)), apds ajustamento por outros fatores dietéticos

Olsen e co-autores (1989) em estudo caso-controle realizado em
Minneapolis, também encontraram uma associagado entre o consumo elevado
de paes e cereais (> 37 vezes/més) e o cancer de pancreas, em homens
(OR = 2,19 (IC95%: 1,18-4,08), apds ajustamento por idade, fumo, alcool e

historia de diabetes.

A ingestéo elevada de dissacarideos, como a sacarose (agucar simples)
tém sido, entretanto, mais fortemente associada a neoplasia de pancreas
(Mack et al,1986; Mills et al, 1988; Howe et al, 1991).

No estudo caso-controle conduzido por Baghurst e colaboradores
(1991), em Adelaide (Australia), no periodo 1984—-1987, com 104 casos de
cancer pancreatico e 253 controles, foi verificada uma associagdo entre o
consumo de agucar e esta neoplasia (OR ajustada por fumo, alcool e ingestéao
calorica de 2,44 (IC 95%:1,19-5,01). Foi observada tendéncia linear positiva
(0,01 < p < 0,05), sendo o risco estimado 2,21 vezes maior em pessoas que

apresentavam o maior quartil de consumo, comparadas as de menor quartil.

Mesquita e colaboradores (1990), durante 1984-1988, avaliaram o
passado alimentar de 164 casos de cancer de pancreas, diagnosticados em
pessoas com idade entre 35-9 anos e compararam os dados obtidos com
aqueles de 480 controles, selecionados da populagao residente no centro da
Holanda. Apds controlar os efeitos da idade, do sexo e do numero de cigarros
consumidos, os autores observaram uma associacdo positiva e
estatisticamente significativa entre ingestdo de acgucar simples e céncer de
pancreas (OR = 1,95 (1C95%: 1,24-3,07).
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Estudos epidemioldgicos tém sugerido uma relagdo entre dieta rica em
gordura animal, como manteiga, bacon e toucinho, e um maior risco de
neoplasias gastrointestinais, principalmente em paises do Ocidente, onde o
consumo de alimentos ricos em gorduras € elevado (Howe, et al, 1996; Guthrie
& Carroll, 1999).

Para avaliar a associagdo entre dieta rica em gordura saturada e
desenvolvimento de cancer de pancreas, Lyon e co-autores (1993) obtiveram
dados de 149 pacientes com cancer de pancreas e de 363 controles,
residentes em Utah encontrando, apos ajustamento por fumo, alcool e café,
uma OR de 3,41 (IC 95%: 1,59-7,29) e de 3,44 (IC 95%:1,35-8,78), para

homens e mulheres, respectivamente.

Apos ajustamento por sexo, idade, fumo e ingestao calérica, Ghadirian e
colaboradores (1991), observaram uma associagao positiva entre 0 consumo
de gorduras saturadas e o céncer de péancreas (OR do maior quartil de
consumo igual a 4,32 (IC95%: 1,39— 3,7), em comparagédo ao grupo de menor

quartil.

Gold e colaboradores (1985), em estudo conduzido em Baltimore,
encontraram uma associagao entre o consumo de manteiga (2 ou mais vezes
na semana) e cancer de pancreas, apenas quando os casos foram

comparados a controles hospitalares (OR ajustada = 2,4 (IC 95%: 1,5-4,0)).

Roebuck e co-autores (1987) sugerem um possivel mecanismo para o
efeito carcinogénico de gorduras saturadas e polinsaturadas. Segundo os
autores, o 6leo de milho, rico em Ws (acido graxo polinsaturado) estimula a
sintese de prostaglandinas, substancias imunossupressoras que tém sido
relacionadas ao processo de carcinogénese. Além disso, as gorduras
saturadas alteram os mecanismos de recepcdo de estimulos externos das
membranas celulares, como por exemplo, os relacionados a multiplicacao

celular.

O consumo exagerado de sal, condimentos e produtos defumados
também contribui para o desenvolvimento de cancer pancreatico (Flanders &
Foulks, 1996).
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No estudo caso-controle realizado em Montreal, foi estimado um alto

risco para cancer de pancreas associado ao consumo elevado de sal
(OR=4,28) e de carnes defumadas (OR = 4,68) (Ghadirian et al, 1995).

Varios estudos epidemiolégicos tém observado um efeito protetor para

cancer pancreatico do consumo de alguns alimentos, grupos de alimentos e
nutrientes (Farrow & Davis,1990; Baghurst et al, 1991; Ghadirian et al, 1991;
Howe et al, 1991; Lyon et al, 1993; Weiderpass et al, 1998). (tabela 5).

Tabela 5: Estudos epidemioldgicos sobre alimentos considerados fatores de protegao
para cancer de pancreas

AUTORES/ANO | TIPO DE LOCAL AMOSTRA ALIMENTO/ | MEDIDA DE
ESTUDO NUTRIENTE |ASSOCIAGAO
Norell et al Caso-controle | Suécia 99 casos cenoura OR*=0,3
(1986) 138 contr. pop. (1C95%: 0,1 —0,8)
163 contr. hosp. *ajust por fumo e dieta
Falk et al Caso-controle |Louisiana |363 casos frutas e seus |OR*=0,47
(1988) hospitalar 1.234 controles |sucos * ajust p/idade, sexo,
diabetes, alcool, café.
Baghurst et al Caso-controle | Adelaide, | 104 casos folato RR* = 0,36
(1991) de base Australia | 253 controles (1C95%:0,18 — 0,74)
populacional vitamina C RR* = 0,46
(1C95%:0,23 — 0,94)
tocoferol RR* = 0,39
(1C95%:0,19 — 0,80)
B-caroteno RR* = 0,45
(1C95%:0,22 — 0,92)
* ajust p/ alcool, fumo e
ingestao caldrica
Mesquita et al Caso-controle |Holanda |164 casos tomate OR * = 0,23 (< quartil)
(1991) populacional 480 controles * aj p/idade, fumo, sexo
Lyon et al Caso-controle |Utah 149 casos fibras OR*=0,28
(1993) de base 363 controles (1IC95%: 0,12 - 0,67)
populacional * ajust p/ idade, fumo,
alcool e café
Soler et al Caso-controle | Italia 362 casos frutas OR=0,59
(1999) populacional 1.552 controles | peixe OR=0,7

Em estudo realizado na Suécia, foi observada uma associagao inversa e

estatisticamente significativa entre o consumo diario de cenoura e o cancer de
pancreas (OR = 0,3 (IC 95%: 0,1 — 0,8)) (Norell et al, 1986). Ja em outro

estudo, Mesquita e colaboradores (1991), ndo encontraram essa relagéo de

protecdo, embora tenham observado um efeito protetor para o consumo de

tomates, que aumentava conforme o quartil de consumo (OR =

1,00; 0,95;

0,85; 0,78; 0,23). Essa associagao foi também observada em outros dois

estudos (Baghurst, et al, 1991; Ghadirian, et al, 1991).
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Olsen e co-autores (1989) em estudo conduzido em Minneapolis
verificaram que o consumo de vegetais cruciferos estava inversamente
associado ao risco de cancer pancreatico em homens, observando um efeito
dose-resposta negativo, em relagdo aos quartis de consumo (OR = 1,00; 0,96;
0,78; 0,46; 0,32; para 1°, 2° 3° 4° e 5° quartis, respectivamente), apds

ajustamento por idade, diabetes, fumo e alcool.

Em estudo caso-controle realizado na Holanda, foram observados
resultados divergentes, entre homens e mulheres, para o consumo de frutas e
seus sucos. Enquanto para os homens nenhuma associagcédo foi encontrada,
para as mulheres foi observado um efeito dose-resposta negativo em relagao
aos quartis de consumo, com OR = 1,00; 0,58; 0,72; 0,36; 0,32 para frutas in
natura e OR = 1,00; 0,52; 0,59; 0,26; 0,46 para sucos (Mesquita et al, 1991).

Em um estudo caso-controle, Falk e colaboradores (1988) observaram
as frutas e seus sucos foram fatores de protegao para cancer de pancreas (OR
= 0,47). Em outro estudo, Soler e co-autores (1998), também observaram uma
associacao inversa entre o consumo de frutas e cancer de pancreas, em

ambos os sexos (OR = 0,59).

O papel de protecao atribuido as frutas, legumes e verduras resultaria da
presenga, nesses alimentos, de componentes como os isotiocianatos, inositol,
acido fdlico, vitaminas C, D e E, B-caroteno, selénio, licopeno, flavondides, que
podem alterar o metabolismo de ativacdo dos carcindgenos e impedir a
formacdo de radicais livres, resultando na supressdo da expressao de
oncogenes e da DNA polimerase e na inibicdo do crescimento de células
cancerosas (Wattenberg, 1983, 1985; Troll, 1989).

Lyon e colaboradores (1993), em um estudo caso-controle realizado em
Utah, encontraram uma associacdo inversa entre consumo de fibras e o
desenvolvimento de cancer de pancreas apenas em mulheres (OR = 0,28
(IC 95%: 0,12 — 0,67)). Em estudo caso-controle realizado no Canada verificou-
se que o consumo diario de fibras dietéticas era fator de protecédo para cancer
pancreatico em ambos os sexos (OR = 0,34 (IC 95%: 0,17 — 0,62) (Howe et al,
1990).

Foi também observado que o consumo de peixe diminui o0 risco de

cancer pancreatico (Lyon, et al., 1993; Ohba, et al., 1996). Dois estudos caso-
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controle encontraram uma associacao inversa, similar, entre o consumo de
peixes e o desenvolvimento de cancer de pancreas, em ambos os sexos (OR
de 0,7) (Soler et al, 1998; Fernandez et al, (1999).

Os peixes exerceriam um papel de prote¢ao para o cancer de pancreas
devido ao fato de que este alimento é rico em acidos graxos W3, que séo
importantes componentes das membranas celulares e parecem ter efeito

antiinflamatario e inibidor do crescimento celular (Fernandez et al, 1999).

A ingestdo de certos nutrientes como folato, vitamina C, tocoferol e (-
caroteno parece proteger contra o cancer de pancreas, supostamente por

inibirem algumas fases do processo de carcinogénese (Anderson et al, 1992).

Um estudo caso-controle em Adelaide, Australia, relacionou niveis de
consumo alimentar para os dois grupos de comparagao. Apds ajustamento por
fumo, alcool e ingestao caldrica, foi verificado um efeito protetor para céncer de
pancreas, em relagédo a ingestao de folato (OR = 0,36 (IC 95%: 0,18-0,74), de
vitamina C (OR = 0,46 (IC 95%: 0,23-0,94), de tocoferol (OR = 0,39 (IC 95%:
0,19-0,80) e de B-caroteno (OR = 0,45 (IC 95%: 0,22- 0,92) (Baghurst et al,
1991).

Stolzemberg e colaboradores (1999) observaram uma associacao
inversa entre elevada concentragao sérica de folato e o cancer de pancreas
(OR =0,45 (IC 95%: 0,24 — 0,82).

Em estudo caso-controle realizado na Louisiana, com o objetivo de
investigar associacdes entre fatores relacionados a dieta e o desenvolvimento
de cancer pancreatico, na populacdo de origem Cajun, foi observada uma
associacao inversa entre o cancer de pancreas e o consumo de gorduras de
origem vegetal, como a margarina, os 6leos vegetais e o azeite (OR ajustada
por idade, fumo, renda e ingestdo de frutas variando em torno de 0,58) (Falk et
al, 1988). Estes achados foram confirmados, posteriormente, em um estudo
realizado por Baghurst e colaboradores (1991), onde individuos com o maior
quartil de gorduras polinsaturadas apresentaram uma OR ajustada por alcool,
fumo e ingestdo caldrica de 0,44 (IC 95%: 0,22 — 2,9), em comparagdao com

aqueles nos menores quartis de consumo.
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PADRAO DE CONSUMO ALIMENTAR BRASILEIRO

A evolucdo dos habitos alimentares, sobretudo a partir dos anos 60,
associada ao fendbmeno da urbanizacdo, ao desenvolvimento agro-industrial, a
crescente participacdo da mulher no mercado de trabalho e as transformacgdes
na estrutura de emprego, entre outros fatores, tem levado a um tipo de
alimentagao caracterizado pelo alto teor energético e protéico, pelo aumento do
consumo de alimentos industrializados e pela maior frequéncia de refei¢cdes
fora do domicilio (Oliveira & Mony, 1998). Essas modificacbes na dieta da
populacdo brasileira, acompanhadas por importantes mudancas no estado
nutricional, caracterizadas por recentes aumentos na prevaléncia da obesidade
e doengas crdnicas nao-transmissiveis, fazem com que o Brasil seja

considerado um pais em transi¢ao nutricional (Sichieri et al, 1997).

O reconhecimento de que caracteristicas da dieta possam exercer
influéncia decisiva sobre o estado de saude dos individuos determinou que a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estabelecesse limites seguros para
consumo de gorduras, proteinas e carboidratos, fibras, entre outras
substancias (Monteiro e Mondini, 1997). Assim sendo, o consumo de lipidios
deve corresponder 15 a 30% do valor caldrico total da dieta (VCT), sendo que
as gorduras saturadas devem contribuir com menos de 10% e as
polinsaturadas entre 3 e 7% do consumo total de gorduras. Em relagcéo as
proteinas, o consumo diario deve estar entre 10 a 15% do VCT e o consumo de
carboidratos entre 55 a 75% do VCT, sendo que o consumo de agucar nao
deve ultrapassar 10% deste total. A dieta deve fornecer cerca de 16 a 24
gramas de fibras por dia (WHO, 1991)

As fontes de dados sobre o consumo e os habitos alimentares, da
populagao brasileira sdo escassas. Em nivel nacional, o pais conta com um
unico inquérito dietético realizado em meados da década de 70, o Estudo
Nacional de Despesas Familiares - ENDEF e com 3 pesquisas de or¢gamento
familiares (POFs) realizadas nas décadas de 60, 80 e 90. Estas pesquisas
apesar de apresentarem diferengas metodoldgicas entre si permitiram estimar
o consumo alimentar per capita nas familias brasileiras, ao longo destas
décadas (ANEXO 1).
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A comparacao entre as POFs realizadas entre 1961 — 1963 e 1987 e
1988 e 0 ENDEF realizado em 1974 — 1975 aponta mudancas significativas na

composicao da dieta brasileira. As principais mudancgas envolveram:

1) aumento no consumo de produtos de origem animal (ndo so de leite e
derivados, mas também de carnes, principalmente de aves, em relagédo a carne
bovina e ovos) em detrimento ao consumo de frutas, verduras. Esse aumento
foi mais acentuado na regido Sudeste, subindo 1 a 2 pontos percentuais de
1962 para 1975 e 8 a 10 pontos percentuais de 1975 para 1988 (Monteiro e
Mondini, 1994);

2) redugcdo no consumo de cereais, principalmente arroz e farinha de
mandioca, feijao, raizes e tubérculos, sendo as maiores redu¢des do consumo
de feijao registradas nas regidoes Nordeste e Centro-Oeste (Sichieri, et al,
1998);

3) a substituicdo de gorduras animais (banha, toucinho e manteiga) por
Oleos vegetais, em particular o 6leo de soja e margarinas (Sichieri, et al, 1998).
No sudeste do pais essa redugdo no consumo relativo de gorduras de origem

animal foi mais intensa de 1962 para 1975 (Monteiro e Mondini, 1994).

Apesar da manutencao do consumo elevado de acgucar houve uma
tendéncia, no Brasil, em substituir carboidratos por lipidios, aumentando

consideravelmente o teor calorico da dieta (Sichieri, et al, 1998).

Recentes modificagbes no consumo alimentar brasileiro foram
registradas por Monteiro e colaboradores (2000) ao compararem as POFs de
1987 — 1988 e 1995 — 1996. O perfil alimentar das regides Norte e Nordeste se
manteve, sendo caracterizado por um elevado consumo de proteina de origem
animal e de lipidios ao lado de um declinio, mais acentuado, na participagao de
carboidratos na dieta, devido a redugdo no consumo de leguminosas, raizes e
tubérculos, frutas e sucos naturais. No Centro-Sul do pais, a substituicdo de
gorduras saturadas pelas polinsaturadas foi menos marcante comparada as
décadas anteriores, devido ao aumento no consumo de carne vermelha e de

porco que sao fontes de gorduras saturadas.
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Além das diferengas metodolégicas convém salientar que os dados de
dieta analisados restringem-se as areas metropolitanas e ao Distrito Federal,

que estdo sendo tomadas como marcadores para as regides.

No Rio de Janeiro, dados da Pesquisa de Nutricdo e Saude realizada em
1995 — 1996 mostraram que o consumo médio de proteinas neste municipio foi
cerca de 2 vezes superior a recomendagao do National Research Concil (1989)
cujos valores vao de 45 a 63g/dia para adolescentes e adultos,

respectivamente (Sichieri et al, 1998).

Em um estudo descritivo por amostragem, realizado em um municipio do
Estado de Sao Paulo, Brasil, por Cervato e colaboradores (1997) foi observado
que na dieta habitual deste municipio, identificada através de historico
alimentar, a contribuicdo caldrica dos lipidios e das proteinas encontrava-se
muito acima dos padrbes recomendados pela FAO/OMS, em detrimento dos

carboidratos.

Com relagdo a ingestdo de fibras, outros estudos também mostraram

uma reducao de seu consumo no Centro-Sul do pais.

Mattos e Martins (2000) em estudo realizado no municipio de Cotia, SP,
a fim de estimar a média de consumo de fibras dietéticas na populacdo adulta
evidenciaram um consumo médio de 2,4g/dia, sendo as leguminosas as

principais responsaveis por este reduzido consumo.

No Rio de Janeiro, Araujo e colaboradores (1999) registraram um

consumo médio de 3,4 a 4,8g/dia, logo muito abaixo do recomendado.
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CONSUMO DE TABACO, ALCOOL E CAFE NO BRASIL

Segundo a Coordenacado Nacional de Controle do Tabagismo, existem
no Brasil cerca de 2,4 mil dependentes da nicotina, sendo que 90% dos
fumantes ficam dependentes da nicotina entre os cinco e os 19 anos de idade
(INCA — MS, 1995).

No Brasil, em 1989 existiam 30,2 milhdes de fumantes entre os
habitantes maiores de 15 anos, o que corresponde a 32,6% da populagao
(PNSN, 1990).

O consumo per capita anual de cigarros na populagédo maior de 15 anos
aumentou entre as décadas de 40 e 50, estabilizou-se entre 1955 e 1970,
quando voltou a crescer atingindo em 1986 os mais altos niveis (INCA — MS,
1992).

Mauad e colaboradores realizaram um inquérito, em 1996, sobre o vicio
de fumar, com 4.599 escolares do 1° e 2° graus (38,1% do total de alunos
matriculados em todas as escolas de Barretos, SP) e observaram que 7,2%
eram fumantes, sendo que a prevaléncia aumentava progressivamente com a

idade chegando a 16,6% em maiores de 18 anos.

Os homens fumam em maior propor¢cdo que as mulheres em todas as
faixas etarias, apesar de se observar uma tendéncia ao aumento da
participacdo das mulheres, no vicio de fumar, sobretudo naquelas mais jovens
(INCA — MS, 1995)..

Um estudo observacional, de delineamento transversal realizado em
Porto Alegre, uma das principais cidades da Regidao Sul do pais, envolvendo
1.091 individuos maiores de 18 anos, mostrou que a prevaléncia de tabagismo
foi de 34,9% (31,9 — 37,8), sendo 41,5% (38,5 — 44,4) entre homens e 29,5%
(26,8 — 32,2) entre mulheres (Moreira, et al, 1995).

Lolio e colaboradores, em um estudo transversal realizado em 1987, na
zona urbana do municipio de Araraquara, SP, com a participagao de 1.199
individuos entre 15 e 74 anos, de idade observaram que, dentre os fumantes,

45,2% eram homens e 22,8% mulheres.
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Com relacdo ao consumo médio de bebidas alcodlicas e de bebidas
cafeinadas (café, cha, refrigerantes), uma elevagdo do consumo destas
bebidas foi evidenciada, a partir da comparacdo entre os trés inquéritos

dietéticos realizados ao longo das trés ultimas décadas (Sichieri et al, 1996).

Cardim e colaboradores (1986), reanalisando dados sobre alcoolismo de
estudos brasileiros publicados entre 1943 e 1985, encontraram maior consumo
de bebidas alcodlicas em adultos jovens, concentrando-se entre 20 e 49 anos

de idade, na razdo de 10 homens para 1 mulher.

Almeida e colaboradores (1993), estudando 1.459 individuos maiores de
13 anos da cidade do Rio de Janeiro, observaram uma prevaléncia de 51%
para o consumo de bebidas alcodlicas, sendo uma maior propor¢céo encontrada

em homens entre 30 e 49 anos de idade.
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JUSTIFICATIVA

Estudos sobre mortalidade por cancer de pancreas podem refletir o que
ocorre em termos de incidéncia desta neoplasia, uma vez que a sobrevida

estimada para este tipo de cancer é muito baixa.

As taxas de incidéncia e mortalidade por cancer de pancreas vém
apresentando um aumento relativo em diferentes paises, nas ultimas décadas.
Embora se acredite que o avango nas técnicas de diagndstico tenha
contribuido, em parte, para este quadro, os motivos para este aumento ainda
sdo desconhecidos sendo necessarios estudos que definam as verdadeiras

razoes para a distribuicdo destas taxas nos diferentes paises.

A analise do padrdo de mortalidade por cancer de pancreas no Brasil
sugere a existéncia de uma variacdo entre as suas regides geograficas. As
taxas de incidéncia e/ou mortalidade por cancer pancreatico vém apresentando
um comportamento ascendente ao longo das trés ultimas décadas,

principalmente nas regides Sul e Sudeste do Brasil.

Diversos estudos epidemioldgicos tém relacionado o cancer de pancreas
a fatores de risco presentes no estilo de vida dos individuos, principalmente

dieta alimentar, tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas.

A escassez de estudos que avaliem a distribuicdo da mortalidade por
cancer de pancreas no Brasil aliada as evidéncias de que o cancer de
pancreas esteja fortemente associado ao padrdo da dieta, justificam a
realizagao deste estudo com a finalidade de correlacionar o consumo alimentar
com o comportamento das taxas de incidéncia e/ou mortalidade por cancer

pancreatico.
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OBJETIVO GERAL

Descrever o padrao de distribuicdo da mortalidade por cancer de
pancreas, nas capitais do Brasil, no periodo de 1980 — 1997 e correlaciona-lo
com o consumo de alguns grupos de alimentos, bebidas alcodlicas, café e com

o percentual de fumantes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o padrao de distribuicdo das taxas de mortalidade para
cancer de pancreas, por sexo, idade e tempo, nas capitais brasileiras, para o
periodo de 1980 — 1997;

e Analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de

pancreas, em capitais brasileiras, no periodo de 1980 — 1997,

e Analisar a distribuicdo dos fatores possivelmente associados ao
desenvolvimento do cancer de pancreas (fumo, bebidas alcodlicas, café e

alguns grupos de alimentos) em capitais selecionadas;

o Determinar possiveis padrbes de agrupamento entre variaveis
associadas ao desenvolvimento de cancer de pancreas e a mortalidade por

esta neoplasia em capitais brasileiras selecionadas.
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ESTRUTURA DA DISSERTAGAO
Essa dissertagcao esta estruturada sob a forma de 2 estudos descritivos:

O 1° estudo descreve a tendéncia da mortalidade por céncer de
pancreas em capitais brasileiras, segundo sexo, faixa etaria, no periodo de
1980 — 1997.

O 2° estudo consiste em uma andlise entre a taxa recente de
mortalidade por cancer de pancreas, o consumo pregresso de diferentes
grupos alimentares, de bebidas alcodlicas, de café e a prevaléncia de fumo em
Belém, Brasilia, Recife, Fortaleza, Salvador, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Belo
Horizonte, Porto Alegre e Curitiba, na tentativa de evidenciar possiveis
correlagdes existentes entre a mortalidade por esta neoplasia e diferencas no

consumo destas substancias, nestas capitais.
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1° ESTUDO: Tendéncia da mortalidade por cancer de péncreas, em

capitais brasileiras, 1980 —1997.
METODOLOGIA

Foi realizado um estudo epidemioldgico descritivo de base populacional
analisando a tendéncia da mortalidade por cancer de pancreas em capitais

brasileiras, no periodo de 1980 — 1997.
Dados de Mortalidade

Utilizou-se dados oficiais de obitos fornecidos pelo Sistema de
Informacgao sobre Mortalidade do Ministério da Saude, para o periodo de 1980
— 1997. Foram selecionadas as variaveis relativas ao ano do 6bito (de 1980 a
1997), faixa etaria, sexo, municipio de ocorréncia (que no caso foi a capital) e
causa basica de morte de acordo com a 9% e 10? revisbes da Classificagcao
Internacional de Doengas (CID) capitulo 2, para os periodos de 1980 — 1995 e

1996 — 1997, respectivamente.

Foram considerados todos 6bitos ocorridos em residentes das capitais
brasileiras, com excegédo de Palmas (devido a auséncia de registros de 6bitos
em alguns anos da série estudada), durante o periodo de 1980 — 1997, cuja
causa basica de o6bito correspondia aos cédigos 157.0 a 157.9 da Classificagéo
Internacional de Doengas - 9° revisdo (CID9) e C25.0 a C25.9 da CID10.

Considerou-se os 6bitos por sexo e faixa etaria.
Dados Populacionais

As populacbes totais, por sexo e por faixa etaria das capitais estudadas
foram obtidas através dos Censos Demograficos de 1980 e 1991, recontagem
de 1996 e por estimativas para os anos intercensitarios do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) .

Analise dos dados

Foram calculadas taxas de mortalidade (por 100.000 habitantes), para
cancer de pancreas, especificas por faixa etaria e por sexo, para cada capital
analisada e para o territério nacional e regides geograficas, segundo as

capitais.
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Para fins de analise, o periodo analisado foi dividido em sub-periodos de
3 anos (1980 — 1982; 1983 — 1985; 1986 — 1988; 1989 — 1991; 1992 — 1994;
1995 — 1998).

Nos calculos das taxas de mortalidade de cada area foram considerados

0s Obitos ocorridos em cada sub-periodo e as suas respectivas populacoes.

Com o objetivo de comparar a mortalidade, ao longo do periodo
estudado, e neutralizar o efeito das diferentes composi¢cdes etarias das
populacdes, foram calculadas taxas de mortalidade por cancer de pancreas,
padronizadas por idade, pelo método direto, para cada capital analisada, regiao

geografica e territorio nacional.

Para estes calculos foi utilizada como populagcdo padrdo a populacao
mundial, preconizada pelo IARC/OMS (SEIGI, 1960).

As faixas etarias consideradas para os calculos foram: < 30 anos; 30 —
39; 40 — 49; 50 — 59; 60 — 69; > 70 anos. Para fins de comparagao, em alguns
momentos estas faixas etarias foram agrupadas em apenas dois grupos: < 60
anos e os de 60 ou mais, sendo calculadas razdes entre estes dois grupos

etarios.

A comparacao entre os sexos foi feita através da razdo das taxas entre
os sexos que foi calculada para as diferentes capitais e para o territério

nacional e suas regides.

Foram elaboradas tabelas e/ou graficos, para avaliar o comportamento

da mortalidade por cancer de pancreas.

A tendéncia da mortalidade ao longo do periodo foi feita através da
férmula 6 = (t2/t1) A(1/(y2-y1))-1 (IARC, 1993), onde:

t2 = taxa de mortalidade, padronizada por idade, para cancer de

pancreas, no final da serie

t1 = taxa de mortalidade, padronizada por idade, para cancer de

pancreas, no inicio da serie
y2 = ano no final da serie

y1 =ano no inicio da serie
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Esta formula descreve a porcentagem de variagdo anual das taxas de
mortalidade em todo o periodo (At). No nosso estudo optamos pelo calculo da
variagdo percentual para cada ano no periodo global (1980 — 1997), nos 10
primeiros anos da série (1980 — 1989) e no periodo de 1990 a 1997, para

minimizar as diferencas na série estudada.

Esta técnica assume que a tendéncia da mortalidade distribui-se ano a

ano de forma homogénea.

Para a analise destes dados foi utilizado o software: EXCEL.
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RESULTADOS

A andlise da mortalidade por céncer de pancreas no conjunto das
capitais brasileiras evidenciou um aumento da magnitude das taxas, no periodo
de 1980 a 1997, que passaram de 2,56 para 3,10/100.000 habitantes
(Gréfico 1).

Grafico 1
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A magnitude das taxas de mortalidade foi sempre maior no sexo
masculino apresentando uma razao entre os sexos de aproximadamente 1,4

tanto no inicio quanto no final do periodo (Grafico 2).

Grafico 2
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A tabela 6 mostra a distribuicdo das taxas, segundo faixa etaria.
Observa-se um predominio da mortalidade nas faixas etarias de 60 anos ou
mais. Pode-se observar um discreto aumento na magnitude das taxas em
todas as idades, exceto em menores de 39 anos. Na faixa etaria de 60 - 69
anos, observa-se um aumento de 11% ao longo da série estudada, sendo este

da ordem de 32% em individuos com 70 anos ou mais de idade.

Tabela 6: Distribuicdo das taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para
cancer de pancreas, segundo faixa etaria, em capitais brasileiras, 1980 -1997

1980-82 1983-85 | 1986-88 | 1989-91 1992-94 | 1995-97
< 30 anos 0,09 0,09 0,06 0,12 0,05 0,06
30-39 anos 0,38 0,38 0,32 4,15 0,37 0,35
40-49 anos 1,62 1,64 1,72 1,59 1,82 1,81
50-59 anos 5,38 5,57 5,63 5,64 5,74 5,97
60-69 anos 12,1 12,05 13,29 13,62 14,53 14,39
+de 70 anos| 24,29 25,26 27,33 27,78 30,41 32,16

A analise da tendéncia dessas taxas no periodo de estudo (1980-1997)
mostrou um crescimento médio anual de 1,31%, sendo o maior percentual de
incremento registrado nos dez primeiros anos da série (2,09%). Esta tendéncia
de aumento mostrou um padrao diferente entre homens e mulheres a partir de
1990, quando o percentual de incremento no sexo feminino foi mais do que

duas vezes aquele registrado para o sexo masculino (Tabela 7).

Tabela 7: Percentual médio de variacdo anual das taxas de mortalidade

padronizadas por idade, para cancer de pancreas em capitais brasileiras, 1980 -1997
Global Sexo Masculino Sexo Feminino
1980 - 89 2,09 0,73 0,72
1990 - 97 0,51 0,47 1,39
1980 - 97 1,31 0,58 0,96

Na tabela 8, notamos que no periodo de 1980 — 1997 a tendéncia de
aumento dessas taxas ocorreu apenas nos grupos de idade a partir de 40
anos, chegando a apresentar um incremento anual de 1,67%, entre os

individuos da faixa etaria de 70 ou mais anos.
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Tabela 8: Percentual médio de variagcdo anual das taxas de mortalidade
padronizadas por idade, para cancer de pancreas em capitais brasileiras, segundo
faixa etaria, 1980 —1997

<30 30-39 40-49 50-59 60-69 | >70
1980 -1989| -4,15 30,23 -0,18 0,52 1,33 1,50
1990 - 1997 0,50 -29,86 1,89 0,81 0,78 2,12
1980 -1997 -2,43 -0,62 0,68 0,61 1,02 1,67

Na distribuicdo das taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para
cancer de pancreas, segundo regides geograficas observamos os maiores
valores no Sul e Sudeste e os menores no Norte e Nordeste, enquanto a regido
Centro-Oeste apresentou valores intermediarios, embora, no inicio do periodo,

tenha apresentado a menor taxa do pais (Tabela 9).

Tabela 9: Taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para cancer de
pancreas, segundo regides geograficas, 1980 - 1997

1980 - 1982 (1983 - 1985|1986 - 1988|1989 - 1991(1992 - 1994|1995 - 1997
Regiao Sul 5,65 5,25 5,96 6,20 5,55 5,44
Regido Sudeste 4,03 4,13 4,48 4,52 5,48 5,14
Regido Centro-Oeste 2,65 4,12 4,51 3,86 4,33 4,01
Regido Norte 2,72 2,94 2,87 2,82 3,24 2,71
Regido Nordeste 3,28 3,34 3,66 3,88 3,64 3,15

Na tabela 10 verificamos, que em todas as regides as maiores taxas
foram registradas no sexo masculino. Entretanto, durante o periodo estudado
observou-se uma marcante redugéo da razao entre 0s sexos na regidao Sul, que
no inicio do periodo apresentava taxas 2 vezes maiores em homens que em
mulheres e no final do periodo passou a apresentar uma razao entre os sexos
de 1,3.

Tabela 10: Taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para cancer de pancreas,
segundo sexo, em capitais das regides brasileiras e razdo destas taxas entre os
SEXOS.

1980 - 1982 1989 - 1991 1995 - 1997
Regides Masc. | Fem. | Razdo |Masc.| Fem. | Razdo | Masc. | Fem. | Razdo
Sul 7,98 4,09 2,0 7,99 | 4,94 1,6 6,78 5,39 1,3
Sudeste 4,86 3,41 1,4 5,24 | 3,58 1,5 5,76 4,14 1,4
Centro-Oeste| 3,47 1,96 1,8 477 | 3,10 1,5 5,34 3,32 1,6
Norte 2,97 2,52 1,2 3,38 | 2,33 1,5 3,46 2,54 1,4
Nordeste 3,89 2,96 1,3 3,99 | 494 0,8 3,77 2,96 1,3
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Figura 1 — Taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para cancer de
pancreas, segundo faixa etaria, em capitais das regides brasileiras, 1980 -1997
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Na figura 1, observa-se que em todas as regides as taxas de
mortalidade mais elevadas foram observadas em pessoas com 60 ou mais
anos de idade, sendo estas cerca de 3 a 8,5 vezes maior neste grupo
comparado aos menores de 60 anos. De um modo geral, as regides Sul e
Sudeste apresentaram padrdes similares de distribuicdo dessas taxas por faixa
etaria. Por outro lado, nas regides Norte e Nordeste, as taxas de mortalidade
em pessoas dessa faixa etaria foram cerca de 2 a 2,5 vezes menores do que

as daquelas regides.

Analisando a tendéncia da mortalidade por cancer de pancreas, nas
diferentes regides notamos que, durante todo o periodo de estudo houve um
incremento das taxas de mortalidade, nas regides Sudeste e Centro-Oeste,
sendo nesta ultima mais acentuado. Nas demais regides, observamos uma

tendéncia de aumento apenas nos 10 primeiros anos da série (Tabela 11).
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Tabela 11: Percentual médio de variagdo anual das taxas de mortalidade
padronizadas por idade, para cancer de pancreas, em capitais das regides brasileiras,
1980 -1997

Centro-Oeste | Nordeste Norte Sudeste Sul
1980 - 82 19,11 1,88 0,40 1,28 1,04
1989 - 91 0,55 -2,93 -0,57 1,85 -1,85
1995 - 97 9,95 -0,24 -0,02 1,44 -0,22

A analise particular da mortalidade por cancer de pancreas nas capitais

das regides apresentou diferentes padrdes de distribuigao (Tabela 12).

Na regiao Sul, Porto Alegre apresentou as maiores magnitudes de taxas,
exceto nos 2 primeiros triénios, onde os maiores indices foram registrados em
Curitiba. Florianépolis apresentou, em grande parte do periodo analisado, as
menores taxas desta regido com valores entre 6,39 e 4,29/100.000 habitantes
chegando a registrar no periodo de 1986 — 88 um valor 1,5 vezes menor que o

encontrado em Porto Alegre no mesmo periodo (Tabela 12).

As capitais da regido Sudeste apresentaram, de um modo geral, taxas
com magnitudes muito préoximas variando entre 3,29 em Belo Horizonte a 5,84

em Sao Paulo.

Na regido Centro-Oeste, as taxas das capitais apresentaram um
comportamento heterogéneo. Os valores mais elevados foram registrados em
Brasilia, que apresentou taxas similares as das capitais da regido Sudeste.
Todas as capitais registraram, no ultimo periodo da série, taxas superiores as
registradas no primeiro triénio, principalmente Cuiaba e Campo Grande onde

as taxas apresentaram um expressivo aumento.

Na regido Nordeste, as maiores taxas padronizadas de mortalidade
foram registradas em Natal, com valores préximos aos observados em capitais
da regido Sudeste. De um modo geral, as taxas foram maiores nos ultimos
periodos da série, sendo exce¢des Salvador e Jodo Pessoa, onde ocorreu uma
diminuicdo da magnitude das mesmas. As taxas em Recife apresentam

valores intermediarios, similares aos de Brasilia.
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Nas capitais da regido Norte, observamos uma grande oscilagdo das
taxas no periodo estudado, com excecado de Belém que apresentou taxas com

magnitudes préximas as das capitais da regido Centro-Oeste (Tabela 12).

Tabela 12: Taxas de mortalidade padronizadas por idade, para cancer de
pancreas em capitais das regides brasileiras, 1980 -1997

Capitais 1980 - 82 | 1983 - 85 (1986 - 88| 1989 - 91 (1992 - 94| 1995 - 97
Regiao Sul
Florianopolis 6,16 4,29 4,79 5,72 4,66 6,39
Porto Alegre 4,78 5,01 7,05 6,95 5,57 6,71
Curitiba 6,82 5,84 6,35 5,29 5,71 5,33
Regido Sudeste
Rio de Janeiro 4,13 473 4,99 4,45 4,46 5,31
Vitdria 4,98 3,30 5,41 4,50 4,32 4,66
Sao Paulo 3,87 5,84 4,22 4,68 4,74 5,26
Belo Horizonte 3,29 3,48 4,01 4,04 4,39 4,28
Regido Centro-Oeste
Brasilia 3,33 4,80 5,68 4,47 511 4,30
Goiania 2,50 3,41 2,22 3,18 3,86 3,87
Campo Grande 2,37 4,19 5,80 4,12 3,55 4,19
Cuiaba 0,75 4,31 4,27 3,15 4,14 2,96
Regido Nordeste
Salvador 4,41 3,85 3,72 4,12 3,50 3,19
Maceio 1,74 1,65 2,32 1,70 2,82 2,85
Jodo Pessoa 3,41 2,79 1,89 3,53 2,16 1,74
Aracaju 2,43 3,60 1,83 2,81 3,89 3,78
Natal 3,00 5,23 6,10 6,42 5,79 3,99
Teresina 1,64 2,53 1,22 2,64 1,97 3,27
Recife 3,54 3,36 4,47 3,97 4,22 4,23
Sao Luis 2,80 2,33 3,28 3,36 2,98 3,30
Fortaleza 2,86 2,97 2,47 2,21 2,73 3,41
Regido Norte
Rio Branco 1,15 2,18 0,94 2,66 2,95 7,13
Manaus 1,80 1,25 2,82 2,81 3,22 1,14
Macapa 1,48 1,96 5,81 2,30 5,40 2,22
Belém 3,68 4,10 3,07 3,15 3,25 3,24
Boa Vista 0,00 1,68 2,69 1,41 1,01 3,37
Porto Velho 1,86 3,58 1,01 2,07 3,18 1,61

Na tabela 13, podemos observar que na maioria das capitais, os homens

apresentaram maiores taxas de mortalidade para cancer de pancreas.

Verificou-se, entretanto, que, em grande parte das capitais, ocorreu uma
reducao da razdo entre os sexos ao longo do periodo analisado. Nos periodos
1980 — 82 e 1989 — 91, apenas 3 capitais apresentavam taxas mais elevadas
no sexo feminino, enquanto que, no ultimo triénio, este fato foi observado em

seis capitais.
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Na regiao Sul, em Porto Alegre e Curitiba observou-se um decréscimo
na razao entre os sexos. Florianopolis que apresentava em 1980 — 82 taxas de
mortalidade por cancer de pancreas 5 vezes maiores nos homens, apresentou

uma inversao desta razao ao longo do periodo.

Na regido Sudeste, a razdo entre sexos apresentou uma redugao
apenas no Rio de Janeiro e em Belo Horizonte, sendo nesta ultima mais
marcante. Em Sao Paulo esta razdo permaneceu constante entre os dois

ultimos triénios analisados.

Na regido Centro-Oeste, entre o primeiro e o ultimo triénio houve uma
diminuicdo desta razdo em todas as capitais, particularmente em Campo

Grande, onde foi verificada uma inversdo da mesma.

Tabela 13: Razao, entre os sexos, das taxas de mortalidade, padronizadas por
idade, para cancer de pancreas, em capitais brasileiras, 1980 -1997

Capitais 1980-82 1989-91 1995-97
Floriandpolis 5.1 1,0 0,7
Porto Alegre 2,1 1,8 1,3

Curitiba 1,6 1,8 1,4

Rio de Janeiro 1,6 1,4 1,3
Vitéria 1,0 4,3 1,0
Sao Paulo 1,2 1,5 1,5
Belo Horizonte 1,8 1,3 1,2
Brasilia 1,6 1,3 1,2
Goiania 1,7 1,3 1,3
Campo Grande 2,2 2,9 0,8
Cuiaba 4.5 1,4 3,1
Salvador 1,5 1,6 1,0
Maceio 1,6 2,8 0,6
Joao Pessoa 0,9 1,5 0,6
Aracaju 2,7 0,5 54
Natal 2,5 1,9 1,3
Teresina 2,0 1,2 1,7
Recife 1,2 1,1 1,1
S3ao0 Luis 0,8 0,8 0,9
Fortaleza 1,4 1,2 1,1
Rio Branco - 6,1 1,0
Manaus 1,82 1,3 2,7
Macapa - - 1,6
Belém 1,01 1,2 1,2

Boa Vista - 5,2 2,1
Porto Velho 0,77 1,2 0,3

No grafico 3, observa-se que entre o primeiro e o ultimo periodo da série
estudada no grupo de individuos menores de 60 anos ocorreu um aumento na

magnitude das taxas em Brasilia, Sdo Paulo e Porto Alegre. Por outro lado, em
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individuos com 60 anos ou mais foi registrado um aumento na magnitude das
taxas em grande parte das capitais do Centro-Sul, com exceg¢dao de Porto

Alegre e Curitiba.

Grafico 3

Distribuicao das taxas de mortalidade por cancer de
pancreas, segundo faixa etaria, em capitais do
Centro-Sul do Brasil
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Nas capitais que apresentaram um aumento na magnitude das taxas em
individuos com menos de 60 anos, entre os periodos de 1980 - 82 e 1995 — 97,
notamos que o aumento foi mais acentuado na faixa etaria de 40 — 49 anos,
com excegao de Brasilia. Em Porto Alegre, as taxas nesta faixa etaria foram
cerca de 3 vezes maiores no final do periodo, enquanto em Sao Paulo elas

duplicaram (Graficos 4, 5 e 6).

Grafico 4 Grafico 5
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Grafico 6

Taxas de mortalidade, padronizadas por
idade, para cancer de pancreas, nas faixas
etarias mais jovens, em Brasilia
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A analise da tendéncia da mortalidade nas capitais da regidao Sul
mostrou um comportamento heterogéneo. Nos primeiros 10 anos da série
analisada, apenas Porto Alegre apresentou uma tendéncia de aumento das
taxas de mortalidade por cancer de pancreas. Um comportamento oposto foi
verificado em Curitiba e Floriandpolis que apresentaram um declinio em suas
taxas no periodo de 1980 — 89, havendo uma inversdo a partir de 1990.
Considerando todo o periodo estudado (1980 — 1997), Curitiba apresentaria um
decréscimo da mortalidade por esta neoplasia, enquanto que em Floriandpolis

e Porto Alegre se observou um incremento da mesma (Tabela 14).

Tabela 14: Percentual médio de variacdo anual das taxas de mortalidade
padronizadas por idade, para cancer de pancreas em capitais da regido Sul, 1980 -
1997

Curitiba Florianépolis Porto Alegre
1980 - 89 -2,78 -0,82 4,25
1990 - 97 0,11 1,59 -0,50
1980 - 97 -1,44 0,21 2,01

Na regido Sudeste, observamos uma tendéncia de aumento da
mortalidade, em ambos os periodos analisados, com excec¢ao de Vitdria, que
registrou um incremento apenas nos ultimos 8 anos. No Rio de Janeiro e em
Sao Paulo, essa tendéncia ascendente foi mais marcante no periodo de 1990 —
1997, ao passo que em Belo Horizonte, o maior aumento foi verificado nos 10

primeiros anos da série analisada. Durante todo o periodo de estudo (1980 —
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1997) observou-se um crescimento médio anual similar em Belo Horizonte, Rio

de Janeiro e S&o Paulo (Tabela 15).

Tabela 15: Percentual médio de variagcido anual das taxas de mortalidade
padronizadas por idade, para cancer de pancreas em capitais da regido Sudeste, 1980
-1997

Belo Vitéria Rio de Sao Paulo
Horizonte Janeiro
1980 - 89 2,32 -1,13 0,83 1,55
1990 - 97 0,83 0,51 2,55 ,
1980 - 97 1,57 -0,39 1,48 1,51

Na regido Centro-Oeste, no periodo 1980 — 82, a tendéncia de aumento
foi mais evidente em Cuiaba que apresentou um percentual de incremento
anual, aproximadamente 5 vezes maior que o registrado em Brasilia e Goiania
(Tabela 16). Nos ultimos 8 anos da série estudada, verificou-se um ligeiro
decréscimo das taxas em Cuiaba e Brasilia. Considerando o periodo 1980 -
1997 observamos uma tendéncia ascendente da mortalidade por neoplasia de
pancreas em todas as capitais da regido. Vale a pena ressaltar que Brasilia
apresentou um incremento anual semelhante ao observado em capitais da
regido Sudeste, no mesmo periodo. Nota-se que, com excegdo de Goiania,
ocorreram importantes variagdes na tendéncia, comparando o primeiro e

segundo periodos da série.

Tabela 16: Percentual médio de variagcido anual das taxas de mortalidade
padronizadas por idade, para cancer de pancreas em capitais da regiao Centro-Oeste,
1980 -1997

Brasilia Goiania Campo Cuiaba
Grande
1980 - 89 3,33 2,69 6,34 17,24
1990 - 97 -0,55 2,85 0,26 -0,90
1980 - 97 1,52 2,59 3,42 8,38
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DISCUSSAO

A analise da tendéncia das taxas de mortalidade padronizadas (TMP) de
cancer de pancreas no Brasil evidenciou um crescimento desta neoplasia
durante o periodo de 1980 — 1997 (cerca de 1,14% ao ano), sendo mais
acentuado nos primeiros 10 anos da série (2,75%). Estes achados séao
concordantes com os de Faraldo e colaboradores (1994) que ao analisarem a
tendéncia da mortalidade para diferentes localizacbes neoplasicas em 26
estados brasileiros observaram que a mortalidade por neoplasia de pancreas

foi a que apresentou o maior aumento, no periodo de 1980 — 1985.

Apesar do incremento da mortalidade por cancer de pancreas no Brasil,
os indices registrados nos ultimos anos da série (3,10/100.000 habitantes
(1995 a 1997)), ainda sao inferiores aos observados em outros paises,
correspondendo a cerca da metade dos valores observados no sul da Europa
(Grécia, Espanha e Italia), onde foram registradas as menores taxas deste
continente (cerca de 6,0/100.000 habitantes) (Coleman et al, 1993).

Essa tendéncia de aumento da mortalidade foi mais marcante no sexo
feminino, principalmente na ultima década, onde foi registrado um incremento
anual de 0,47% em homens e 1,39% em mulheres. Esse comportamento

também foi registrado em outros paises como México, Itélia e Austria.

Castro e colaboradores (1997) em sua analise da mortalidade por
neoplasias entre segurados do Instituto Mexicano del Seguridad Social, no
periodo de 1991 — 1995, também observaram, um crescimento anual um pouco

maior nas mulheres (8,2%) em relagédo aos homens (7,6%).

Alguns paises da Europa apresentaram, no periodo de 1965 a 1985, um
incremento da mortalidade mais acentuado no sexo feminino que no masculino,
(Italia (10% e 13,6% a cada 5 anos, para homens e mulheres,
respectivamente), Franga (3,5% e 8,8%) e Austria (2,0% e 3,5%)). Na Australia
e nos Estados Unidos, no mesmo periodo, foi observado um leve crescimento
das taxas entre as mulheres (0,8% e 0,9% a cada cinco anos,
respectivamente), sendo que nos homens houve uma tendéncia de reducéo
(-7,7% e -6,0%) (Coleman et al, 1993).
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Em contrapartida, no mesmo periodo foi observado no Japdo um
crescimento da mortalidade por cancer de pancreas mais acentuado no sexo
masculino (9,5% e 4,8% a cada 5 anos para homens e mulheres,
respectivamente) comparado ao feminino. Na Polbénia, Zatonski e
colaboradores (1993), também relataram um aumento da mortalidade por
cancer de pancreas mais expressivo no sexo masculino (3,2/100.000 em 1963
para 8,4/100.000 em 1987) do que no feminino (2,5/100.000 e 5,0/100.000,
respectivamente). Nos Estados Unidos, Ries e colaboradores (1996),
analisando o comportamento das taxas de mortalidade para diversas
localizagbes anatdmicas tumorais, durante o periodo de 1987 - 1991
registraram, um aumento discreto da mortalidade por cancer de pancreas,
sendo este mais acentuado em homens. A média das taxas de mortalidade
padronizadas por idade, para esta neoplasia, no periodo analisado

correspondeu a 10 e 7,2/100.000, para homens e mulheres, respectivamente.

Diversos autores destacam o fato de que, a maioria dos Obitos por
cancer de pancreas ocorre entre os 60 e 80 anos de idade (Gold et al, 1985;
Fernandez et al, 1994; Shottenfeld et al, 1996). Na nossa analise encontramos
as maiores taxas em individuos com 60 anos ou mais, sendo estas cerca de 3
a 8,5 vezes maior neste grupo comparado aos menores de 60 anos. Além
disso, observamos que, durante o periodo de estudo, o incremento anual da
mortalidade por cancer de pancreas foi mais acentuado a partir dos 70 anos de
idade (1,66%).

Lee e colaboradores (1990) analisando o comportamento da mortalidade
por cancer de pancreas em Taiwan, no periodo de 1971 a 1986 observaram
um risco de mortalidade 14,5 vezes maior nos individuos de 80 a 84 anos
comparados aos de 40 a 44. Na Suica, Levi e colaboradores (1989) estudando
coortes de nascimento, observaram que as pessoas que nasceram em 1910,
ou seja, que no momento da realizagao do estudo tinham mais de 70 anos,

apresentavam a mais alta taxa de mortalidade por neoplasia de pancreas.

A literatura relata que o cancer de pancreas apresenta um periodo de
laténcia longo, o que poderia explicar, em parte, o fato de se observar as
maiores taxas nas faixas etarias mais elevadas, pois neste grupo, o tempo de
exposicao a possiveis fatores de risco € maior do que nas idades mais jovens

(Fernandez et al, 1994).
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O presente estudo mostrou uma grande heterogeneidade na distribuicao

da mortalidade por cancer de pancreas entre as regides brasileiras.

Enquanto nas regides Norte e Nordeste foram registradas TMP
relativamente baixas (3,24 e 3,88/100.000 hab., respectivamente), as regides
Sul e Sudeste apresentaram os maiores indices (6,20 e 5,48/100.000 hab.).
Esses achados sao concordantes com os de Faraldo e colaboradores (1994)
que no periodo de 1983 - 85, haviam observado os maiores indices de
mortalidade por cancer de pancreas nos estados do Rio de Janeiro, Sao Paulo
e Rio Grande do Sul. Na regido Centro-Oeste, as taxas apresentaram valores
intermediarios, exceto no inicio do periodo, onde foi registrada a menor TMP do
pais (0,8/100.000 hab. (1980 — 82)).

Diversos fatores, dentre eles, diferengcas socioeconémicas, de habitos
alimentares e de estilo de vida poderiam justificar essa heterogeneidade

regional.

Uma comparagao entre o padrao alimentar do Brasil ao longo das trés
ultimas décadas mostrou que estas regides apresentaram um baixo consumo
de frutas e verduras, que séo alimentos que poderiam proteger contra o cancer
de pancreas aliado a um aumento no consumo de alimentos considerados
fatores de risco para esta neoplasia como 6leos e gorduras, ovos, leite e
derivados e carnes, em particular da carne vermelha, que durante seu preparo
produz uma grande quantidade de nitrosaminas, substancias com alto poder
carcinogénico, principalmente sobre as células do trato digestivo (Mondini e
Monteiro, 1994).

Outros pontos também merecem ser destacados, como por exemplo, a
maior prevaléncia de obesidade, que aumenta cerca de 50 a 60% o risco para
cancer de pancreas (Silverman et al, 1998). Um estudo realizado por Sichieri e
colaboradores (1997) evidenciou um incremento na prevaléncia de obesidade
em todas as regides, porém mais expressivo no Sul e Sudeste (23,32% em
1974 para 40,14% em 1989) em comparagdo com o Norte e Nordeste do Pais
(14,01% para 25,68%).

O tabagismo, importante fator de risco para esta neoplasia, também

poderia explicar essa heterogeneidade regional. Segundo a Coordenacéo
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Nacional de Controle do Tabagismo, a regido Sul apresenta o maior numero de
fumantes de todo o pais (42% dos habitantes da regido) (INCA — MS, 1996).

Aliado a estes fatores esta o fato das regides Sul e Sudeste serem
economicamente mais desenvolvidas dispondo de uma rede de saude mais
ampla e com tecnologia de detecgdo mais avancada (como ultrason,
tomografia computadorizada), o que possibilita diagnésticos mais confiaveis,
particularmente para cancer no pancreas, que € um o6rgao de dificil acesso.
Outra caracteristica marcante dessas regides que poderia justificar suas altas
taxas de mortalidade por cancer de pancreas € a elevada expectativa de vida
de suas populacdes. A esperanca de vida da populacdo do Estado do Rio de
Janeiro, no ano de 1980 era de 64,1 anos, enquanto que a do Brasil era de
60,1 (Boshi et al, 1991).

Nesta comparagdo, também vale a pena destacar as diferengas
regionais em termos de cobertura dos registros de mortalidade. A ultima
publicagdo do Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM - 1991) mostrou
que cerca de 80% dos municipios das regides Sul e Sudeste apresentaram
registros de mortalidade, ao passo que nas demais a cobertura desses
registros variava de 20 a 40%, nos seus respectivos municipios. Além disso,
estas regides apresentaram os menores percentuais de ébitos por causas mal
definidas, quando comparadas, principalmente ao Norte do pais, assegurando
uma melhor qualidade de seus registros (Sudeste (1,12%), Sul (0,22%) e Norte
(6,36%)) (Ministério da Saude, 1991).

Nosso estudo também evidenciou diferencas importantes na distribuicao
das TMP entre as capitais, com valores oscilando entre 0,75 a 7,05/100.000
habitantes. Manaus e Fortaleza apresentaram magnitudes de taxas proximas
as registradas em Hong Kong (4,1 e 2,8/100.000 para homens e mulheres,
respectivamente), pais com uma das menores taxas para esta neoplasia,
enquanto, em Porto Alegre observou-se as taxas mais elevadas (9,4/100.000 e
6,0/100.000, para homens e mulheres, respectivamente) sendo os valores
similares aos encontrados na Finlandia, pais onde foram registradas as
maiores taxas para esta neoplasia (9,8 e 6,3), no periodo de 1983 — 87. Desde
o inicio do periodo estudado, esta capital apresentou taxas de mortalidade para
cancer de pancreas superiores as registradas no estado do Rio Grande do Sul.

Barcelos e Peccin (1983) encontraram para este estado taxas padronizadas, de
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5,99 e 3,53/100.000 para homens e mulheres, respectivamente, no ano de
1979, enquanto que o nosso estudo, em periodo similar registrou valores
superiores na capital (7,01 e 3,39). E importante ressaltar a possivel evasao de
Obitos para esta capital, principalmente os por neoplasias, devido a
necessidade de tratamento especializado, uma vez que Porto Alegre é
considerada uma das cidades com padrao de vida elevado e similar ao de

paises desenvolvidos.

Rio de Janeiro também apresentou taxas elevadas de mortalidade por
cancer de pancreas variando de 4,1 (1980 — 82) a 5,3/100.000 (1995 — 97).
Pinto e Coleman (1990) analisando a mortalidade por cancer no Estado do Rio
de Janeiro, no periodo de 1979 — 1981 verificaram que o cancer de pancreas
estava entre as 10 primeiras localizagdes neoplasicas de maior mortalidade no

Estado, neste periodo, apresentando uma taxa padronizada de 3,1/100.000.

Cuiaba, que no inicio do periodo, apresentava a menor taxa de cancer
de pancreas foi uma das capitais que registrou um dos mais elevados
incrementos anuais (8,38%). Por outro lado, Floriandpolis, capital com taxas
elevadas registrou o menor percentual de crescimento anual (0,21%). Este
comportamento foi semelhante ao observado por Coleman e colaboradores
(1993) na Europa, que ao analisarem a mortalidade por cancer de pancreas
entre individuos de 30 e 74 anos, no periodo de 1965 — 1989, verificaram
maiores percentuais de crescimento nos paises onde a magnitude da

mortalidade por esta neoplasia costumava ser baixa.

Na maioria das capitais analisadas, as taxas foram mais elevadas no
sexo masculino chegando a apresentar no final do periodo uma razdo de sexos
de 3:1 em Cuiaba. Contudo, em Florianépolis ocorreu uma inversdao do
predominio dessas taxas, ao longo da série estudada, pois no inicio do periodo
elas eram cerca de 5 vezes maiores nos homens e nos ultimos anos houve um

predominio nas mulheres que passaram a apresentar uma razao de 1,5:1.

Em todas as capitais, as maiores taxas de mortalidade para cancer de
pancreas foram registradas em pessoas com 60 anos ou mais. Entretanto, em
Porto Alegre, Brasilia e Sdo Paulo, a magnitude destas taxas apresentou um
aumento consideravel nas faixas etarias mais jovens (< 50 anos), na série

analisada. Porto Alegre e Curitiba, entre o inicio e o final do periodo
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apresentaram uma redugao na magnitude das taxas em pessoas com 60 anos

ou mais.

Vale a pena ressaltar, que este foi um estudo descritivo, que como tal
apresenta uma série de limitagdes inerentes ao seu delineamento. Portanto,
para melhor compreendermos os diferentes padrées de distribuicdo da
mortalidade por cancer de pancreas torna-se necessaria a realizacdo de outros
estudos descritivos e analiticos que investiguem os possiveis fatores que
estariam contribuindo para estas variagdes, permitindo, dessa forma, um

melhor entendimento desta neoplasia.
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CONCLUSOES

No periodo de 1980 — 1997, verificou-se um comportamento ascendente
das taxas de mortalidade padronizadas por idade para cancer de pancreas no
Brasil (2,56, em 1980-82 e 3,10/100.000 em 1995-97), correspondendo a um

incremento médio anual de 1,14%.

Os valores mais elevados foram encontrados nas regides Sul e Sudeste
(7,05/100.000 em Porto Alegre; 4,13/100.000 no Rio de Janeiro).

Observou-se um predominio da mortalidade nas faixas etarias de 60
anos ou mais e no sexo masculino, sendo estas aproximadamente 1,4 vezes

maiores que no sexo feminino.

Porto Alegre foi a capital brasileira que apresentou as maiores taxas

para o sexo masculino (9,4/100.000) e para o sexo feminino (5,3/100.000).

Apesar das taxas de mortalidade por cancer de pancreas na maioria das
capitais brasileiras apresentarem valores inferiores aos registrados em paises
desenvolvidos foi evidenciada uma tendéncia de aumento nas mesmas,
durante o periodo de estudo indicando que essa neoplasia tende a ocupar um
lugar importante entre as localizagbes anatdbmicas de cancer mais frequentes
em nosso pais sugerindo a realizagdo de outros estudos epidemioldgicos que

avaliem os fatores que estado contribuindo para este incremento no pais.
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2° ESTUDO: Padrao alimentar e mortalidade por cdncer de pdncreas

em capitais brasileiras selecionadas.
METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de correlagdo entre mortalidade por cancer de
pancreas, o consumo pregresso de diferentes grupos alimentares, de bebidas
alcodlicas, de café e a prevaléncia de fumo*, em Belém, Brasilia, Recife,
Fortaleza, Salvador, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Belo Horizonte, Porto Alegre e
Curitiba, na tentativa de evidenciar possiveis correlacdes existentes entre a
mortalidade por esta neoplasia e diferengcas no consumo destas substancias,
nestas capitais. Vale a pena ressaltar que essa analise foi feita apenas entre
essas capitais, devido a falta de dados de consumo destas substancias para as

demais.

* Nos incluimos a variavel fumo em nossa analise, uma vez que este é o
unico fator de risco ja estabelecido para cancer de pancreas e a omissao desta
variavel poderia comprometer as possiveis associagdes encontradas para esta

neoplasia e alguns grupos de alimentos.
Dados de Mortalidade

Foram utilizadas as taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para

cancer de pancreas no periodo de 1995 — 1997, obtidas no 1° estudo.
Dados de consumo de alimentos, bebidas alcodlicas e de café

O consumo de alimentos, bebidas alcodlicas e café foi caracterizado a
partir da média de consumo per capita (Kg) para cada capital, com base nos
dados do Estudo Nacional de Despesa Familiar (ENDEF) referente ao ano de
1974/75.

O ENDEF foi uma pesquisa domiciliar sobre orgcamentos familiares e
consumo de alimentos realizada pelo IBGE, de agosto de 1974 a agosto de
1975 envolvendo amostra probabilistica de 55.000 domicilios de todo pais, com
excegcdo das areas rurais das macrorregioes Norte e Centro-Oeste, que a
época tinham menos de 3% da populagao brasileira e de cerca de 64% de todo
territério nacional (Sichieri et al, 1996). Nessa pesquisa, o consumo alimentar

médio per capita diario das familias foi estimado, de forma direta, a partir do
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método de pesagem dos alimentos, aplicado por sete dias consecutivos em
cada domicilio, para captar as diferencas de ritmos alimentares entre os dias

uteis e os fins de semana.

Foram considerados no estudo, os seguintes grupos de alimentos do
ENDEF: cereais e derivados; tubérculos, raizes e similares; acglcares e
derivados; legumes; frutas; carnes e pescados; ovos, leite, queijo, 6leo e

gordura; bebidas e diversos.

Estes grupos foram selecionados por apresentarem, segundo a
literatura, alguma relagdo com o cancer de pancreas, seja como fatores de

risco ou de protecao.
Dados sobre tabagismo

Na impossibilidade de obtermos dados pregressos (referentes a década
de 70) do consumo tabagico em adultos nas capitais analisadas, consideramos
neste estudo a prevaléncia de uso de tabaco em pessoas entre 10 e 18 anos
de idade, referente ao ano de 1997, fornecida pelo Centro Brasileiro de
Informagdes sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID) da Escola Paulista de
Medicina, acreditando-se que estes dados possam refletir o consumo desta
substancia ha 20 anos atras, uma vez que diversos estudos mostram uma

estreita relacdo entre adolescentes que fumam e pais fumantes.
o Variaveis do estudo

TMP = taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para cancer de
pancreas (TMP) no periodo de 1995 — 1997

Cereais = consumo médio per capita de farinaceos, massas, arroz,

produtos de panificacdo e cereais diversos,
Vegetais = consumo médio per capita de legumes e verduras,
Frutas = consumo médio per capita de frutas,

Carnes = consumo médio per capita de carne de boi, de porco, visceras

e embutidos,

Peixes = consumo médio per capita de pescados e outros frutos do mar,
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Leite = consumo médio per capita de produtos lacteos e ovos,
Gord. veg = consumo médio per capita de 6leos vegetais e margarina,

Gord. ani = consumo médio per capita de banha de porco, toucinho,

bacon e manteiga,
Acucar = consumo médio per capita de acgucar e derivados,
Sal = consumo médio per capita de sal e condimentos,
Alcool = consumo médio per capita de bebidas alcodlicas,
Café = consumo médio per capita de café

Fumo = prevaléncia do uso de tabaco em individuos entre 10 e 18 anos
de idade, no ano de 1997.

o Analise dos dados

Na tentativa de evidenciar possiveis correlacdes existentes entre as
taxas de mortalidade por cancer de pancreas e diferengas no consumo destas
substancias, nas capitais selecionadas foi realizada a analise de agrupamento

(cluster) unindo as capitais com semelhancgas entre essas variaveis.

A analise de cluster é uma técnica estatistica que consiste em agrupar
0s sujeitos (no nosso caso, as capitais selecionadas) de acordo com
semelhancgas entre as variaveis estudadas (ex: consumo per capita de carnes,
bebidas alcodlicas, frutas e verduras, ...). Existem diferentes métodos para
realizar esta analise, entre eles: K-means; Hierarchical cluster e Discriminant
analysis. No nosso estudo empregamos a analise hierarquica de agrupamentos
(hierarchical cluster analysis) por ser o método mais frequentemente utilizado

neste tipo de analise (Norusis, 1990).

O agrupamento dos elementos é feito com base na Distancia Euclidiana
Média entre as capitais para o conjunto das variaveis, e utilizando como critério
de combinacdo o método single linkage também chamado de “nearest
neighbor’. Dessa forma, o primeiro agrupamento € formado pelos dois
elementos que apresentam a menor distdncia entre eles (ou a maior

similaridade). A distancia entre o novo agrupamento e os outros elementos é
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entdo computada pela menor distancia entre um elemento isolado e o

agrupamento ja formado e assim por diante (Norusis, 1990).

Para a anadlise dos dados foi utilizado o pacote estatistico SPSS,

versdo 9.0.

Os resultados dessa analise foram apresentados sob a forma grafica de

dendogramas que auxiliam na identificagdo dos agrupamentos das capitais.
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RESULTADOS

As taxas de mortalidade, padronizadas por idade, para cancer de
pancreas, em 1995/97 e o consumo per capita de alcool, café e itens da dieta
referentes ao periodo de 1974/75, em capitais brasileiras selecionadas sao

apresentados na tabela 17.

Tabela 17: Mortalidade por cancer de pancreas (1995/97), consumo per capita
de alcool, café e itens da dieta (1974/75) e de tabaco (1997) em capitais brasileiras
selecionadas.

Capitais TMP Cereais Vegetais | Frutas Carnes | Peixe Leite Acucar | Sal Gord. Gord. Alcool | Café | Fumo
veg ani
i 5,33 97,2 72,6 27,6 27,6 2,7 52,6 | 28,0 | 51| 109 3,6 32 |58 41,0
Curitiba
Porto 6,71 100,9 75,5 34,2 39,9 2,6 929 | 280 [ 49| 105 37 80 | 49 | 441
Alegre
Séo 5,26 86,4 62,2 51,1 26,4 48 675 | 252 | 49 | 13,1 2.4 31 | 56 | 307
Paulo
Riode [ 531 89,5 66,0 44,9 292 | 75 | 619 | 285 [ 52| 103 | 29 57 | 50| 269
Janeiro
Belo 428 87,0 53,1 33,9 23,6 22 60,3 | 339 | 51| 65 7.8 44 | 41| 343
Horizonte
Fortaleza | 341 88,2 18,2 34,8 18,3 8,1 355 | 211 | 44 | 42 1,7 06 | 33| 328
Salvador | 319 90,7 32,0 25,7 32,6 7.6 344 | 199 | 27 | 47 3,0 32 |45 305
Recife 4,23 98,9 45,0 422 23,1 52 277 | 279 | 44 | 47 1,4 25 | 40| 267
Brasilia | 430 89,2 46,7 34,5 25,4 2.7 691 | 241 | 43| 105 2,0 19 | 46 | 337
Belem 3,24 106,5 19,8 28,7 374 | 219 | 112 | 167 [ 39| 37 2,7 13 | 43 | 271

Taxas mais elevadas de mortalidade por cancer de pancreas foram
registradas em Porto Alegre, Curitiba, Rio de Janeiro e Sao Paulo,
respectivamente, sendo as mais reduzidas (aproximadamente 50% menores

que em Porto Alegre) observadas em Belém, Fortaleza e Salvador.

O consumo pregresso das substancias estudadas também mostrou uma
heterogeneidade entre as capitais analisadas, principalmente para leite, frutas
e vegetais, carnes, peixes e bebidas alcodlicas. Em Porto Alegre, o consumo
de leite foi cerca de 9 vezes maior que o observado em Belém, enquanto que o
consumo de carne nessas duas capitais foi similar. Ainda em Porto Alegre,
encontramos um elevado consumo de vegetais, sendo este semelhante ao de
Curitiba e 3 a 4 vezes maior que o de Belém e Fortaleza, além de apresentar
um consumo de bebida alcodlica bem maior que as demais capitais. Por outro
lado, Belém apresentou um consumo meédio de peixe bem acima daquele
verificado nas outras capitais estudadas. O consumo médio nas demais

variaveis da dieta nao diferiu substancialmente entre as capitais.
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A analise de agrupamento (cluster) incluindo todas as capitais
mencionadas possibilitou a estratificacdo destas capitais em 2 grupos
razoavelmente homogéneos, com as capitais do Centro-Sul nitidamente
diferenciadas daquelas pertencentes as regides Norte e Nordeste. Esta
diferenciagao caracterizou-se pela distribuicdo geografica das capitais bem

como pela velocidade com que se agruparam nos respectivos estratos.

No primeiro momento, Rio de Janeiro e Sdo Paulo se uniram em uma
curta distancia euclidiana, sugerindo que essas capitais apresentam uma forte
similaridade entre as variaveis analisadas. Ainda no proximo estagio ocorreu a
unido de Belo Horizonte e Brasilia, agrupando-se Curitiba mais tardiamente a
este 1° grupo (Figura 2). Posteriormente, Fortaleza e Salvador foram as
primeiras capitais a se unirem para compor o segundo cluster, valendo a pena,
entretanto, ressaltar, que essa unido ocorreu em uma distancia euclidiana bem
maior do que a verificada entre Rio de Janeiro e Sao Paulo, primeiras capitais a
se unirem no 1° grupo. Subseqlientemente, foi a vez de Recife se agrupar a
este cluster e, finalmente, Belém se agrupou mais tardiamente, sugerindo uma
grande heterogeneidade desta capital em relagdo as demais capitais

nordestinas.

Porto Alegre foi a unica capital analisada que se manteve nao
incorporada nestes dois agrupamentos, mostrando que esta capital apresenta

forte heterogeneidade em pelo menos uma das variaveis analisadas (Figura 2).
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Figura 2: Analise de clusters com o modelo completo

Dendrogram using Single Linkage

Rescaled Distance Cluster Combine

CASE 0 5 10 15 20
Num +-———————— +-—————— +———————— Fm———————— +———-
SP 3 Ox3 30000000
RJ 4 1% ol 4 0
BH 5 ALRVRURURIE SURURURI R 174
o3443 0483033383830303033303033033830330830330300
Brasilia 9 44300 80p 2ES
&
Curitiba 1 4434848430303 4300000p
&
Fortaleza 6 3433333033003 0x3030330000¢
&
Salvador 7 4433303000000
o 3300030000000 00 0« &
Recife 8 4443048400000 0000000000000
o 3343433 0w
Belém 10

4444243800042 403080480303080800303088030030303003000w
P.Alegre 2

25

————— +

&

4440424384048 0343840848043880848030800838003080303080038030308008080w

Na tentativa de inserir Porto Alegre em algum desses agrupamentos,

prosseguimos a analise retirando do modelo inicial as variaveis que se

mostraram discrepantes nesta capital em relacdo as demais.

Quando retiramos a variavel carne, que possivelmente poderia estar

diferindo esta capital das demais, devido aos proprios habitos alimentares de

sua populagdo verificamos que Porto Alegre se uniu tardiamente ao 1° cluster,

mas o padrao de divisdo das capitais se manteve indicando que a carne parece

nao ter interferido substancialmente na homogeneidade dos grupos (Figura 3).
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Figura 3: Analise de cluster sem a variavel carne
Dendrogram using Single Linkage

Rescaled Distance Cluster Combine

CASE 0 5 10 15 20 25
Num +-——-————-—-—-—- t———————— t———————— t———————— Fm——————— +
SP 3 UxJ 00000000y
RJ 4 17 ERLRLRLAN
BH 5 40000« 0 000w
o300 00000000000000000000000000<¢
Brasilia 9 440000 &
ERLAN
Curitiba 1 4440040000000 0000
& &
P.Alegre 2
4444040400404040404040430040040000300000300000000000000000000000 &
Fortaleza 6 0000003000000 000 0y
&
Salvador 7 440400000 e 3300000000000 00 00y
L
Recife 38 4433433043000 30000000000x
e300 00 000w
Belém 10

4443043304320 04838048380808303080830808830808830808030w

Outra capital que mostrou-se heterogénea em relagdo as demais foi

Belém, que em varios modelos ndo se agrupava ou o fazia tardiamente.

Ao analisarmos o banco de dados notamos que a variavel consumo
médio de peixe é a que mais diferia esta capital das demais. A retirada desta
variavel do modelo possibilitou um agregamento mais precoce de Belém ao
segundo cluster. Esta observagdo sugere que o consumo meédio de peixe,
embora marcadamente distinto em Belém n&o explicaria o comportamento
desta capital em relacdo as demais. Por outro lado é importante assinalar que a
retirada do consumo médio de peixe mantém Porto Alegre excluida do

processo de integracao dos agrupamentos entre as capitais (Figura 4).
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Figura 4: Analise de clusters sem a variavel peixe
Dendrogram using Single Linkage

Rescaled Distance Cluster Combine

C A SE 0 5 10 15 20 25
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&
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&
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&
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Quando excluimos a variavel consumo médio de vegetais e frutas do
modelo, observamos que apesar de Porto Alegre continuar ndo se agregando a
nenhum dos agrupamentos formados, ainda existe a formagao de dois grupos
distintos, porém notamos uma pequena diferenca na velocidade de sua
formagdo. A composigdo dos agrupamentos ocorreu mais brevemente que no
modelo inicial sugerindo que esta varidvel apresentava uma maior
homogeneidade regional entre as capitais de cada grupo. Uma das
caracteristicas marcantes deste processo constitui a ndo incorporagcdo de
Belém e Porto Alegre aos dois agrupamentos formados, o que apenas se

observa ao término da analise (Figura 5).
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Figura 5: Analise de clusters sem as variaveis vegetais e frutas
Dendrogram using Single Linkage

Rescaled Distance Cluster Combine
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A andlise inicial do banco de dados também havia evidenciado um
elevado consumo de bebidas alcodlicas e tabaco em Porto Alegre. Entretanto,
ao excluirmos estas variaveis do modelo inicial ndo notamos diferengas
substanciais, no agrupamento das capitais. O mesmo aconteceu quando
retiramos outras variaveis que nido foram tao discrepantes nesta capital como
cereais, café, gordura animal, sal e condimentos e agucar (Vide dendogramas

em anexo 2).

A exclusao da variavel consumo médio de leite produziu a formagao de
trés agrupamentos principais: o primeiro reune Rio de Janeiro e Sdo Paulo, no

inicio do processo de agrupagdo, em seguida, forma-se um segundo
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agrupamento com Belo Horizonte e Brasilia, ao qual incorpora-se Recife de
forma subsequiente; e em seguida, constitui-se o terceiro agrupamento formado

por Curitiba e porto Alegre.

Muito tardiamente, Salvador se reunira ao 1° agrupamento, seguindo-se
a aglutinagéo do 2° (Brasilia, Belo Horizonte e Recife) e do 3° (Curitiba e Porto
Alegre) agrupamentos, ao qual Fortaleza e posteriormente Belém se anexaram

individualmente ao final do processo (Figura 6)

Figura 6: Analise de cluster sem a variavel leite

Dendrogram using Single Linkage

Rescaled Distance Cluster Combine
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DISCUSSAO

O desenvolvimento de diversos tipos de neoplasias, inclusive de
pancreas pode ser afetado por fatores nutricionais (obesidade) e alimentares
(como os nutrientes, os contaminantes e os aditivos encontrados nos
alimentos) por meio de mecanismos que favoregam ou inibam o processo de
carcinogénese (Kohlmeier et al, 1995). Segundo a American Cancer Society, 0
risco de desenvolvimento de cancer pode ser reduzido, quando se adota um
padrao dietético que inclui uma elevada ingestao de frutas, vegetais, graos e
leguminosas; e uma baixa ingestdo de alimentos com alto teor de proteinas de
origem animal (carnes, leite e derivados) e lipidios (Cancer facts and figures,
1999).

Durante as ultimas décadas, a mortalidade por cancer de pancreas vem
apresentando um comportamento ascendente, mas heterogéneo nas capitais
brasileiras. Na tentativa de gerarmos as possiveis explicagdes para estas
diferencas, foi realizado este estudo ecoldgico, correlacionando as taxas de
mortalidade para cancer de pancreas (um indicador de sua incidéncia, devido a
reduzida sobrevida da doenga) em algumas dessas capitais, e 0 consumo de
determinadas substancias consideradas fatores de risco para esta neoplasia
(como o consumo de alguns alimentos e nutrientes, bebidas alcodlicas, café e

fumo).

Para a realizagao desse estudo, consideramos um intervalo de tempo de

aproximadamente 20 anos, entre o consumo de alguns alimentos, bebidas
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alcodlicas e café (1974/1975) e o desfecho (taxas de mortalidade,
padronizadas por idade, para cancer de pancreas em 1995/97). A adocéao
deste procedimento deveu-se ao intuito de assegurarmos um periodo de
laténcia coerente com o processo de carcinogénese, uma vez que a duragao

deste periodo para o cancer de pancreas ainda € obscuro.

Para o tabagismo foram utilizados dados recentes de prevaléncia de
fumantes em adolescentes, devido a dificuldade para obtencdo de dados do
consumo tabagico na década de setenta nas capitais analisadas. Contudo,
acreditamos que o consumo atual de tabaco em adolescentes possa talvez
refletir seu consumo ao redor de 20 anos atras, uma vez que outros estudos
tém revelado uma forte associagao entre habito de fumar na adolescéncia e

pais fumantes.

Um estudo realizado, em um municipio do Rio Grande do Sul, com 864
escolares de 1° e 2° graus revelou prevaléncia de fumantes da ordem de 3,2%,

sendo que 11% destes conviviam com pais fumantes (Bordin et al, 1991).

A anadlise de agrupamento possibilitou a formagdo de dois grupos
razoavelmente homogéneos com as capitais do Centro-Sul nitidamente

diferenciadas das capitais do Norte e Nordeste do pais.

A composi¢cao desses grupos, considerando-se as variaveis por nés
analisadas, poderia ser atribuida as diferengas entre essas regides no que se
refere a habitos alimentares e culturais e condi¢gdes socio-econdmicas. As
capitais do Centro-Sul sdo economicamente mais desenvolvidas e com um
elevado padrao de vida possibilitando a populacdo um maior acesso, em
meédia, comparativamente as regides Norte e Nordeste, a alimentos altamente
protéicos, como as carnes, leite e derivados, que apresentam alto custo e que
segundo a literatura poderiam levar ao desenvolvimento do cancer de

pancreas.

Estudos de correlacédo, entre estimativas de consumo per capita de
alimentos e taxas de incidéncia e/ou mortalidade para cancer pancreatico,
realizados em diferentes paises, mostram correlagbes positivas com o
consumo de carne vermelha, carne de porco, carnes grelhadas, ovos, leite

integral e derivados (Ghadirian, et al, 1991).
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As carnes, principalmente as vermelhas, produzem, durante o processo
de cocgao, os compostos N-nitrosos (nitrosaminas e nitrosamidas), formados a
partir da reagcdo de nitrosagdo entre os nitritos e as aminas e amidas
heterociclicas. Estes compostos ativados por enzimas como a citocromo P450,
podem se ligar ao DNA celular tornando-o mutagénico. Vale a pena ressaltar
que os niveis de formacado destas substadncias dependem do método de

cocgéao, do tempo e da temperatura de preparo (Anderson et al, 1992)

Monteiro e Mondini (1994) comparando o padrao alimentar de familias
brasileiras, durante as décadas de 60, 70 e 80, observaram um aumento no
consumo de carnes, leite e derivados mais marcante na regido Sudeste,

comparada as demais.

Aliado a esse fato existe a evidéncia de que a obesidade, outro
importante fator que poderia desencadear esta neoplasia, vem acometendo em
maior proporgédo a populagdo dos estados que compdem o grupo do Centro-
Sul.

Um estudo realizado por Sichieri e colaboradores (1997) evidenciou para
0 ano de 1989 uma prevaléncia de sobrepeso 2 vezes maior nas regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste (33,7%, 30% e 30%, respectivamente) que aquela

verificada no Nordeste brasileiro (18,8%).

Marins e colaboradores (2001) verificaram um aumento na prevaléncia
de obesidade na regido Sudeste, mais acentuado no sexo feminino. Em
1974/75 a prevaléncia nesta regido era de 18% em homens e 28% em
mulheres e em 1989 essa prevaléncia passou para 32% e 42%, no sexo

masculino e feminino, respectivamente.

Examinando-se esses grupos separadamente, na analise de
agrupamento percebe-se que Porto Alegre, apesar de geograficamente
pertencer ao Centro-Sul, manteve-se isolada sugerindo uma grande
heterogeneidade desta capital em relacdo as demais desse grupo. Por outro
lado, nota-se que Rio de Janeiro e Sdo Paulo se uniram rapidamente indicando
uma grande semelhanga de habitos alimentares e mortalidade por cancer de

pancreas entre essas capitais.
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No grupo do Norte e Nordeste, onde as taxas de mortalidade por cancer
de pancreas sao baixas também encontramos diferengas marcantes. Enquanto
Recife e Fortaleza se uniram em uma curta distédncia sugerindo, dessa forma
uma forte similitude entre elas, quanto as variaveis em estudo, Belém
apresentou-se bem heterogéneo em relagao as demais capitais, pois sua unido
a este grupo ocorreu muito tardiamente. Essa heterogeneidade poderia ser
explicada pelo padrao dietético adotado pela populagcédo de Belém, uma vez
que esta capital apresentou o maior consumo médio de peixe,
aproximadamente 4 vezes maior que o das demais capitais estudadas, bem
como um baixo consumo de leite (cerca de vezes menor que o das demais).
Esse padrao alimentar da populagcdo de Belém é similar ao observado nos
paises asiaticos, que apresentam uma das menores taxas de mortalidade por

esta neoplasia (Krause e Mahan, 1998; Aoki et al, 1992).

Diversos autores relataram que o consumo de peixe poderia proteger
contra o cancer de pancreas, por ser um alimento rico em acidos graxos ®3,
que sao importantes componentes da membrana celular e parecem ter efeito
inibidor do crescimento celular (Ohba et al, 1996; Soler et al, 1998; Fernandez
et al, 1999).

Diferencas de habitos alimentares também poderiam justificar o

isolamento de Porto Alegre, em relagdo as demais capitais.

Porto Alegre apresentou as maiores taxas de mortalidade para cancer
de péancreas, além de um elevado consumo de carnes, leite e alcool
comparado as demais. Esses alimentos tém sido correlacionados, na literatura,
a neoplasia de pancreas. Em nossa analise, entretanto, notamos que a
exclusdo das variaveis carnes e alcool ndo propiciou diferencas substanciais
em relagdo ao modelo inicial, com todas as variaveis. Diante disso, devemos
salientar que na coleta destes dados, nao foi discriminada a frequéncia de
consumo de carne, que segundo alguns autores € de fundamental importancia

na determinag¢ao do risco para esta neoplasia.

Olsen e colaboradores (1989) evidenciaram um efeito dose-resposta
para ingestdo de carne vermelha estatisticamente significativo apenas para um
consumo maior de 18 vezes ao més (OR = 1,81 (1C95%: 1,00-3,28)).
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Um estudo italiano, envolvendo 362 casos de cancer de pancreas e
7.990 controles hospitalares mostrou uma associagdo estatisticamente
significativa apenas para uma ingestdo de carne vermelha maior que 7
vezes/semana (OR = 1,6 (IC95%: 1,2-2,1)) (Tavani et al, 2000).

Norell e colaboradores (1986) mostraram que quanto maior a frequéncia
do consumo de carne grelhada, maior o risco para cancer de pancreas
(OR =1,7 (1C90%: 1,1-2,7) para consumo semanal e OR = 13,4 (IC90%: 2,4—
74,7) para consumo diario.

Em relacdo ao consumo de bebidas alcoolicas, esse comportamento
poderia ser devido a auséncia de informagdes do tipo de bebida de maior
consumo pelas familias entrevistadas, uma vez que alguns estudos tém
encontrado associagdes, apenas para algumas bebidas. Esses resultados
sugerem que o teor alcodlico das mesmas pode comprometer as associagoes

observadas entre o consumo de bebidas alcodlicas e o cancer de pancreas.

Acreditamos que a elevada ingestdo de bebidas alcoodlicas observada
em Porto Alegre seja reflexo do habito de consumir vinho apresentado pelas
familias desta capital, sendo que esta bebida tem sido considerada fator de
protecao para o cancer de pancreas. Gold e colaboradores (1985), em estudo
realizado em Baltimore encontraram uma associagdo negativa e
estatisticamente significante entre consumo de vinho e céncer de pancreas
(OR = 0,52, p = 0,0068). Os autores atribuiram o efeito protetor do vinho, ao
fato, desta bebida aumentar os niveis de HDL e, consequentemente, melhorar

o perfil lipidico destas pessoas.

A variavel fumo também apresentou maior valor nesta capital. Segundo
a literatura, o tabagismo é o unico fator de risco ja estabelecido para o cancer
de pancreas (Boyle et al, 1989). Entretanto, ao retirarmos esta variavel do
modelo inicial, também nao foram observadas modificagdes significativas no

padrado de agrupacéo das capitais estudadas.

Por outro lado, ao retirarmos a variavel leite e derivados, mudancas
significativas puderam ser observadas e pela primeira vez, Porto Alegre
agregou-se as capitais do Centro-Sul. Algumas evidéncias relacionadas ao
consumo exagerado de leite poderiam justificar este fato. O leite, por ser um

alimento altamente protéico, aumenta a secregcdo de colecistoquinina
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(horménio secretado pelo pancreas que promove a liberagdo de tripsina e
quimotripsina, enzimas que participam do processo de digestdo das proteinas)
cujo excesso tem sido relacionado ao desenvolvimento de cancer de pancreas
(Anderson et al, 1996).

Além disso, a semelhanga observada entre uma dada sequéncia de
aminoacidos da albumina bovina (AB) e a proteina p59, encontrada na
superficie das células B-pancreaticas, cuja presenca € mediada pelo interferon
Y, sugere que o leite de vaca poderia ser um desencadeador do Diabetes tipo |
que ¢é uma condicdo clinica suspeita de predispor o individuo ao
desenvolvimento de cancer de pancreas (Noy & Bilezikian, 1994; Wideroff et al,
1997). Segundo Karjalainen e colaboradores (1992), o sistema imune
identificaria na albumina bovina uma sequéncia de 17 aminoacidos diferente
daquela observada na albumina humana, produzindo anticorpos contra ela.
Esses anticorpos seriam capazes de reagir com a proteina p69, cuja expressao
na superficie celular ocorreria a partir de eventos infecciosos e néo

relacionados, como o Diabetes.

Um estudo ecoldgico realizado por Dahl-Jorgensen e colaboradores
(1991) evidenciou que 94% da variagao geografica observada na incidéncia do
Diabetes mellitus tipo 1 poderia ser explicada por diferengas no consumo de

leite nos paises estudados.

Um fato surpreendente é que, se por um lado Porto Alegre apresenta
elevado consumo de alimentos considerados de risco para cancer de pancreas,
por outro esta capital também apresentou um alto consumo de vegetais, que de

acordo com a literatura, protegeriam contra esta neoplasia.

Uma possivel explicagdo para justificar as altas taxas de mortalidade
para cancer de pancreas nesta capital poderia ser a elevada utilizagcao de
pesticidas aplicados em plantacbes e que sao altamente carcinogénicos. Um
estudo realizado por Garcia e Almeida (1991) evidenciou que as regides
Sudeste e Sul sdo as maiores consumidoras de agrotdéxicos do pais, com
vendas desses produtos cerca de 4 a 5 vezes maiores do que o Nordeste e o
Centro-Oeste. Na regidao Sul, os maiores consumidores desses produtos sdo os
estados do Parana e Rio Grande do Sul, responsaveis por cerca de 20% do

total de agrotoxicos vendidos nesta regido, no ano de 1985. Na regidao Sudeste,

78



o estado que mais utiliza este tipo de produto é Sao Paulo, cujas vendas em

1985 corresponderam a cerca de 76% do total vendido pela regiéo.

O uso excessivo de fertilizantes a base de nitrogénio faz com que os
vegetais sejam a principal fonte de nitratos na dieta. Os nitratos dao origem as
nitrosamidas e nitrosaminas (compostos N-nitrosos), por um processo de
nitrosacdo entre as aminas e amidas. Esses compostos tém sido associados
como co-fator ao desenvolvimento de cancer, em particular os do sistema
digestivo, entre eles as neoplasias de estdmago e de pancreas (Anderson et al,
1996; Pereira, 2001).

Esses pesticidas além de serem veiculados através de verduras e
legumes, também podem chegar ao organismo humano através do leite de
vaca ou materno, uma vez que ha evidéncias de que estas substancias
acumulam-se no tecido adiposo, e consequentemente no tecido mamario
(Azevedo & Mendonga, 1998).

Este € um estudo ecoldgico devendo-se interpretar com cautela seus
resultados, uma vez que as informacgdes sobre consumo utilizadas referiram-se
a grupos populacionais e ndo a individuos. Embora uma associagcado observada
no nivel ecolégico possa refletir a associagao entre um fator de risco e uma
doenca, o viés de agregagéo é, com frequéncia, apontado como uma limitacao
desse desenho de estudo (Szklo & Nieto,1999). Uma importante preocupagao
€ com a possibilidade de que a heterogeneidade da variavel de exposicao e de
outras co-variaveis dentro dos grupos leve a uma estimativa de efeito bastante
diferente da que seria observada se a unidade de analise fosse o individuo
(Morgenstern, 1982; Greenland & Morgenstern, 1989; Greenland & Robins,
1994). Quando o objetivo do estudo, entretanto, é analisar o grupo, € nédo os
individuos, esse tipo de estudo aparece como uma alternativa bastante
interessante de delineamento, uma vez que a magnitude do efeito ecoldgico
depende, ndo somente do efeito biolégico da exposigdo, mas também do seu
padrao de distribui¢do a nivel do grupo (Rothman, 1998). Determinados habitos
culturalmente estabelecidos, como a dieta e o tabagismo, associados ao
desenvolvimento de neoplasias, representam situagdes em que variaveis
agregadas poderiam, algumas vezes, fornecer conclusbes mais acuradas do

que as analises que utilizam dados individuais (Szklo & Nieto,1999).
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CONCLUSOES

A anadlise de agrupamento possibilitou a estratificacdo das capitais
analisadas em 2 grupos razoavelmente homogéneos, um formado pelas
capitais do Centro-Sul e outro por aquelas pertencentes as regides Norte e
Nordeste.

Porto Alegre e Belém mostraram-se bastante heterogéneas em relagao
as demais capitais de seus grupos. A primeira foi a unica capital que se
manteve n&o incorporada nos dois agrupamentos, enquanto Belém se uniu ao
2° grupo muito tardiamente.

A composicao desses dois grupos pode ser explicada por diferengas no
padrao de consumo alimentar.

Em Porto Alegre, a variavel consumo médio de leite foi a mais
discriminante, enquanto que a heterogeneidade de Belém em relagdo ao seu
grupo pode ser explicada pelo consumo médio de peixe, bastante elevado

nesta capital.

Os resultados do presente estudo indicam uma correlagdo entre a
mortalidade por cancer de pancreas em capitais selecionadas e os diferentes
padrdes alimentares adotados por suas respectivas populagdes sugerindo que
fatores da dieta possam desempenhar um importante papel no

desenvolvimento desta neoplasia.
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ANEXO 1: PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS INQUERITOS DIETETICOS

Estudo Nacional de Despesas Familiares (ENDEF) - 1974/75

Trata-se de uma pesquisa domiciliar sobre orcamentos familiares e
consumo de alimentos realizada pelo IBGE, de agosto de 1974 a agosto de
1975 envolvendo amostra probabilistica de 55.000 domicilios de todo pais, com
excegdo das areas rurais das macrorregides Norte e Centro-Oeste, que a
época tinham menos de 3% da populacgéo brasileira e de cerca de 64% de todo
territério nacional (SICHIERI, et al, 1996) e entrevistando 343.033 pessoas de

todas as idades.

Nessa pesquisa, o consumo alimentar médio per capita diario das
familias foi estimado, de forma direta, a partir do método de pesagem dos
alimentos, aplicado por sete dias consecutivos em cada domicilio, para captar

as diferencas de ritmos alimentares entre os dias uteis e os fins de semana.

O domicilio foi visitado duas ou trés vezes por dia. Cada visita, com

pesagem de alimentos durou cerca de 30 a 45 minutos.

Pesquisas de Orcamentos Familiares (POFs)
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As Pesquisas de Orgcamentos Familiares sdo pesquisas domiciliares por
amostragem, que investigam informagdes sobre caracteristicas de domicilios,
familias, moradores e principalmente seus respectivos orgamentos, isto €, suas

despesas e recebimentos.

Estas pesquisas buscam mensurar, a partir de amostras representativas
de uma determinada populagdo, a estrutura de gastos (despesas) e
recebimentos (receitas) e as poupancgas desta populagdo. Tais informagdes
sobre as unidades familiares permitem estudar iniumeros e importantes
aspectos da economia nacional e como exemplo podemos citar a composicao
dos gastos familiares, disparidades regionais e entre areas urbanas, e a

dimensao do mercado para grupos de produtos e servigos.

Entre os objetivos das pesquisas, podemos destacar sua utilizagdo na
atualizacao das estruturas de ponderagbes dos indices de pregos ao
consumidor, produzidos pelo IBGE e outras instituicoes. Os dados também
podem ser utilizados para tracar perfis de consumo das familias, atender
demandas relacionadas ao calculo do Produto Interno Bruto no que diz respeito
ao consumo das familias e diversos estudos relacionados ao planejamento

econdmico e social e aos aspectos nutricionais da populagéo.

As POFs constituem fonte alternativa de informagdes sobre consumo
alimentar, pois permitem obter informac¢des que se direcionam a resultados de
quantidades de alimentos e bebidas adquiridas com gasto monetario para o
consumo domiciliar obtidas através da utilizacdo de um instrumento de coleta
chamado Caderneta de Despesas Coletivas, onde eram registrados,
diariamente e durante sete dias consecutivos, a descricdo detalhada de cada
produto adquirido, o valor pago, a unidade de medida, o local de compra e a

quantidade em gramas ou mililitros.

Nestas pesquisas chegou-se a disponibilidade de alimentos dividindo-se
o total de alimentos adquiridos no més pelo numero de pessoas residentes no

domicilio somado ao numero de dias do més.

Quando realizadas com regularidade, propiciam a formagao de séries
temporais, essenciais para a identificacdo de mudangas em padrbes de

consumo alimentar. Além disso, as POFs permitem a desagregagao de
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informagdes para estratos socioeconémicos e geograficos, possibilitando o

estudo de grupos especificos da populagéo.

Entre as limitagdes das POFs destacam-se a auséncia de informacdes
sobre o consumo individualizado dos membros dos domicilios e, ainda, a
impossibilidade de se avaliar a fragdo ndo aproveitada dos alimentos
(HELSING, E. & BECKER, W.; 1991)

= POF —1987/88

Trata-se de pesquisa domiciliar de orcamento familiar executada pelo
IBGE de margco de 1987 a fevereiro de 1988, envolvendo um amostra
probabilistica de 13.611 domicilios. A quantidade de alimentos consumida no
domicilio foi estimada a partir da divisdo do gasto mensal declarado pelas
familias com cada tipo de alimento pelo preco médio dos produtos durante o
periodo do inquérito. Esta dividida pelo numero de pessoas no domicilio e pelo
periodo de estudo fornece a estimativa do consumo médio per capita diario da

familia.
= POF - 1995/96

Trata-se de pesquisa domiciliar de orcamento familiar executada pelo
IBGE de outubro de 1995 a setembro de 1996, envolvendo um amostra
probabilistica de 19.816 domicilios sendo que, para cada uma das cidades
metropolitanas selecionadas, o numero de domicilios variou entre 1.177 e
2.398, de acordo com a menor ou maior dispersao da renda, que foi a variavel

basica para a selegdo da amostra..

A quantidade de alimentos consumida no domicilio foi estimada
diretamente a partir das quantidades declaradas de alimentos comprados pelas
familias. Para estimar o consumo per capita foi utilizado o mesmo
procedimento da POF de 1987/88.

Essas pesquisas tiveram representatividade nacional para as cinco
macrorregides geograficas, em termos de produto e despesas, fornecendo
dados gerais sobre as tendéncias do padréo alimentar considerando os
diferentes grupos socio-econémicos e o modelo de consumo agro-industrial de

capitais metropolitanas selecionadas como: Belém, Fortaleza, Recife, Salvador,
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Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Curitiba, Porto Alegre, Brasilia e o

Municipio de Goiania.

O padrdao alimentar conforme cada um desses inquéritos foi
caracterizado a partir da participacdo relativa dos diferentes alimentos ou
grupos de alimentos na dieta e do consumo relativo (por 1.000 kcal) de
carboidratos (simples e complexos), proteinas (animal ou vegetal) e de acidos

graxos saturados e polinsaturados.

ANEXO 2: DENDOGRAMAS

Analise de cluster sem a variavel FUMO

Dendrogram using Single Linkage
Rescaled Distance Cluster Combine
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SEM CAFE

Dendrogram using Single Linkage
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Rescaled Distance Cluster Combine

CASE 0 5 10 15 20 25

Label Num + + + + + +

SP 3 ooooooooon

RJ 4 10 gooooooog

BH 5 Joonogoood gJooooooooooooooooooooon
Brasilia 9 QuUQ O O

Curitiba 1 DO000oooooooooooogn goooogooood
Fortaleza 6 O00000o000oddoo0On U U
Salvador 7 00oDooooogooo goooogooooooooo U U
Recife 8 DO0UUUoDUDUooDUDoDoo guooooooo O
Belém 10 0J00000D0DODODODODODODODoDUoDoLOoOn O
P.Alegre 2

goooooogobodnbotbbonboobbonbognbonboonboupoonboooo

SEM ALCOOL

Dendrogram using Single Linkage
Rescaled Distance Cluster Combine
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SEM CEREAIS

Dendrogram using Single Linkage

Rescaled Distance Cluster Combine
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Dendrogram using Single Linkage
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SEM SAL E CONDIMENTOS

Dendrogram using Single Linkage
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Rescaled Distance Cluster Combine
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SEM ACUCAR

Dendrogram using Single Linkage
Rescaled Distance Cluster Combine
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