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A associagdo do cancer de esdfago com os habitos de fumar e beber, escolaridade e fatores nutricionais foi verificada
em um estudo epidemiolégice tipo caso-controle, conduzide no Municlple de S0 Paulo {Brasil). Gitenta e cinco casos
foram comparados com 282 controles hospitalares, com diferentes diagndsticos, incluslve cutres tipos de céncer.
Estimativas brutas, por ponto e por intervalo, dos odds ratios, foram obtidas para as varidveis de estudo. Com base
nos resultados da andlise bruta, foram selecionadas oite varidvels para a utilizag8io de andlise log(stica multivariada,
O medelo final sugere que tanto o habite de beber [odds ratic = 3,68; intervalo com 95% de confianga (1,74 - 7,78)],
come o de fumar [odds ratio = 4,86; intervalo com.95% de conflanga {1,95 - 12,13)] e o consumo frequente de pimenta
[odds ratio = 2,48; intervalo com 95% de confianga (1,46 ~ 4,23}] sac fatores de risco importantes para a doenga,
Obteve-se odds ratic 3,43 (1,31 - 8,97) para o hébito de fumar cigarro comum e odds ratio 4,18 (1,38 - 12,66} para
cigarro de palha.

Neoplasias esofdgicas, epidemiologia. Fatores de visco,

O cincer de es6fago pode ser visto como um  América Latina, destacande-se o Uruguai,

dos mais importantes sob o ponto de vista médico,
devido & sua alta fatalidade e a fregiiencia com que
ocorre em todo o mundo. E um c¢incer comum no
norte da China, no cinturdo que se estende da
Riissia européia ao nordeste do Mar Cdspio,
Turquia, Irs, até o centro da Asia. E também
comum na populagio negra do Sudeste da Africa.
Taxas intermediarias sdo encontradas entre negros
americanos, em regides da Franga, Suica, Japdo e

Argentina e Brasil”. Estudos realizados com
migrantes japoneses em diferentes dreas geografi-
cas revelam que a variagfo nas taxas de incidéncia
de cncer de esdfago é maior para homens™.

Esse céncer € raro na juventude e tem rdpido
aumento da incidéncia em idades mais avangadas,
sugerindo como causa a exposi¢io prolongada a
agente(s) carcinogénico(s) do ambiente externo®.
H4 grande variabilidade na razdo de taxas de
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incidéncia entre os sexos, Em 1971, Cook® obteve
as razdes ajustadas de incidéncias 1:1 a 13:1 para
céncer de esdfago, em homens e mutheres com
idade entre 35 e 64 anos que residiam em diversas
regides da Africa. Em estudo caso-controle, rea-
lizado em S&o Paulo no ano de 1991, sobre etnia
e risco de céncer, Bouchardy e col.? mostraram que
negros ¢ mulatos tm maior chance de desenvolver
cincer de esdfago que os brancos, sendo o odds
ratio ajustado igual a 2,6 (2,2 - 3,2) e 1,5 (1,2 -
1,8), respectivamente.

A maioria dos tumores de esdfago é do tipo
epidermoide. Os adenocarcinomas, mais raros,
originam-se de focos ectdpicos da mucosa géstri-
ca. O tumor se desenvolve sob a forma de cresci-
mento exofitico ou lesdo ulcerada. Em geral, se
estende superficialmente sob a mucosa ¢ submu-
cosa; a difusfo € rdpida e s vezes atinge profun-
damente a parede da viscera, o que ¢ facilitado
pela falta de cobertura serosa. E fregilente a
invasdio de importantes estruturas vizinhas®,

Na maioria dos casos a disfagia leva ao diag-
ndstico mas, infelizmente, é um sintoma tardio
que ndo surge até que haja obstrugdo evidente; o
progndstico é mau. Apesar de cirurgias agressivas
e radioterapia, as taxas de sobrevida de cinco anos
permanecem inferiores a 5%. Essas taxas sdo de
15% para tumores operédveis no tergo superior do
esbfago, 6% para o terco médio e 1% para o tergo
inferior®*.

O aspecto etiolégico dessa doenga € de grande
complexidade; parece que é causado por vérios
agentes, em diferentes localidades. A incidéncia
depende do potencial cancerigeno de fatores indi-
viduais ou da combinagio deles, além da quantidade
de contaminantes ambientais a que uma populagéo
em particular esteja exposta. O papel de diferentes
fatores tem sido estudado: a influéncta de fatores
genéticos, condi¢des anormais do estfago, hibitos
tais como beber, fumar e mascar, consumo de ali-
mentos em temperaturas extremas, dietas, condigfo
socioecondmica e fatores ocupacionais, além do
efeito de radiagSes ionizantes, da composicéo do
solo, do clima e da vegetagdo. As evidéncias apon-
tam para uma doenga que é caracteristica de locais
com precdrias condigdes socipecondmicas e dieta
deficiente e que tanto o dlcool como o fumo t8m
papel importante no aparecimento do tumor em
vérias partes do mundo®'#1#242823233,

No periodo de 1979 a 1981 foi conduzido um
estudo caso-controle no Municipio de Sdo Paulo
com o cbjetivo de verificar a associagiio do cincer
de esSfago com possiveis fatores de risco, como
parte de um projeto que também incluia o estado do
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céncer de reto. Na presente pesquisa, os dados do
estudo sobre cincer de esffago foram trabalhados
apenas parcialmente e julga-se oporiuno, agora,
reexaminar essa informagBes com a utilizagio de
técnicas estat{sticas mais poderosas, tais como a
andlise multivariada com regressdo logistica.

Material e Método

As informagdes foram coletadas em dez hospi-
tais do Municipic de Sdo Paulo, que atendiam
pacientes com céncer e concordaram em participar
do estudo.

Caracterizacio da Populacao Estudada

Foi considerado caso todo individuo com diag-
ndstico de chncer de esdfago comprovado histo-
logicamente, que se encontrasse internado ou fre-
qiientando o ambulatério dos hospitais onde o
estudo foi desenvolvido.

Todo doente, quer fosse de ambulatério, quer
estivesse internado, preferivelmente no mesmo
hospital onde ocorren o caso, que ndo apresentasse
céncer de laringe, boca, bexiga ou pulmdo, parea-
do com ¢ caso, segundo sexo e idade (x 5 anos),
foi considerado um controle.

Para o estudo atual, além dos cem controles
pareados com 08 primeiros cem casos de esdfago,
foram inclufdos, no grupo de controle, os casos de
reto e seus respectives controles, sendo excluidos
4 pares em fungdo de apresentarem idade superior
a 80 anos (Tabela 1),

Dos cem individuos inicialmente incluidos
no grupo de casos com céncer de esifago,
quinze ndo tiveram seu diagndstico confirmado
pelo exame histolégico e foram exclufdos do
estudo; dessa forma, a amostra final ficou com-
posta por 85 casos com céncer de eséfago e 292
controles.

Caracterizacio do Método de Estudo

Foi utilizado questiondrio composto per ele-
mentos de identificagdo e questdes referentes aos
fatores de risco estudados; as informacdes sobre 0s
aspectos clinicos foram obtidas mediante consulta
ao prontudrio médico. As entrevistas dos pacientes
foram feitas por médicos treinados e supervisiona-
dos pela equipe que coordenou a pesquisa.

A cxistdneia de associagio entre o cincer de
esdfago e cada um dos fatores foi verificada, con-
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Tabela 1 - Namero & psrcantagem de controles, segundo diagndstico hospitalar. Sdo Paulo, 1994,

Diagnastico hospitalar ne %
Neoplasias em geral {c&ncer de reto e outros tipos de céncar®) 185 66,8
Doengas parasitirias e infecciosas 5 1,7
Doengas de glandulas endécrinas, da nutrigic e de metabolismo 4 1.4
Doangas do sistema nervoso e dos drgdos do sentido 4 1.4
Doengas do aparethe circulatério 12 4,0
Doengas do aparelhe respiratéria 2 07
Doengas do aparelho digastivo 39 13,4
Doencas do aparalho génito-urinario 8 2,7
Doengas da pele 1 0,3
Doengas do sisterna osteomuscular & do tecide conjuntivo 16 55
LesBes e snvanenamento 2 0,7
Néo especificado 4 1.4
Total 292 100

* Nao foram selecionados como contreles pacientas com cancer de boca, bexiga, laringe e pulméo

siderando as varidveis em sua forma dicotémica
(Tabela 2). Foram obtidas estimativas dos odds
ratios por ponto e por intervalo, além do valor da
estatistica qui-quadrado de Mantel ¢ Haenszel
X’mh; examinou-se também a existéncia de
relagdo dose-resposta entre o hdbito de beber e de
fumar e o risco de desenvolver céncer de eséfago,
segundo trés niveis de exposi¢ao ao fumo e a bebi-
da‘. Foram selecionadas as varidveis cujo nivel
descritive de significincia do teste (P) foi menor

do que 0,20". Foram considerados como efeitos de
principal interesse tanto o hédbito de fumar como o
de beber. A técnica de regressdo logistica nio
condicional foi utilizada nas etapas seguintes da
andlise com o objetivo de controlar a possivel agio
de confusdo ou modificacie de efeito exercida por
outras varidveis sobre as associagtes de interesse.
O processo de modelagem estatfstica foi iniciado
pelo modelo saturado, com eliminagio posterior
daguelas varidveis com P maior ou igual a2 5%.

Tabela 2 - Forma dicotdmica das varidveis conslderadas na andlise. Séo Paulo, 1684,

Condigho

Varidvel N&o exposto Exposto

{nivel basal)
Sexo Femining Masculing
Idade 20 a 57 anos £B a B0 anos
Local de residéncia Mun. de Sao Paulo Qutros locais
Religigo Catélica QOutras
Antecedentes familiares de cancer Néo Sim
Escolaridade Damais Anaifabeto
Local de nascimento Estado de S&o Paulo Qutros locals
Zona ds nascimento Urbana Rural
Consumo freqliente de carne salgada Néo come =1 vez por més
Consumo freqiente de carne embutida N&o come 2 1 vez por més
Auséncia de consumo de varduras Didric < 6 vezes por semana
Auséncia de consumo de frutas Didrlo < 6 vezes por semana
Consumo freqliente de pimenta N&o 2 1 voz por més
Hidbito de furnar Nunca fumou Fuma (atual ou passado)
Hébito de baber (destilados) Nunca bebeu Bebe (atual ou passado)

Todos os fatores considerados na anélise com o
modelo de regressdo logistica estavam sob forma
dicotdmica (Tabela 2).

No modelo final obtido, substituiu-se a varid-
vel hdbito de fumar pelos fatores habito de fumar

cigarro comum (independentemente de filtro) e
hébito de fumar cigarro de palha, visando co-
nhecer o comportamento do risco em relago a
esses dois vicios. Foram eliminados para essa
andlise todos os individuos que tivessemn o hébito
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de fumar outros tipos de fumo que nfio agueles de
interesse (fumantes de cachimbo: 19 casos e 21
controles; fumantes de charuto: 4 casos ¢ 4 con-
troles), ficando, dessa forma, a amosira composta
por 329 individuos (62 casos e 267 controles).

A qualidade do ajuste do modelo foi verificada
pelo exame dos valores da estatistica deviance, Foram
utilizados os programas Epi Info’ Egret? ¢ Multlr!.

Resultados

Na Figura sdo apresentados 08 casos com
céncer de esdfago segundo localizagdo anatémica
do tumor. Observou-se predomindncia do tumor
nos tergos médie e inferior do esdfago, sendo estes
principalmente do tipo carcinoma de células
escamosas. Na Tabela 3 encontra-se a distribuigdo
de casos & controles segundo sexo e idade.
Observa-se que a doenga foi mais freqilente no
sexo masculino (4,3 homens para cada mulher),
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Nas Tabela 4 estfio apresentados os resultados
da andlise bruta (forma dicotdmica).

Apresentaram  significiincia estatistica (P<0,20) as
varidveis sexo, local de nascimento, consumo fregiients
de carne salgada, consumo freqliente de carne embuti-
da, auséneia de consumo de frutas, consumo fregiiente
de pimenta, o hdbito de beber destilados e o de fumar.

Os resultados da andlise de gradagdo dos edds
ratios para o hébito de beber e o de fumar segun-
do trés niveis de exposi¢io estdo apresentados na
Tabela 5. Destacam-se os valores dos odds ratios
para os niveis de maior exposi¢io a esses fatores.

Nas Tabelas 6 e 7 sdo apresentados os modelos
finais obtidos a partir da utilizagio da andlise rulti-
variada. A andlise bruta sugeriu risco aumentado da
doenga entre individuos com consumo habitual de
carne salgada e embutida, com auséneia de consumo
de frutas € que nasceram fora do Estado de 830 Paulo,
porém esses riscos ndo mantiveram a significincia
estatistica quando se fez o controle simultineo para o
hibito de beber, de fumar e o consumo de pimenta.
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Flgura - Ndmero de casos com cincer de asbiago, segunde localizagac anatémica do tumor. Sao Paulo, 1981

Tabela 3 - NUmaro e percentagem de casos e controles, segundo sexe e idade {anos). Sdc Paule 1981.

Casos Controles
!dade Masculino Feminino Masculino Feminino Total
N2 % N % Ne % Ne % NE %
20 a 57 43 823 8 50,0 87 534 72 E5,8 210 557
58 a 80 a8 37y 8 50.0 76 46,8 57 442 167 443
Total 69 100 16 100 1683 100 129 100 377 1060
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Tabela 4 - Resultados da andlise bruta (varidveis sob a forma dicotbmica).

Varidvel Qdds ratio
Sexc 3,41
idade 0,80
Local de residéncia 1,14
Religido 0,88
Antecedentes familiares de céncer 0,65
Escolaridade 0,68
Local de nascimento 6,70
Zona de nascimento 1,17
Consumo freqisente de carne salgada 2,05
Consurno frequente de carme embutida 1,51
Auséncia de consumo de verduras 1,15
Auséngia de consumo de frutas 1,81
Consumo frequente de pimenta 298
Hébite de fumar 8,93
Hibite de beber (destilados) 9,18

Intervalo com 95% de Xz P
confianga
1,82-6,49 17,83 0,00
0,47-1,35 0,82 0,37
0,67-1,91 0,26 0,61
0,39-1,98 0,09 0,76
0,31-1,36 0,14 0,71
0,15-2,59 0,02 0,89
0,42-1,18 2,07 015
0,70-1,57 0,42 0,51
1,11-3,77 6,33 0,01
0,84-2,71 226 0,13
0,69-1,94 0,34 0,56
1,07-3,07 5,60 6,02
1,75-5,08 19,33 0,00
3,58-23,73 33,00 0,00
4,12-21,00 42,11 0,00

Em itdafico estao apresentadas as varldvels que foram selecionadas para o desenvolvimento da andlise multivariada

Referéncias sobre a possivel existéncia de interagfo
entre o dlcool e o fumo sdo encontradas na literatura;
no presente trabalho o termo de interaglo entre estes
dois fatores nfo foi mantido no modelo final por
provocar distorgdes nos resultados (sugerindo possi-
vel agio protetora do dlcool e do fumo nos estratos de
niio fumantes e nfo bebedores, respectivamente), em
virtude do pequeno mimero de casos expostos A bebi-
da no estrato de nfio fumantes.

Comentdrios

Os resultados da andlise multivariada sugerem
que o 4lcool, o fumo e o consumo freqgiiente de
pimenta sfo fatores de risco independentes para a
doenga. A evidente relagiio dose-resposta para os
diferentes niveis de exposi¢io ao fumo e & bebida
fortalece a hipétese de que esses fatores tém im-
portante papel na etiologia dessa doenga. Achados
semelhantes foram encontrados por outros
pesquisadores®3230328 - Tuyng® (19907 destaca
que o 4lcool € um dos poucos exemplos de sub-
stincias quimicas que parecem estar claramente
envolvidas em certos tipos de cincer em humanos,
especialmente os de boca, laringe, hipofaringe e
es6fago, sem ter sido possfvel demonstrar esse fato
em estudos experimentais.

Blot? (1992) sugere alguimas hipdtese sobre os
possiveis mecanismo de ac¢fo do 4lcool na pro-
dugdo do céncer; o 4lcool poderia:

1) ser vefculo para algumas substincias reconheci-
damente cancer{genas (aditivos, por exemplo);

2) gerar produtos metabdlicos que sdo car-
cinogénicos para o homem;

Tabela 5 - Resultados da andlise de gradagéo do odds
ratios.

Varidvel Xz P odds ratio
Quantidade de cigarro 20,08 0,00
N&g fuma (nivel 0) 1,00

< 2D clgarros por dia (nivel 1) 1,51

» 20 cigarros por dia (nivel 2) 5,57
Quantidade de bebida 61,66 0,00

N&o bebe (nivel 0) 1,00

< 4 doses por dia (nival 1) 7,05

> 4 doses por dia {nivel 2} 15,03

3) atuar como solvente, facilitando a penetracéio
de substincias cancerigenas (como as do taba-
¢o, por exemplo) nos tecidos, especialmente da
boca e esdfago;

4) reduzir a ingestio e a biodisponibilidade de
certos nutrientes protetores;

5) aumentar a exposicfio celular a agentes oxi-
dantes, aumentando o risco de desenvolvimen-
to de céncer;

6) diminuir a resposta imune, dado seu efeito

Y 1L18.20.24,22.32.04
sobre o estado nutricional.

Esteve e col.*(1984) afirmam que agentes can-
cerigenos, tanto indutores como promotores, sic

Tabeia 6 - Resultado final da anélise ¢com o modelo de
regrossdo logistica nao condicional.

Varidvel 8 Odds  Intervalo com
ratio 95% de confianga

Hébito de beber 1,30 3,68 1,74- 7.82

Hdébito de fumar 1,58 4,86 1,95-12,13

Consumo freqiliente

de pimenta 0,91 2,48 1,46- 4,23
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Tabela 7 - Resultade final da andlise com o modelo de regresséo logistica n&o cendicional (cigarro comum e cigarro

de palha).

Variavel 2 Odds ratio Intervalo com 96% de
p confianga

Hébito de beber 1,48 4,40 1,86 - 10,40

Hébito de fumar cigarro de comum (exclusivo)” 1,23 3,43 1,31 - B97

Habito de fumar cigarro palha (exclusivo)* 1,43 4,18 1,38 - 12,86

Hébito de fumar cigarro comum & cigarro de

palha ({simultaneo)* 2,63 13,96 3,31-5896

Comsumo freqiiente de pimenta 0,74 2,09 113- 3,88

* Em relagio a nfio fumantes

encontrados no tabaco e essa presenga € suficiente
para explicar a indugdo do cincer no homem.

A importincia dos diferentes tipos de fumo
tem sido investigada por diferentes pesquisa-
dores'®*#, Esteve e col.'(1984) apontam que um
dificuldade para o estudo do risco de acordo com
o tipo de fumo é a pequena prevaléncia de
fumantes de alguns tipos de cigarro. No presente
trabalho encontrou-se maior odds ratio para o
hébito de fumar cigarro de palha em relagio a
nio fumantes; destaca-se que a amplitude do
intervalo de confianga obtido para essa varidvel
sugere instabilidade da medida de efeito encon-
trada fodds ratio: 13,96, intervalo com 95% de
confianga: (3.31 - 58,96)]. O odds ratio para a
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exposi¢io conjunta do hébito de fumar cigarro
comum e de fumar cigarro de palha em relagéo a
nio fumantes nfo sugere interagio entre esses
dois hébitos,

A pimenta é um agente que pode levar & irri-
tagio da mucosa do trato gastrointestinal. O fato do
consumo habitual deste alimento ter se revelado
como um fator de risco importante para a doenga
pode talvez ser explicado pela possivel ago agres-
siva desse alimento sobre a mucosa do es6fago.
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Abstract

The association batween esophageal cancer and smoking and drinking habits, instructfon and nulritional factors was
examined by means of the utilization of data of a case-control study wich was undertaken in the city of 8. Paulo {Brazii).
Eighty fiva cases were compared with two hundred and ninety two hospital controls, with different diseases, including
other kinda of cancer. The cruds estimations of the odds ratios were calculated for all the varlables. Logistic regression
was used in the next steps of the analysis. The drinking habit fodds ratio = 3.68; 95% confidence intervai (1.74 - 7.78}],
the smoking habit [odds ratio = 4.86; 95% confidence interval (1.95 - 12.13)] and the frequent eating of hot pepper
fodds ratio = 2.48; 85% confidence interval (1.46 - 4.23)] are important risk factors for the disease. The estimate of
odds ratio for srmoking ordinary cigarstte was of 3.43 (1.31 - 8.97) and for smoking of corn straw hand-rofled clgarette
was of 4.18 {1.38 - 12.66).
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