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RESUMO

Ramos MFKP. Fatores associados ao risco de desenvolvimento de adenocarcinoma
géstrico: estudo caso-controle [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2016.

INTRODUCAOQO: O cancer vem apresentando um impacto cada vez maior nas
populagdes em todo o mundo. Apesar de recente queda global na sua incidéncia, o
cancer gastrico ainda é o quinto tipo mais comum. Sua patogénese ¢ multifatorial,
envolvendo a interacdo de fatores genéticos, ambientais e infecciosos. OBJETIVO:
Avaliar a associacao de tabagismo, consumo de alcool e nivel de escolaridade com o
desenvolvimento de cancer gastrico. METODOS: Trata-se de um estudo caso-
controle de base hospitalar em que foram incluidos pacientes com diagndstico de
adenocarcinoma de estbmago confirmado por exame histopatolégico sem tratamento
prévio para a neoplasia. Posteriormente, os casos foram divididos em subtipos de
acordo com a histologia (intestinal e difuso) e localizacdo da les&o (proximal, distal
e outras). Os individuos do grupo controle foram selecionados entre pacientes
admitidos no mesmo hospital, sem histéria ou suspeita de cancer de estbmago,
emparelhados por frequéncia aos casos segundo sexo e idade. Tabagismo foi
classificado em macos-ano e consumo de alcool em gramas-ano. RESULTADOS:
Foram analisados 240 casos e 499 controles recrutados no periodo de junho de 2001
a dezembro de 2007. N&o frequentaram a escola ou apresentavam ensino
fundamental incompleto 94 individuos (39,2%) no grupo dos casos e 187 (37,5%)
no grupo de controles. Ensino universitario foi atingido por 12 individuos (5%) no
grupo de casos e por 45 individuos (9%) do grupo de controles. Ndo houve
associacdo de nivel de escolaridade com risco de desenvolvimento de cancer de
estbmago. Tabagismo esteve associado ao risco de cancer gastrico com odds ratio
(OR) de 2,25 (IC95%: 1,53-3,31) para ex-tabagistas e de 2,67 (1C95%: 1,72-4,13)
para tabagistas atuais. Com relacdo a localizagdo e tipo histoldgico, tabagismo foi
associado com todos os subtipos de tumores gastricos analisados, com destaque para
0s tumores proximais que apresentaram OR de 5,38 (IC95%: 2,15-13,45) para
consumo superior a 38 magos-ano. Consumo de alcool também esteve associado a
risco de desenvolvimento de cancer gastrico em todos os subtipos analisados.
Entretanto, esta associacdo apresentou caracteristicas distintas do tabagismo. Ex-
consumidores de alcool apresentaram risco mais elevado (OR=3,81; 1C95%: 2,45-
5,91) que consumidores atuais (OR=2,06; 1C95%: 1,31-3,26). A analise da
interacdo mostrou que o efeito conjunto de tabagismo e consumo de alcool
encontrado foi maior que o esperado, evidenciando interagdo positiva [y=1,51 (IC
95%: 1,05 — 1,96)]. CONCLUSOES: Tabagismo e consumo de alcool apresentaram
associacdo com o risco de desenvolvimento de cancer gastrico, com destaque para
tabagistas atuais e maior consumo de magos-ano. O consumo associado do tabaco e
do &lcool aumenta esse risco.

Descritores: neoplasias gastricas; fatores de risco; estudos de casos e controles;
habito de fumar; transtornos relacionados ao uso de alcool; escolaridade.



ABSTRACT

Ramos MFKP. Risk factors associated with the development of gastric
adenocarcinoma: case-control study [dissertation].S80 Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2016.

BACKGROUND: Cancer has an increasing impact on populations around the
world. Despite a recent overall decline in incidence, gastric cancer stills the fifth
most common type. Its pathogenesis is multifactorial involving the interaction of
genetic, environmental and infectious factors. OBJECTIVES: To evaluate the
association of smoking, alcohol consumption and education level with the
development of gastric cancer. METHODS: This is a hospital-based case-control
study that included patients with gastric adenocarcinoma confirmed by
histopathological examination without prior treatment. Subsequently, patients were
divided into subtypes according to histology (intestinal and diffuse) and location of
the lesion (proximal, distal and others). Control subjects were selected among
patients admitted to the same hospital with no history of gastric cancer, and were
frequency-matched to cases for age and sex. Smoking was classified in pack-years
and alcohol consumption in grams per year. RESULTS: We analyzed 240 cases and
499 controls recruited from June 2001 to December 2007. Not attended school or
had incomplete elementary school 94 subjects (39.2%) in the group of cases and 187
(37.5%) in the control group. University education was achieved by 12 subjects
(5%) in the case group and 45 subjects (9%) in the control group. There was no
association of education level with increased risk of stomach cancer. Smoking was
associated with increased risk of gastric cancer with an odds ratio (OR) of 2.25
(95%CI: 1.53-3.31) for former smokers and 2.67 (95%CI: 1.72—-4.13) for current
smokers. With respect to location and histological type, smoking was associated
with all subtypes of gastric tumors analyzed with emphasis on the proximal tumors
that had OR of 5.38 (95%CI: 2.15-13.45) for consumption over 38 packs-years.
Alcohol consumption was also associated with increases risk of gastric cancer
development in all analyzed subtypes. However, this association showed distinct
characteristics of smoking. Former drinkers had higher risk (OR=3.81; 95%ClI:
2.45-5.91) than current users (OR=2.06; 95%CI: 1.31-3.26). The analysis of the
interaction showed that the combined effect of smoking and alcohol consumption
was higher than expected, thus showing up a positive interaction [y= 1.51 (95%CI:
1.05-1.96)]. CONCLUSIONS: Smoking and alcohol consumption were associated
with the risk of gastric cancer development, especially for current smokers and
higher consumption of pack-years. Association of tobacco and alcohol consumption
increases this risk.

Descriptors: stomach neoplasms; risk factors; case-control study; smoking; alcohol-
related disorders; educational status.



1 INTRODUCAO

Em todo o mundo observa-se aumento significativo da importancia do cancer.
Segundo relatdrio recente da Agéncia Internacional para Pesquisa em Céancer (IARC,
2012a) o impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos. No ano de 2012,
estimou-se a ocorréncia de cerca de 14,1 milhdes de casos de cancer, ocasionando mais
de 8,2 milhdes de mortes no mundo. Nos paises desenvolvidos predominam os canceres
de pulmdo, mama, préstata e colorretal. Em paises com baixos e médios recursos
econdmicos, 0s canceres predominantes sao os de estbmago, figado, cavidade oral e
colo do Utero. Estima-se que, em 2030, haja 21,4 milhdes de casos de cancer em todo o
mundo, 13,2 milhdes de mortes por cancer e 75 milhdes de pessoas estardo vivas com
cancer. O maior impacto desse aumento ocorrera em paises de baixa e média renda.

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
estima para o biénio 2016-2017, a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer,
incluindo os de pele ndo melanoma (Brasil, 2016). Excluindo-se os casos de cancer de
pele ndo melanoma, estima-se um total de aproximadamente 420 mil casos novos de
cancer. O cancer de prostata (61 mil) em homens e mama (58 mil) em mulheres sdo 0s
mais frequentes. A parte os casos de cancer de pele ndo melanoma, os tipos mais
frequentes em homens sdo de prostata (28,6%), pulmdo (8,1%), colorretal (7,8%),
estdmago (6%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama (28,1%),
colorretal (8,6%), colo de utero (7,9%), pulméo (5,3%) e estbmago (3,7%) figuram
entre 0s principais tipos.

Com relacdo ao impacto na mortalidade da populacdo brasileira, as neoplasias
malignas constituem a segunda causa de morte, ocasionando em 2010 quase 17% dos
Obitos de causa conhecida do pais (Brasil, 2010). Em 2010, foram registrados no Brasil
92.587 Obitos por cancer em homens e 79.457 oObitos em mulheres. A taxa de
mortalidade por cancer, ajustada por idade da populacéo brasileira em 2000, foi de 61,2
por 100 mil no sexo feminino e de 86,5 por 100 mil no sexo masculino (INCA, 2013).



1.1 Cancer géstrico

Estima-se que cerca de um milhdo (952.000) de casos novos de cancer gastrico
ocorreram no mundo em 2012 (IARC, 2012a). Excluindo o céancer de pele ndo
melanoma, o cancer de estbmago é atualmente o quinto tipo de cancer de ocorréncia
mais comum no mundo, ap6s o cancer de pulmao, mama, colorretal e préstata.

Existe uma variacdo importante na incidéncia de cancer gastrico em diferentes
paises do mundo. A taxa de incidéncia padronizada por idade por 100 mil habitantes
pode variar de quatro casos, como ocorre nos paises da Africa e da América do Norte,
até nimeros superiores a 30 casos nos paises da Asia Oriental. Cerca de 60% de todos
0s casos de cancer gastrico ocorrem na Asia Oriental com destaque para China, Jap&o e
Coréia do Sul. Mais de 70% dos casos ocorrem em paises em desenvolvimento e a taxa
de incidéncia é cerca de duas vezes mais alta no sexo masculino do que no feminino.
Com relacdo a mortalidade relacionada ao cancer, o cancer gastrico é o terceiro mais
frequente em ambos 0s sexos no mundo.

O INCA estima para o Brasil 12.920 casos novos de cancer do estdmago em
homens e 7.600 em mulheres no biénio 2016-2017 (Brasil, 2016). Esses valores
correspondem a um risco estimado de 13,04 casos novos para cada 100 mil homens e
7,37 para cada 100 mil mulheres. Excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer
do estdbmago (taxas brutas) em homens € o segundo mais frequente nas regides Norte
(11,62/100 mil) e Nordeste (10,67/100 mil), e o quarto nas regides Sul (17,13/100 mil) e
Centro-Oeste (11,50/100 mil). Ja na regido Sudeste (13,79/100 mil), ocupa a quinta
posicdo. Para mulheres, é o quarto mais frequente na regido Norte (5,82/100 mil). Nas
regides Sul (8,71/100 mil) e Nordeste (6,73/100mil), ocupa a quinta posicdo. Nas
regides Centro-Oeste (6,35/100 mil) e Sudeste (7,82/100 mil), ocupa a sexta.

1.2 Tendéncia temporal de incidéncia do cancer gastrico

Nas décadas mais recentes, a incidéncia e a mortalidade do cancer gastrico estao
decaindo em todo o mundo. Até a década de 1990, o cancer gastrico era a causa mais
comum de morte relacionada a cancer em todo o mundo, apesar de o declinio das taxas
de mortalidade ter se iniciado anteriormente. Nos paises da Unido Europeia, a

mortalidade diminuiu 30% no periodo de 2000-2004 em relacdo a 1990-1994 em ambos



0s sexos, diminuindo de 14,1 casos para 9,9 por 100 mil habitantes em homens e de 6,4
para 4,5 em mulheres (La Vecchia et al., 2010; Steevens et al., 2010). No Japéo, a
mortalidade atingiu um pico de 100 casos por 100 mil habitantes em 1985 e apresentou
uma reducdo de cerca de 60% no ano de 2000 (Tsugane et al., 2005). Nos Estados
Unidos, no periodo de 1976 a 2006, a incidéncia de casos de adenocarcinomas gastricos
de localizagdo distal diminuiu em todas as racas e grupos etarios, exceto no grupo de
brancos entre 25 e 39 anos (Anderson et al., 2010). Comparada a incidéncia mundial
nos anos de 2002 e 2008, observa-se reducdo na incidéncia de 25% nos homens,
diminuindo de 62 para 46 casos por 100 mil habitantes, ajustada por idade. Nas
mulheres, a reducdo foi de 30%, de 26,1 para 18,2 casos por 100 mil habitantes,
ajustada por idade. Paises em desenvolvimento tém apresentado declinio na incidéncia
de céancer gastrico mais retardado e menos pronunciado que os paises desenvolvidos
(IARC, 2012a).

No Brasil, Fonseca et al. (2010) encontraram, no periodo entre 1980 e 2004
reducdo na mortalidade por 100 mil habitantes, ajustada por idade, para o conjunto de
canceres no sexo feminino de 105 para 94 (reducdo de 10,5%), enquanto, no Sexo
masculino, a reducdo foi de 147,4 para 140,6 (reducdo de 4,6%). Uma parcela
significativa dessa reducdo deve-se a reducao da mortalidade por cancer gastrico.

No Estado de S&o Paulo, no periodo de 2000 a 2010, a analise da taxa
padronizada de mortalidade dos principais tipos de cancer evidenciou que o cancer
gastrico é a neoplasia que apresenta maior reducdo (Mendes et al., 2012).

Parte da explicacdo para esse declinio deve-se a fatores relacionados a melhor
conservacdo dos alimentos, utilizando-se refrigeradores no lugar de sal, gorduras e
defumacdo, em associacdo a modificagdes nos habitos alimentares da populacdo. A
hipbtese de que uma alimentacdo saudavel, com aumento na ingestdo de frutas, legumes
e verduras frescas possa ser um fator protetor se deve ao fato de as frutas e legumes
frescos possuirem vitaminas com propriedades antioxidantes, como as vitaminas E, C e
0 betacaroteno. Outros fatores determinantes para essa redugdo de incidéncia seriam a
reducdo na prevaléncia de infec¢do pelo Helicobacter pylori (H. pylori) e a redugdo do
tabagismo (Weisburger, 1991; Kaneko et al., 2001; Tsugane et al., 2005; Fukase et al.,
2008; Steevens et al., 2010).



1.3 Tipos histoldgicos do cancer gastrico

O adenocarcinoma € o tipo histolégico mais comumente encontrado em tumores
gastricos. Ele representa cerca de 95% das neoplasias gastricas. As outras neoplasias
possiveis no estdbmago incluem tumores do estroma gastrointestinal, leiomiomas,
linfomas e tumores neuroenddcrinos. Os adenocarcinomas podem ser divididos de
acordo com a classificacdo histologica mais comumente utilizada em dois tipos:
intestinal e difuso (Lauren, 1965). Estes dois tipos histologicos de adenocarcinoma
apresentam diferencas em relacdo a aspectos epidemioldgicos,etioldgicos,patogénese e
comportamento biol6gico.

O tipo intestinal ocorre comumente em pacientes mais idosos, com predilecdo
pelo sexo masculino, associado a presenca de gastrite cronica atrofica e metaplasia
intestinal decorrentes da inflamacg&o géastrica cronica associada com a infeccdo pelo H.
pylori. Predomina em &reas geogréaficas com alta incidéncia de cancer gastrico como a
Asia Oriental, Europa Oriental, América Central e do Sul, e esta relacionado com a
recente reducdo da incidéncia do cancer gastrico. Essas caracteristicas sugerem que 0
desenvolvimento de tumores do tipo intestinal estd mais relacionado a fatores
ambientais e comportamentais do individuo. Morfologicamente, as células tumorais
tendem a se agrupar em formacdes glandulares ou tubulares similares a outros tipos de
adenocarcinoma do trato gastrointestinal (Figura 1). Apresentam predilecdo por
disseminacdo linfatica e hematogénica, com menor grau de infiltracdo na parede

gastrica.



Figura 1 - Adenocarcinoma géastrico tipo intestinal de Lauren. Observam-se células

neoplésicas formando estruturas tubulares ou glandulares. Adenocarcinoma Tubular (OMS),

moderadamente diferenciado (coloragdo hematoxilina-eosina, aumento de 200x).

O tipo difuso costuma ocorrer em pacientes mais jovens, com maior igualdade
entre 0s sexos, e tem comportamento mais agressivo quando comparado ao tipo
intestinal (Lauren et al., 1993; Kaneko et al., 2001; Wu et al., 2009; Aragonés et al.,
2010). Origina-se do epitélio gastrico normal, sem aparente lesdo pré-neoplasica, e esta
relacionado em 50% dos casos com mutagdo somatica do gene CDH1.

O CDH1 é um gene supressor tumoral que codifica a E-caderina, uma proteina
de adesdo celular que mantém a polaridade celular. Sob o ponto de vista histoldgico,
tumores difusos apresentam perda da coesdo celular com formacéo de células em anel
de sinete (Figura 2). As células tumorais crescem e invadem as estruturas adjacentes
sem a formacdo de estruturas glandulares ou tubulares A maioria dos pacientes ndo
apresenta infeccdo pelo H. pylori. A distribuicdo de sua incidéncia é semelhante em
todo 0 mundo sem apresentar tendéncia de queda temporal, como vem ocorrendo com o0
tipo intestinal. O padréo de disseminacéo é hematogénico e peritoneal, com maior grau
de infiltracdo na parede gastrica.



787
»

& /:,’j o ba

Figura 2 - Adenocarcinoma géstrico tipo difuso de Lauren. Notam-se varias células
neoplésicas difusamente distribuidas, caracterizadas por alteracdo da relagdo nicleo-citoplasma,
com presenca de células em anel de sinete. Carcinoma de células pouco coesas (OMS), pouco

diferenciado (coloragdo hematoxilina-eosina, aumento de 200x).

Recentemente, uma nova forma de classificacdo dos adenocarcinomas gastricos
foi proposta com base no perfil molecular dos tumores. Essa classificagdo molecular,
realizada pelo Cancer Genoma Atlas Research Network (2014), divide os
adenocarcinomas gastricos em quatro subtipos: relacionado a infeccdo pelo virus
Epstein-Barr, instabilidade de microssatélites, anormalidades cromossémicas e tumores
com genoma estavel. A classificagdo molecular abre grande perspectiva de novas
pesquisas para melhor entendimento da patogénese das lesbes, assim como propiciar

orientagdo terapéutica mais individualizada.

1.4 Localizagédo do tumor no estbmago

Anatomicamente, 0 estbmago costuma ser dividido em cinco regides: cardia,

fundo, corpo, antro e piloro. Quanto a localizagdo do tumor no estdmago, costuma-se



dividir os tumores em lesBes proximais e distais. As lesdes proximais envolvem a cardia
e o fundo géstrico, podendo se estender até o esdfago distal e corpo proximal, nos casos
de lesdes volumosas. As lesbes distais acometem o antro e piloro.

De acordo com sua localizacdo, os tumores podem apresentar caracteristicas,
comportamentos e evolugdes distintas (Sasazuki et al., 2002; Wu et al., 2009; Aragones
et al., 2010). Algumas lesdes localizam-se somente no corpo gastrico. Porém, estas nao
sdo frequentes e, muitas vezes, torna-se dificil caracteriza-las como proximal ou distal.
Outra dificuldade na caracterizacdo da localizacdo da lesdo sdo os tumores infiltrativos
difusos do tipo linite plastica. Essas lesdes, também conhecidas pela classificacdo de
Borrmann como tipo IV, afetam todas as paredes do estdbmago, causando espessamento
difuso do 6rgdo, o que impossibilita identificar o local do inicio da lesao.

Tumores gastricos distais apresentam o epicentro da lesdo localizado na regido
do antro e piloro, podendo o limite proximal da lesdo acometer o corpo distal (Figura 3).
Séo frequentemente do tipo intestinal e associados a infecgdo cronica pelo H. pylori.
Apresentam maior expressdo molecular de receptores para o Vascular endothelial
growth factor 2 receptor (VEGFR-2).

Figura 3 - Tumor gastrico distal. Lesdo de 3 cm localizada na pequena curvatura do

antro.



Tumores proximais envolvem a regido da cérdia no estdbmago, podendo ter
extensdo para o esofago distal, fundo e corpo gastrico proximal (Figura 4). Sua
incidéncia tem aumentado nos paises ocidentais, apresentando predilecdo pelo sexo
masculino na proporc¢éo de cinco para um e ocorrendo com frequéncia duas vezes maior
em brancos. Essa predile¢do ocorre de maneira similar aos adenocarcinomas de eséfago
distal, sugerindo patogénese semelhante. Ao contrario dos tumores distais, nos quais a
inflamacéo cronica da mucosa decorre da infeccdo pelo H. pylori, a inflamacdo nos
tumores proximais € secundaria ao refluxo gastrico acido excessivo em pacientes com
obesidade e doenca do refluxo (Crew et al., 2006). Apresentam maior expressao
molecular dos receptores para 0 Human epidermal growth factor 2 (HER2), Epidermal
growth factor (EGFR) e amplificacdo do MET.

Figura 4 - Tumor géstrico proximal. Lesdo localizada préxima a cardia.



1.5 Fatores de risco para o cancer gastrico

1.5.1 Fatores gerais

Diversos fatores genéticos, epigenéticos e ambientais interagem na
carcinogénese gastrica. A grande maioria dos canceres de estbmago surge de maneira
esporadica, sem evidéncia de componentes hereditarios. Menos de 15% dos casos
apresentam agrupamento em familias, porém sem associacdo com mutacdes
germinativas, e menos de 3% dos casos fazem parte de sindromes de cancer hereditario
(Mclean et al., 2014). As sindromes hereditarias mais comuns séo a do Cancer gastrico
hereditario difuso, associada a mutacdo germinativa do gene CDH1; Li-Fraumeni;
Peutz-Jeghers; Cancer colorretal hereditario ndo polipoide, e Polipose adenomatosa
familiar. A maioria das alteracdes genéticas associadas ao cancer gastrico € adquirida. A
patogénese molecular é multifatorial e heterogénea, e representa um amplo espectro de
inimeras influéncias genéticas importantes, as quais incluem: instabilidade
cromossémica, instabilidade de microssatélites, mudancas no perfil do microRNA,
mutacBes genéticas somaticas ou de polimorfismos de nucleotideos Unicos (single
nucleotide polymorphisms — SNP).

Os fatores de risco ambientais e comportamentais mais comumente relacionados
ao desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico incluem a infeccdo pelo H. pylori,
baixa ingestdo de frutas e vegetais, alto consumo de sal e tabagismo (Nomura et al.,
1990; Weisburger, 1991; Kelley et al., 2003; Tsugane et al., 2004).

Diversos estudos prospectivos relataram forte associagao entre infec¢do cronica
pelo H. pylori e risco de desenvolvimento de cancer gastrico. A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) classificou o H. pylori como um carcin6geno do grupo 1 para
humanos. E uma das infeccdes mais comuns no mundo, com prevaléncia estimada de
50%, chegando a 90% nos paises em desenvolvimento. Estima-se que cerca de 75% dos
casos de adenocarcinoma gastrico distais sejam decorrentes da infeccéo cronica pelo H.
pylori (Fock et al., 2008; De Martel et al., 2012). Na maioria das populagfes em que a
prevaléncia da infeccdo é alta, ela é geralmente adquirida na infancia, persistindo ao
longo da vida.

Inflamag&o gastrica crénica e interacdo entre o H. pylori e as células géstricas

epiteliais foram sugeridos como mecanismos de carcinogénese gastrica. Entretanto,
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apenas pequena parcela dos individuos infectados por H. pylori desenvolve céncer
gastrico, indicando a necessidade de interagdo de fatores ambientais, susceptibilidade

genética e variacdo da cepa da bactéria (IARC, 2012b).

1.5.2 Tabagismo

O tabaco € um produto obtido por meio do processamento das folhas de plantas
do género Nicotiana. Originalmente, o tabaco era encontrado apenas nas Ameéricas,
onde era usado pelos nativos. No inicio do século XVI, o tabaco foi levado para a
Europa pelos espanhois, sendo consumido inicialmente sob a forma mascada, ou
aspirado ap6s moido, inclusive para fins medicinais. No século XVII, os primeiros
charutos comecgaram a ser produzidos na Espanha e o habito de fuma-los passou a ser
visto como exercicio de ostentagdo.

Atualmente, existem diversas maneiras de fumar a folha de tabaco. A mais
comum sdo os cigarros manufaturados enrolados, que podem conter um filtro. Outras
formas incluem charuto, cachimbo, narghile, hookah e outros tipos de cigarro. Na india,
por exemplo, 60 % do tabaco fumado é na forma de bidi, um tipo de cigarro local feito
com tabaco curado ao sol enrolado em uma folha, de maneira muito semelhante ao
cigarro de palha encontrado no interior no Brasil. O habito de mascar o tabaco também
persiste em algumas regiées do mundo.

A prevaléncia do tabagismo varia de acordo com o pais, cultura e condicéo
socioecondémica. A OMS realiza uma pesquisa intitulada Global Adult Tabacco Survey
que engloba 22 paises, totalizando trés bilhGes de pessoas (Asma et al., 2015). Nesses
paises, estima-se que existam 879 milhdes de usuarios de tabaco, o que representa cerca
de 30% da populacdo estudada. A prevaléncia do uso do tabaco € variavel, sendo de 6 %
no Panama e na Nigéria, chegando a 43% em Bangladesh. Os homens representam 721
milhGes dos usuarios e as mulheres 158 milhdes. O Egito tem a maior proporgdo de
usuarios do sexo masculino em relacédo ao feminino, na ordem de 38 para um, enquanto
no Brasil, Argentina, Polonia e Grécia a proporc¢do chega a dois para um. Doze paises
possuem prevaléncia de usuarios acima de 40%, para homens. A China tem o maior
nimero de usuarios do mundo, com 301 milhdes, seguida pela india, com 275 milhdes

de usuarios.
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No Brasil, o Ministério da Saude realiza desde 2006 um inquérito telefénico
denominado VIGITEL — Vigilancia de fatores de risco e protegdo para doengas cronicas
por inquérito telefénico. Realizam-se cerca de 53.000 entrevistas por telefone nas 26
capitais e no Distrito Federal com pessoas acima de 18 anos. No inquérito realizado em
2015 (Brasil, 2015a), evidenciou-se uma reducdo significativa na prevaléncia de
tabagistas entre os anos de 2006 e 2014. No ano de 2006, 15,7% dos entrevistados eram
tabagistas, 19,5% do sexo masculino e 12,4% do sexo feminino. J& no ano de 2014,
10,4% dos entrevistados eram tabagistas, 12,8% do sexo masculino e 8,3% do sexo
feminino. Ex-tabagistas representam 20,7% do total de entrevistados. A cidade de S&o
Paulo € a segunda capital com maior prevaléncia de tabagistas, com 13,7%.

A fumaca do tabaco é provavelmente o carcindgeno conhecido mais importante,
estando associado causalmente ao desenvolvimento de tumores em mais de vinte
localizagdes diferentes. Existem mais de 5.300 componentes na fumacga do tabaco.
Dentre eles, podemos citar 0xido de carbono e nitrogénio, gases neutros, amidas,
imidas, lactamas, acido carboxilico, lactonas, ésteres, aldeidos, cetonas, alcodis, fendis,
aminas, N-nitrosaminas, hidrocarbonetos monociclicos, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, hidrocarbonetos heterociclicos, nitrilos, anidridos, hidratos de carbono,
éteres. As propriedades de adicdo do tabaco sdo atribuidas a nicotina, o principal
alcaldide na fumaca. Outros alcal6ides incluem a nornicotina, anatabina e anabasina. Os
alcaldides do tabaco geralmente ndo sdo considerados carcinogénicos, mas Ssdo
acompanhados de outros carcindgenos na fumaca. A fumaca do tabaco contém mais de
sessenta agentes quimicos com efeito carcinogénico ja demonstrado em roedores e, pelo
menos para uma duzia deles ja existe evidéncia suficiente de sua capacidade de
carcinogénese em humanos (IARC, 2012c). As principais classes quimicas desses
carcindgenos sao: hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e analogos heterociclicos, N-
nitrosaminas, aminas aromaticas, aldeidos, fendis, hidrocarbonetos volateis, compostos
inorganicos e organicos. Existem outros potenciais carcinégenos na fumaca do tabaco
que ainda ndo foram completamente avaliados.

Desde a década de 1960, diversos estudos de coorte e caso—controle foram
publicados com o objetivo de avaliar a associacdo do tabagismo ao risco aumentado de
desenvolvimento de cancer no estomago. A anélise continuada dessas publicagdes levou
a IARC a concluir em 2002 que existe evidéncia suficiente de causalidade entre

tabagismo e cancer gastrico (IARC, 2012c¢).
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Precursores dos estudos caso-controle, Wynder et al. (1966), avaliaram casos de
cancer gastrico no Japdo, Eslovénia, Islandia e Estados Unidos. Foram incluidos 521
casos de cancer gastrico e 653 controles hospitalares. N&o se verificou associacao de
tabagismo a risco de desenvolvimento de cancer gastrico. Outro estudo caso-controle
precursor, realizado na Polonia (Staszewski et al., 1966), encontrou associagdo entre
tabagismo e risco de cancer de estbmago (OR=1,6 para o sexo masculino). Com relagéo
aos estudos de coorte, duas publicacbes de 1966 nos Estados Unidos (Hammond et al.,
1966; Kahn et al., 1966) encontraram risco relativo aumentado para o desenvolvimento
de céncer de estbmago em tabagistas. Desde entdo, numerosos estudos foram realizados
em diferentes paises.

Como citado anteriormente, 0 habito e a maneira de inalar a fumaca do tabaco
varia entre paises. Associado a este fato, a ja discutida origem multifatorial do cancer
géstrico também torna relevante a realizagdo de estudos em populagdes com
caracteristicas distintas. Considerando isso, cabe citar alguns estudos de destaque
realizados nesse periodo. Nomura et al. (1990) publicaram estudo prospectivo que
acompanhou uma coorte de 7.990 descendentes de japoneses no Havai, totalizando
140.190 pessoas-ano e encontraram associagdo positiva do tabagismo ao risco de cancer
gastrico (RR=2,7; 1C95%: 1,8-4,1). Ndo houve nessa populacdo relacdo com
intensidade do tabagismo ou associagdo com consumo de alcool. Hoshiyama et al.
(1992) realizaram estudo caso-controle com 251 casos na populacdo de Saitama, no
Japdo, e também encontraram associacdo com tabagismo (RR=1,8; 1C95%: 1,0-3,0)
mas ndo com consumo de alcool. Por outro lado, Engeland et al. (1996) iniciaram
estudo de coorte em 1966, envolvendo 26.000 noruegueses acompanhados até 1993,
para avaliar a associacdo do tabagismo com neoplasias ndo pulmonares. Os autores
encontraram maior risco de cancer de bexiga, trato respiratério e digestivo alto e colo de
Utero nos tabagistas. Cancer de estbmago ndo apresentou aumento do risco com
tabagismo. Novamente analisando uma populacdo japonesa, Sasazuki et al. (2002)
analisaram uma coorte, mas ndo encontraram associacdo entre tabagismo e
adenocarcinoma tipo difuso distal e nenhuma associacdo com ingestdo de alcool. Na
Inglaterra, Lindblad etal. (2005) realizaram estudo caso-controle, utilizando o banco de
dados dos medicos clinicos gerais e encontraram associacdo com tabagismo (OR=1,7;
IC95%: 1,26-2,29). Nos Estados Unidos, Freedman et al. (2007) avaliaram uma coorte

composta por 2.121.797 pessoas-ano de seguimento e encontraram associagdo com
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tabagismo ao analisar 188 casos de tumores gastricos localizados na cérdia [Hazard
ratio (HR)=2,86; 1C95%: 1,73-4,70] e 187 casos de localizacdo distal (HR=2,04;
1C95%: 1,32-3,16).

Frente ao grande numero de trabalhos realizados em diferentes paises e com
diferentes resultados, meta-analises também foram realizadas. Tredaniel et al. (1997)
publicaram meta-analise, relatando aumento de 44% no risco de desenvolvimento de
cancer gastrico entre tabagistas, comparados a ndo tabagistas. Essa associacdo apareceu
mais forte nos individuos do sexo masculino. Nishino et al. (2006) encontraram
aumento de 79% no risco de desenvolvimento de cancer gastrico em tabagistas do sexo
masculino e de 22% do sexo feminino ao realizar revisdo sistematica de dez estudos de
coorte envolvendo populacdes japonesas. Ladeiras-Lopes et al. (2008) publicaram
grande revisdo sistematica com inclusdo de 32 estudos. Esta revisdo sistematica
evidenciou aumento de 60% no risco de cancer gastrico em tabagistas masculinos,
quando comparados a pessoas que nunca fumaram. Os autores também evidenciaram
relacdo da intensidade e duracdo do tabagismo com o risco de desenvolvimento de
cancer gastrico. Bonequi et al. (2013) realizaram meta-analise de estudos, avaliando
risco de cancer gastrico em populacbes da América Latina. Os autores encontraram 29
estudos, todos caso-controle. Os controles foram populacionais em trés estudos;
individuos saudaveis em oito estudos, e hospitalares nos restantes dezoito estudos.
Catorze estudos avaliaram o risco de cancer gastrico em tabagistas comparados a nao
tabagistas. A meta-andalise evidenciou aumento do risco em tabagistas com OR=1,47
(1C95%: 1,19-1,81).

Com relacdo a localizacdo da lesdo no estdbmago, alguns desses estudos
relataram maior risco de tumores da cardia em relacdo a tumores gastricos distais em
tabagistas comparados a ndo tabagistas. Intensidade e duracdo do tabagismo também
foram relevantes. Existe uma heterogeneidade consideravel nos diversos estudos
publicados, incluindo os avaliados nessas revisdes sistematicas, porém a grande maioria

dos estudos encontra uma associacao positiva entre tabagismo e cancer gastrico.

1.5.3 Consumo de alcool

A maioria das culturas e povos de todo o mundo tem consumido bebidas

alcodlicas de diferentes maneiras hd milhares de anos. Embora o consumo de alcool em
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doses moderadas possa trazer alguns beneficios a saude, principalmente em relagdo a
doencas cardiovasculares, ele é considerado um dos 10 principais fatores de risco que
contribuem para o desenvolvimento de doencas globalmente.

Habitualmente, homens consomem alcool em maior quantidade e mais
frequentemente que mulheres. Paises da Europa Oriental e da Federagdo Russa tém
maior producéo e consumo de alcool per capita do que paises da América do Sul, Asia
e Africa. Atualmente, o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (United
States, 2011) recomenda a ingestdo diaria de no maximo uma dose (drink) de bebida
alcodlica por dia para mulheres e duas para homens. Uma dose contém 14,12 gramas de
alcool, o que corresponde a cerca de: 355 ml de cerveja (teor alcodlico de 5%), 147 mi
de vinho (teor alcodlico de 12%) e 44 ml de destilado (teor alcoodlico de 40%).
Consumo excessivo é considerado acima de trés doses diarias para mulheres e quatro
para homens. Diferentemente do que ocorre com o cigarro, 0 consumo de alcool tem
aumentado no mundo, tanto em relacdo ao numero de consumidores quanto a
quantidade. Esse aumento ocorre principalmente entre mulheres e em regides de rapida
expansdo econdmica como o extremo Oriente.

Apobs a ingestdo, o metabolismo do &lcool consiste em dois processos de
desidrogenizagdo. Primeiro a enzima 4alcool desidrogenase (ADH), presente
principalmente no figado, oxida o etanol a acetaldeido. O acetaldeido € um composto
altamente instavel e rapidamente forma radicais livres tdxicos, caso nao seja ligado a
antioxidantes como acido ascorbico e tiamina. A enzima associada a transformacdo do
acetaldeido a acido acético é a aldeido desidrogenase 2 (ALDH2), que apresenta duas
isoformas principais: a citosdlica e a mitocondrial. A maioria dos caucasianos tem as
duas isoenzimas. Porém, 50 % dos asiaticos tém apenas a isoforma citosélica,
aumentando a exposicdo desses individuos ao acetaldeido. A maioria dos individuos
que ndo apresentam uma das duas isoformas da enzima sdo abstémios ou consumidores
infrequentes de alcool, pois, quando o ingerem, apresentam acentuado desconforto
fisico e rubor facial. Individuos com atividade parcial da enzima podem ingerir alcool
sem experimentar efeitos colaterais tdo indesejaveis. Porém, apresentardo nivel mais
elevado de acetaldeido no sangue e saliva. Posteriormente, o &cido acético podera sofrer
diferentes reacfes metabdlicas, sendo empregado na sintese de lipideos, reacbes de

acetilacdo proteica e geracdo de energia. Um grama de alcool gera sete calorias.
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Etanol puro ndo age como carcin6geno direto em modelos animais. Bebidas
alcodlicas podem agir como solvente, facilitando a penetracdo de outros carcin0genos
presentes na propria bebida ou associados ao tabagismo (Boffetta et al., 2006).

O acetaldeido é o candidato mais plausivel em relacdo ao efeito carcinogénico
das bebidas alcoolicas. O acetaldeido causa dano direto ao &cido desoxirribonucleico
(DNA) de células, danifica hepatocitos, produz radicais livres de oxigénio que causam
peroxidacdo de lipideos e interfere no metabolismo do folato. Polimorfismos dos genes
envolvidos em outras etapas do metabolismo do etanol, como o citocromo P450,
metabolismo do folato e reparo de DNA, também estéo envolvidos.

Diversas hipoteses foram formuladas para explicar os possiveis efeitos das
bebidas alcodlicas na génese do cancer gastrico. O alcool pode agir como um fator de
contribuicdo, causando irritacdo crbnica da mucosa gastrica ou promovendo o0
surgimento de compostos nitrogenados no estdmago ao reduzir o pH géastrico. Outra
possibilidade é de que o alcool ndo seja o responsavel direto, mas outros componentes
das bebidas alcoodlicas. Algumas bebidas alcodlicas, especialmente a cerveja, contém
nitrosaminas, um conhecido carcindgeno. Uisque e licores fortes contém
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos. O contetdo de nitrosaminas da cerveja
depende do tipo de malte e do processo de fermentacdo utilizado, variando entre os
paises. Por exemplo, Larsson et al. (2007) encontraram associacdo apenas com ingestdo
de cerveja forte ao avaliar ingestdo de alcool em mulheres suecas.

Em 1998, o grupo de trabalho da IARC revisou evidéncias epidemioldgicas da
possivel associacdo da ingestdo de bebidas alcodlicas com o desenvolvimento de
neoplasias de 27 sitios anatdmicos. Associacdo causal foi encontrada nas neoplasias da
cavidade oral, faringe, laringe, esdfago, figado, colorretal e mama, confirmando o alcool
como um carcindgeno do grupo 1 (IARC,2010). Entretanto, a associacdo de ingestao de
bebidas alcodlicas com cancer géastrico e de pulmédo ndo foi consistente. No caso do
cancer de pulmao, o tabagismo foi um fator de confuséo significativo.

Com relagdo ao cancer gastrico, a falta de evidéncias epidemioldgicas pode
decorrer da associacdo da ingestdo cronica de alcool com deficiéncias nutricionais e
estilo de vida desfavoravel. Além disso, grande parte dos estudos é de populagdes
ocidentais e europeias. Devido a diferentes habitos de ingestdo e de bebidas entre
populagbes ocidentais e orientais, achados epidemioldgicos de uma populagdo néo

podem ser diretamente aplicados em outra.
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Quantificar o consumo de alcool também apresenta dificuldade maior em relagdo
ao tabagismo, que, apesar de também ter diferencas regionais, é habitualmente
consumido na forma de cigarros industrializados comercializados em macos com 20
unidades. Ja o consumo de bebidas alcodlicas é muito mais variado, tanto no tipo de
bebida quanto no teor alcdolico e unidade de consumo.

Apos a andlise dessas consideracbes, ndo € surpreendente o fato de diversos
estudos realizados com o objetivo de avaliar a associacdo de consumo de alcool com o
risco de cancer de estbmago terem apresentado diferentes resultados. Agudo et al.
(1992) encontraram associagdo com consumo de alcool em homens em estudo caso-
controle conduzido na Espanha. Curiosamente, ndo encontraram associagdo com
tabagismo. Hoshiyama et al. (1992) ndo encontraram associa¢do com ingestao de alcool
em seu estudo caso-controle no Japdo. Lindblad et al. (2005) e Freedman et al. (2007)
também ndo encontraram relacdo com o consumo de alcool em estudos realizados na
Inglaterra e Estados Unidos, respectivamente. Tramacere et al. (2012) publicaram meta-
analise englobando 44 estudos caso-controle e 15 estudos de coorte. Encontraram
apenas associacdo em etilistas classificados como pesados. Além disso, tumores
localizados na cardia e populacfes asiaticas apresentaram risco relativo ainda menor.
Em meta-anélise latino-americana de Bonequi et al. (2013) foi evidenciado que
consumidores de alcool apresentaram risco 61% mais elevado de desenvolvimento de
cancer gastrico (OR=1,61; 1C95%: 1,26-2,05).

Diversas justificativas sdo utilizadas para explicar esses resultados inconstantes e
dispares, como a falta de ajuste para fatores de confusdo tais como infeccdo pelo H.
pylori, tabagismo, variaveis nutricionais, grande diversidade de metodologia e
populacdes estudadas, metodologia de avaliacdo do consumo de alcool, preferéncia por
bebidas e a atuacdo heterogénea do consumo de alcool em diferentes populacdes com

capacidades de metabolismo diferentes.

1.5.4 Nivel de escolaridade

Baixa condigdo socioecondmica estd associada com maior incidéncia e
mortalidade de inumeras doencas. Associacdo com o0 risco de desenvolvimento de
cancer gastrico também pode ocorrer (Zhang et al., 1996). Embora ndo exista

justificativa clara para a ocorréncia dessa associa¢do, melhor condi¢do social propicia
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melhores condigdes de trabalho e renda financeira, favorecendo a adogéo de estilo de
vida mais saudavel e amplo acesso ao sistema de salde. Populagdes com baixa condicao
social também apresentam maior prevaléncia de infeccdo pelo H. pylori, tabagismo,
obesidade e dieta com deficiéncias nutricionais, fatores comumente relacionados ao
desenvolvimento de cancer de estdbmago. Indicadores de condigdo socioeconémica que
podem ser utilizados incluem nivel de escolaridade, renda financeira e profissdo. A
analise conjunta desses indicadores é muitas vezes recomendada, porém a medida mais
comumente utilizada é o nivel de escolaridade (Liberatos et al., 1988).

Estudos avaliando a associacdo da condicdo socioeconOmica com cancer
gastrico ndo sdo tdo numerosos como no caso do tabagismo e consumo de alcool. O
estudo caso-controle de base hospitalar de Wynder et al. (1966) ja citou a associacdo de
cancer gastrico com populacdes de condicdo socioeconémica mais desfavoravel nos
Estados Unidos e Eslovénia. Nesse estudo, ndo houve diferenca entre o nivel de
educacdo entre os grupos de casos e controles. Entretanto, a andlise da ocupacdo
profissional, verificou que, nos Estados Unidos, ao se agrupar as duas categorias
profissionais consideradas mais elevadas, denominada “professionals” e “white-
collars”, elas ocorriam mais no grupo dos controles do que nos casos (p<0,01). Na
Eslovénia, de maneira comparavel, o grupo de casos apresentou nimero maior de
fazendeiros em relacdo aos controles.

Publicacdo relevante foi estudo caso-controle realizado nos Estados Unidos por
Gammon et al. (1995), o qual evidenciou aumento no risco de desenvolvimento de
tumores gastricos na cérdia e distais em pacientes com baixa escolaridade e condicao
socioecondmica. Na meta-andlise latino-americana de Bonequi et al. (2013), seis
estudos foram incluidos e se verificou uma associacdo inversa de risco de
desenvolvimento de cancer gastrico em individuos com maior nivel educacional
(OR=0,48; 1C95%: 0,30-0,76). Recentemente, Uthman et al.(2013) publicaram revisédo
sistematica com meta-anélise, englobando 36 estudos e concluiram que a incidéncia de

cancer gastrico € maior em grupos de menor condi¢do socioecondmica.
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2 OBJETIVOS

1. Avaliar o risco de cancer gastrico associado a tabagismo,consumo de alcool e
nivel de escolaridade.

2. Avaliar se tabagismo, consumo de alcool e nivel de escolaridade estdo
associados com tipo histologico de adenocarcinoma gastrico e localizacdo da lesdo no

estdmago.
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3 METODOS

Trata-se de estudo caso-controle de base hospitalar que utiliza dados
previamente coletados de maneira prospectiva. Este estudo representa, em parte, uma
continuidade do projeto “The relationship between the differences in gene expression
and the clinical pathological features of human cancer” (“Genoma Clinico do
Céancer”), iniciativa da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP), que contou com financiamento da agéncia e do Instituto Ludwig de Pesquisa
do Céncer (Wunsch-Filho et al., 2006). O projeto teve como objetivo geral investigar
perfis de expressdo génica em células normais e neoplésicas, e sua possivel associacdo
com o desenvolvimento e prognostico de nove tipos de canceres, incluindo o cancer de
estdbmago. O estudo incluiu pacientes com diagnostico recente (casos incidentes) e
confirmado dessas neoplasias.

O presente trabalho sobre céncer de estdmago, contou com financiamento do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) - Auxilio a

Pesquisa processo nimero 577603/2008-6, concedido ao Professor Dr. José Eluf Neto.

3.1 Definicéo de caso

Foram inicialmente considerados elegiveis pacientes internados com diagndstico
de cancer de estbmago, admitidos no Servico de Cirurgia do Estbmago e Intestino
Delgado do Departamento de Gastroenterologia do HC-FMUSP entre junho de 2001 e
dezembro de 2007. Casos de cancer de estbmago consistiram de pacientes com o codigo
C16 de acordo com a Classificacdo internacional de doengas — CID10 (OMS, 1995),
incluindo-se todas as subcategorias: C16.0 cardia, C16.1 fundo do estdbmago, C16.2
corpo do estdmago, C16.3 antro pildrico, C16.4 piloro, C16.5 pequena curvatura do
estdbmago ndo especificada, C16.6 grande curvatura do estdmago ndo especificada,
C16.8 lesdo invasiva contigua do estdmago, C16.9 estbmago nao especificado.

Para participagdo no trabalho foram incluidos apenas pacientes com céncer de

estbmago do tipo adenocarcinoma confirmado por exame histopatoldgico, sem
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tratamento prévio para a neoplasia. Os pacientes deveriam ter indicacdo de tratamento
cirargico com proposta curativa, pois o projeto “Genoma Clinico do Cancer” envolvia a
analise do tecido tumoral além de epitélio normal do estbmago operado. O diagnostico
histopatoldgico inicial foi realizado através de bidpsia endoscdpica realizada no proprio
HC-FMUSP ou em outro hospital. Para inclusdo no estudo, foram considerados todos 0s
pacientes que preenchessem os critérios acima e tivessem sido admitidos na enfermaria
do hospital durante o periodo de realizacéo do estudo.

Os pacientes com cancer de estbmago foram operados segundo 0s principios
oncoldgicos de ressec¢do radical, de acordo com as normas da Japanese Gastric Cancer
Association — JGCA (Japanese Gastric Cancer Association, 1998), e adotadas pela
Associacdo Brasileira do Cancer Gastrico. Os pacientes foram submetidos a
gastrectomia subtotal ou total, dependendo da localizacdo tumoral. A disseccdo das
cadeias ganglionares no nivel D2 foi realizada de acordo com a localizagdo tumoral e
nivel de infiltracdo da parede.

Todos os procedimentos foram realizados por cirurgiées do Servico de Cirurgia
do Estdmago com treinamento especifico e larga experiéncia no tratamento cirdrgico do

cancer gastrico.

3.2 Definicéo de controle

Os individuos do grupo controle foram selecionados entre pacientes admitidos
no mesmo hospital, sem histdria ou suspeita de cancer de estbmago. Casos e controles
deveriam residir na regido metropolitana da cidade de S&o Paulo por seis meses ou
mais. Pacientes com diagnostico de qualquer uma das nove neoplasias estudadas no
projeto “Genoma Clinico do Cancer” (astrocitoma, cancer de cabeca e pescogo,
carcinoma epiderméide e adenocarcinoma de es6fago, cancer gastrico, carcinoma
colorretal, mieloma mudltiplo, osteossarcoma, e leucemia linfoide aguda) ndo foram
elegiveis como controles (Winsch-Filho et al., 2006). Os controles foram pareados aos
casos segundo sexo e faixa etéria, pela distribuicdo esperada dos casos das nove
neoplasias estudadas no projeto (emparelhamento por frequéncia). As doencas dos
pacientes do grupo controle foram distribuidas entre varias categorias diagndsticas, de
tal modo que nenhuma doenca foi representada em nimero excessivo. A inclusdo de

pacientes com cancer foi restringida para que ndo superassem 15% do numero total de
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controles. Os pacientes incluidos ndo poderiam ter recebido qualquer tratamento

especifico para a neoplasia.

3.3 Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de excluséo:
- Casos e controles sem condicdes fisicas ou mentais para responder ao questionario.
- Pacientes com neoplasias avancgadas em estado terminal sem proposta terapéutica.
- Céncer de estbmago com tipo histoldgico diferente de adenocarcinoma.
- Adenocarcinoma de coto gastrico.

- Recusa em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.4 Entrevista e questionario

Casos e controles foram entrevistados pessoalmente, utilizando-se questionario
padronizado (Anexo 1). O questionario incluiu informacgdes sociodemogréaficas e
diversas questdes sobre tabagismo, consumo de alcool e historia familiar de cancer. O
questionario foi aplicado por profissionais da area de salde, treinados e contratados para
participagdo no projeto “Genoma Clinico do Cancer”. As entrevistas ocorreram durante

a internacao hospitalar.

3.5 Definicdo das variaveis

A variavel sexo entrou no modelo de forma dicotdmica, e a variavel idade foi
dividida em seis categorias (20-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, e 80 anos ou mais).

Os individuos foram inicialmente classificados em seis categorias segundo o
nivel de escolaridade: ndo frequentou a escola, fundamental incompleto, fundamental
completo, médio incompleto, médio completo e universitario. Foram incluidos na
categoria universitario individuos que concluiram o curso superior ou cursaram apenas
parte dele. Posteriormente, as categorias “ndo frequentou a escola” e “fundamental
incompleto” foram unificadas, assim como as categorias “ensino médio incompleto” e

“completo”.
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Individuos que fumaram diariamente, pelo menos um cigarro, charuto ou
cachimbo por um ano, foram considerados tabagistas. Aqueles que pararam de fumar ha
12 meses ou mais antes da entrevista foram classificados como ex-tabagistas. Para
construir uma variavel que contemplasse o total de tabaco consumido por cada
individuo, e que permitisse a comparacao entre todos os individuos, foi considerado que
cada cigarro contém um grama (g) de tabaco, charuto 4g e cachimbo 3g (Boffetta et al.,
1999). Feita essa transformacdo, foi calculado o consumo médio diario de tabaco em
gramas, o qual foi dividido por 20 (quantidade de tabaco, em gramas, de um maco de
cigarros) e multiplicado pelo ndmero de anos de tabagismo de cada individuo,
encontrando-se desse modo o valor de magos-ano.

Para andlise da variavel continua que representa o tabagismo em magos-ano,
casos e controles foram divididos em quatro categorias a partir de pontos de corte
referentes aos quartis da variavel observado no grupo controle.

Para calculo do consumo de alcool, considerou-se consumidor atual individuos
que ingeriam bebidas alcodlicas pelo menos uma vez por més. Aqueles que pararam de
consumir &lcool ha 12 meses ou mais antes da entrevista foram classificados como ex-
consumidores. Mudancas do padrdo de consumo ocorridas durante periodos inferiores a
1 ano ndo foram consideradas. Padronizou-se que cerveja contém 5% de alcool; vinho,
12%; aguardente, uisque, vodca e rum, 41%, e licor, 30%. As quantidades, em litros de
alcool, encontradas a partir dessas porcentagens foram transformadas em gramas de
alcool, considerando-se que cada litro de alcool contém 798g. Foi entdo calculado o
consumo médio diario em gramas de alcool, o qual foi multiplicado pelo nimero de
anos de consumo de cada individuo, chegando-se a variavel expressa em gramas-ano de
alcool. Para analise da variavel continua que representa o consumo de alcool em
gramas-ano, casos e controles foram divididos em quatro categorias a partir de pontos
de corte referentes aos quartis da varidvel observados no grupo controle.

Classificaram-se os tumores histologicamente segundo a classificacdo de Lauren
(Lauren, 1965) em tipo intestinal e difuso. O tipo intestinal de Lauren inclui o
adenocarcinoma tubular, e o tipo difuso de Lauren inclui o carcinoma com células em
anel de sinete, mucocelular, indiferenciado e microtubular. Todos os laudos de exames
anatomopatologico foram revisados pelo autor para confirmar o tipo histologico.

Considerou-se a localizagdo do tumor como distal nos casos em que a leséo se

localizava no antro e piloro, e tumores localizados na regido da cardia foram
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classificados como proximais. Tumores difusos envolvendo todo o estbmago e tumores
que nédo se enquadraram nas duas categorias principais foram rotulados como “outros”.
Para confirmacéo da localizacdo, todos os laudos de exames anatomopatologicos foram
revisados pelo autor e, em casos de duvida, exames de estadiamento, como endoscopia

digestiva e tomografia computadorizada, também foram revisados.

3.6 Analise estatistica

Para estimar o risco de cancer de estdbmago associado com as varidveis de
interesse, odds ratios (ORs) e intervalos de 95% de confiangca (1C95%) foram
calculados por regressdo logistica nao condicional (Breslow&Day, 1980) com o
programa Stata®, versdo 10 (StataCorp LLC, Texas, Estados Unidos).

A significancia estatistica foi avaliada por meio do teste da razdo de
verossimilhanga. Considerou-se como nivel de significancia para rejeitar a hipétese nula
valores menores de que 0,05. Foram realizados testes de tendéncia linear nos ORs para
varidveis categoricas ordenaveis, considerando-se 0s escores das categorias como
continuos. Interacdo entre duas variaveis independentes foi analisada pela adi¢do dos
valores do produto. Odds ratios (ORs) foram sempre ajustados pelas variaveis sexo e
idade. Sexo entrou no modelo de forma dicotémica, e idade entrou em seis categorias
(20-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, e 80 anos ou mais).

3.7 Considerac0es éticas

O projeto do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP (CAPPesq) sob o nimero 222/01 e pela Comissédo
de Etica em Pesquisa (CEP), parecer nimero 778.858 (Apéndice 1). Foram incluidos

apenas individuos que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4 RESULTADOS

No periodo de junho 2001 a dezembro de 2007 foram selecionados 265 casos
para o estudo. Vinte casos foram excluidos por falta do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Cinco casos foram excluidos, pois o exame anatomopatoldgico final ndo
confirmou o diagnostico inicial de adenocarcinoma. Portanto, foram analisados 240
casos incidentes de adenocarcinoma gastrico confirmados por exame
anatomopatoldgico e sem tratamento prévio para a neoplasia. Os pacientes foram
submetidos a gastrectomia subtotal ou total dependendo da localiza¢do tumoral.

Os individuos do grupo controle foram selecionados entre pacientes admitidos
no HC-FMUSP no periodo entre dezembro de 2002 e agosto de 2007. Foram analisados
499 controles. Com relacdo ao diagnostico, os controles se distribuiam por diversas
categorias de acordo com a CID10 (Tabela 1). Observou-se maior frequéncia de
controles com doencas do sistema digestivo (21,6%), seguida pela categoria de lesdes e
envenenamentos de causa externa (16,4%). As neoplasias representaram menos de 10%

dos controles.



Tabela 1 - Distribuicéo dos controles segundo categorias diagnosticas da CID-10

CATEGORIA DIAGNOSTICA n =499 %
Doencas do aparelho digestivo 108 21,6
Lesdes, envenenamento e algumas outras consequéncias de causas 82 16.4
externas '
Doencas do aparelho geniturinario 48 9,6
Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de
laboratério, ndo classificados em outra parte 46 9.2
Neoplasias 38 7,6
Doencgas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo 29 58
Doencas do aparelho circulatério 28 5,6
Doencgas do sistema nervoso 21 4,2
Doengas do olho e anexos 16 3,2
Doengas do aparelho respiratério 15 3,0
Fato_res que ianuenciam o estado de saude e o contato com 0s 12 24
servicos de salde '
Doencas da pele e do tecido subcutaneo 11 2,2
Algumas doengas infecciosas e parasitarias 10 2,0
Doencgas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 10 2,0
Outras 25 50

A distribuicdo dos individuos participantes segundo sexo e faixa etaria é

mostrada na Tabela 2. No grupo de casos, 147 individuos eram do sexo masculino

(61,2%) e a idade variou entre 30 e 93 anos, com média de 63 anos. No grupo controle

304 individuos eram do sexo masculino (60,9%) e a idade variou de 23 a 96 anos, com

média de 58,3 anos. A faixa etaria com maior niumero de casos foi a que envolvia as

idades de 60 a 69 anos seguida pela faixa etaria de 70 a79 anos. Péde ser observado que,

em todas as faixas etarias, 0 numero de controles era maior do que o de casos. Casos e

controles apresentaram uma distribuicdo homogénea entre 0s sexos, mas ndo entre as

faixas etérias.



26

Tabela 2 - Distribuicéo de casos e controles segundo sexo e faixa etaria

VARIAVEL CASOS CONTROLES
n=240 % n= 499 %

Sexo

Masculino 147 61,2 304 60,9

Feminino 93 38,8 195 39,1
Idade (anos)

20-39 8 3,3 49 9,8

40 - 49 34 14,2 97 19,4

50 - 59 53 22,1 117 23,4

60 — 69 64 26,7 111 22,2

70-79 61 25,4 95 19,0

80 + 20 8,3 30 6,0

Com relacdo ao nivel de escolaridade, ndo frequentaram a escola ou
apresentaram apenas o ensino fundamental incompleto 94 individuos (39,8%), no grupo
dos casos, e 187 (37,7%), no grupo de controles. O ensino universitario foi atingido por
12 individuos (5,1%) no grupo de casos e por 45 controles (9,1%). Nao houve

associacdo de escolaridade com risco aumentado de cancer de estdmago (Tabela 3).
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Tabela 3 - Odds ratios de cancer de estdmago segundo nivel de escolaridade

ESCOLARIDADE! CASOS CONTROLES OR (IC 95%)?

n= 236 % n= 496 %

N&o frequentou e

Fundamental incompleto 94 39,8 187 37,7 grupo de referéncia
Fundamental completo 72 30,5 134 27,0 1,05 (0,71 -1,54)
Medio incompleto e 58 24.6 130 26,0 1,06 (0,70 - 1,61)
completo

Universitario 12 51 45 9,0 0,62 (0,31 —1,25)

Ptendancia Iinear:0,54

1Dado ignorado para 4 casos e 3 controles
2Ajustado por sexo e idade

A maioria dos casos (63,8%) relatou ser tabagista atual ou pregresso. No grupo
controle, a maioria (54,9%) relatou nunca haver fumado (Tabela 4). Observou-se risco
aumentado de cancer gastrico superior a duas vezes, tanto para tabagistas atuais quanto
pregressos. Todos os quartis de consumo analisados apresentaram risco elevado. O
aumento progressivo do risco com o0 aumento do grau de tabagismo, quantificado em
macos-ano, nao foi claro. Entretanto, o valor de p de tendéncia linear de dose para

tabagismo foi estatisticamente significante.
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Tabela 4 - Odds ratios de cancer de estdmago segundo tabagismo

TABAGISMO CASOS CONTROLES OR (IC 95%)!
n= 240 % n= 499 %
Nunca 87 36,2 274 54,9 grupo de referéncia
Ex-tabagista 93 38,8 141 28,2  2,25(1,53-3,31)
Atual 60 25,0 84 16,8 2,67 (1,72 —4,13)
Magos-ano?

Até 10 43 17,9 63 12,6 2,53 (1,57 — 4,06)
510 até 21.5 27 11,2 51 10,2 1,88 (1,08 — 3,25)
>21.5 até 38 35 14,6 55 11,0 2,33(1,38-3,92)

47 19,6 56 11,2 2,81 (1,71 - 4,60)

>38
Ptendencia linear<0,001

1Ajustado por sexo e idade
°Nao ha informacao da quantidade para 1 caso

Menos de 30% no grupo dos controles relataram consumir ou ter consumido
alcool, enquanto que no grupo dos casos quase a metade era de consumidores ou ex-
consumidores do produto (Tabela 5). Essa diferenca de consumo entre os dois grupos
leva a um risco aumentado e estatisticamente significativo para ex-consumidores
(OR=3,81; 1C95%:2,45-5,91) e para consumidores atuais (OR=2,06; 1C95%:1,31-
3,26).

Dentre os ex-consumidores, 22 casos (31,9%) e 16 controles (25,8%) tinham
interrompido o consumo h& mais de cinco anos. De maneira semelhante ao tabagismo, o
consumo de alcool esteve associado a risco aumentado em todos os quartis de consumo
analisados. Entretanto, também ndo se observou claro aumento do risco de cancer de

estdmago com o aumento do consumo de alcool.
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Tabela 5 - Odds ratios de cancer de estdmago segundo consumo de &lcool

CONSUMO DE ALCOOL CASOS CONTROLES OR (IC 95%)*
n= 240 % n= 499 %
Nunca 121 50,4 350 70,1 grupo de referéncia
Ex-consumidor 69 28,8 62 12,4 3,81 (2,45 -5,91)
Atual 50 20,8 87 17,4 2,06 (1,31 -3,26)

Gramas-ano?

Até 127,6 40 16,7 37 74  3,74(2,21-6,33)
>127,6 até 520,75 20 8,3 36 7,2 1,99 (1,06 -3,73)
>520,75 até 1 540,5 30 12,5 37 74 2,74 (1,56 - 4,82)

25 10,4 36 72 2,41(1,33-4,34)

>1 540,5
Ptendencia linear<0,001

1Ajustado por sexo e idade
°Nao ha informacao da dose para 4 casos e 3 controles

Com relacdo a localizacéo da lesdo no estdbmago, esta foi considerada distal em
168 casos (70%); proximal em 41 casos (17,1%), e os restantes 31 casos (12,9%) foram
classificados como outros. A analise dos tumores de localizacdo distal no estdmago
evidenciou que tabagismo atual ou pregresso também estiveram associados a aumento
do risco. Assim como na analise global de todos os casos, ndo se observou claro
aumento de risco de cancer gastrico com 0 aumento do consumo em magos-ano, apesar
de o p de tendéncia linear ter sido estatisticamente significante (Tabela 6). No tocante
ao consumo de alcool, os riscos de cancer gastrico foram semelhantes aos encontrados

na analise que incluiu todos os casos.
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Tabela 6- Odds ratios de cancer de estdmago distal segundo tabagismo e consumo de

alcool

TABAGISMO (magos-ano)>  CASOS (distal) CONTROLES OR (IC 95%)*
n=168 % n =499 %
Nunca 60 35,7 274 54,9 grupo de referéncia
Ex-tabagista 67 39,9 141 28,2 2,39 (1,54 - 3,71)
Atual 41 24,4 84 16,8 2,80 (1,79 - 4,61)
Até 10 33 19,6 63 12,6 2,90 (1,71 -4,91)
>10 até 21,5 20 11,9 51 10,2 2,10 (1,13 -3,88)
>21,5 até 38 26 15,5 55 11,0 2,60 (1,45 — 4,64)
>38 28 16,7 56 11,2 2,43 (1,37 - 4,33)
Ptendéncia linear=0,001
CONSUMO DE ALCOOL (gramas-ano)?
Nunca 86 51,2 350 70,1 grupo de referéncia
Ex-consumidor 47 28,0 62 12,4 3,73 (2,28 - 6,11)
Atual 35 20,8 87 17,4 2,10 (1,25 - 3,52)
Até 127,6 29 17,3 37 7,4 3,91 (2,19 - 6,98)
>127,6 até 520,75 12 7,14 36 7,2 1,70 (0,80 — 3,59)
>520,75 até 1 540,5 21 12,5 37 7,4 2,86 (1,51-5,40)
>1 540,5 18 10,7 36 7,2 2,42 (1,25 - 4,67)

Ptendéncia linear<0,01

1Ajustado por sexo e idade
2Néo ha informacédo da quantidade para 1 caso

3N&o ha informacdo da quantidade para 2 casos e 3 controles

Tumores proximais ocorreram em apenas 41 casos (17,1%). Tabagismo

mostrou-se associado com risco de cancer de estbmago no grupo de tabagistas atuais,

pregressos e principalmente no grupo com tabagismo superior a 38 magos-ano, com um

destacado OR de 5,38 (Tabela 7). Consumo de alcool também esteve associado com o

risco de desenvolvimento de tumores proximais, principalmente em consumidores

pregressos.
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Tabela 7 - Odds ratios de cancer de estbmago proximal segundo tabagismo e
consumo de alcool

TABAGISMO (magos-ano) CASOS (proximal) CONTROLES OR (IC 95%)*
n=41 % n= 499 %
Nunca 12 29,3 274 54,9 grupo de referéncia
Ex-tabagista 17 41,5 141 28,2 2,67 (1,17 — 6,09)
Atual 12 29,3 84 16,8 3,59 (1,49 - 8,67)
Até 10 6 14,6 63 12,6 2,35(0,82 -6,71)
>10 até 21,5 5 12,2 51 10,2 2,33 (0,76 —7,16)
>21,5 até 38 5 12,2 55 11,0 2,19 (0,69 —6,91)
>38 13 31,7 56 11,2 5,38 (2,15-13,45)

Ptendencia linear<0,001

CONSUMO DE ALCOOL (gramas-ano)?

Nunca 17 41,5 350 70,1 grupo de referéncia
Ex-consumidor 14 34,1 62 12,4 5,40 (2,29 - 12,71)
Atual 10 24,4 87 17,4 2,84 (1,12 - 7,18)

Até 127,6 9 22,0 37 74 6,14 (2,31 -16,30)
>127,6 até 520,75 3 7.3 36 7,2 1,84(0,47-7,19)
>520,75 até 1 540,5 6 14,6 37 7,4 3,55(1,23-10,23)
>1 540,5 4 9,8 36 7,2 2,65 (0,77 —9,04)

Ptendéncia linear<0,05

1Ajustado por sexo e idade
°Néo ha informacao da dose para 2 casos e 3 controles

O tipo histologico de Lauren mais comum foi o difuso, que ocorreu em 152
casos (63,3%). O tipo intestinal ocorreu em 83 casos (34,6%). Cinco casos ndo se
enquadraram em nenhum dos dois tipos histologicos principais. O tipo difuso esteve
associado com tabagismo atual e pregresso, e em todos os quartis (Tabela 8). Consumo
de alcool também associou-se aos tumores difusos, principalmente em consumidores

pregressos.
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Tabela 8 - Odds ratios de cancer de estdmago difuso segundo tabagismo e consumo

de alcool

TABAGISMO (magos-ano)?>  CASOS (difuso) CONTROLES OR (IC 95%)*
n= 153 % n=499 %
Nunca 57 37,2 274 54,9 grupo de referéncia
Ex-tabagista 58 37,9 141 28,2 2,17 (1,38 — 3,41)
Atual 37 24,2 84 16,8 2,44 (1,47 — 4,03)
Até 10 31 20,3 63 12,6 2,70 (1,59 - 4,58)
>10 até 21,5 18 11,8 51 10,2 1,87 (1,00 — 3,52)
>21,5 até 38 21 13,7 55 11,0 2,12 (1,14 - 3,92)
>38 24 15,7 56 11,2 2,22 (1,23 - 4,03)
Ptendencia linear<0,01
CONSUMO DE ALCOOL (gramas-ano)?
Nunca 72 47,0 350 70,1 grupo de referéncia
Ex-consumidor 46 30,1 62 12,4 4,54 (2,73 — 7,55)
Atual 34 22,2 87 17,4 2,54 (1,49 — 4,32)
Até 127,6 28 18,3 37 74 4,57 (2,53 -8,26)
>127,6 até 520,75 13 8,49 36 7,2 2,36 (1,13 -4,93)
>520,75 até 1 540,5 23 15,0 37 7,4 3.85 (2,05 -7,23)
>1 540,5 13 8,5 36 7,2 2,27 (1,10 - 4,69)

Ptendéncia linear<0,001

1Ajustado por sexo e idade

2Néo ha informacédo da quantidade para 1 caso
3N&o ha informacao da dose para 3 casos e 3 controles

A andlise dos tumores do tipo intestinal mostrou uma associa¢do com tabagismo,

principalmente em tabagistas atuais, com aumento do risco para 0 aumento do consumo

(Tabela 9).

Consumo de alcool apresentou associacdo estatisticamente significante apenas

em consumidores pregressos, e no ultimo quartil com consumo superior a 1.540,5

gramas-ano.
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Tabela 9 - Odds ratios de cancer de estdbmago intestinal segundo tabagismo e
consumo de alcool

TABAGISMO (magos-ano) CASOS (intestinal) CONTROLES OR (IC 95%)*
n=383 % n= 499 %
Nunca 26 31,3 274 54,9 grupo de referéncia
Ex-tabagista 35 42,2 141 28,2 3,03 (1,64 -5,60)
Atual 22 26,5 84 16,8 3,79 (1,91 -7,52)
Até 10 11 13,2 63 12,6 2,54 (1,13 - 5,70)
>10 até 21,5 9 10,8 51 10,2 2,39 (1,00 -5,70)
5215 até 38 14 16,7 55 11,0  3,45(1,58 — 7,56)
>38 23 27,7 56 11,2 4,90 (2,40 - 10,02)

Ptendencia linear<0,001

CONSUMO DE ALCOOL (gramas-ano)?

Nunca 47 56,6 350 70,1 grupo de referéncia
Ex-consumidor 23 27,7 62 12,4 2,94 (1,55 -5,57)
Atual 13 15,7 87 17,4 1,21 (0,58 — 2,53)

Até 127,6 9 10,8 37 7,4 2,17 (0,91 - 5,16)
>127,6 até 520,75 7 8,4 36 72 1,42(0,55-3,62)
>520,75 até 1 540,5 7 8,4 37 7,4 1,48(059-3,70)
>1540,5 12 14,4 36 7,2 2,64 (1,19 - 5,85)

Ptendéncia linear<0,05

1Ajustado por sexo e idade
2Ndo ha informacéo da quantidade para 1 caso e 3 controles

Verificou-se ocorréncia de interacdo entre tabagismo e consumo de alcool
(tabela 10). Para essa analise, tanto consumidores atuais como 0s ex-consumidores
foram agrupados numa mesma categoria. Consumidores apenas de tabaco e
consumidores de tabaco e alcool apresentaram risco mais elevado de desenvolvimento
de cancer gastrico, enquanto que consumidores apenas de alcool ndo apresentaram esse

risco. A analise da interacdo mostrou que o efeito conjunto de tabagismo e consumo de
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alcool encontrado foi maior que o esperado, evidenciando-se interacdo positiva y=1,51
(IC 95%: 1,05 — 1,96).

Tabela 10 - Interacéo entre tabagismo e consumo de alcool

CONSUMIDORES CASOS CONTROLES OR (IC 95%)* p
n= 240 % n= 499 %
Nenhum 70 29,2 231 46,3 grupo de referéncia
Apenas tabaco 51 21,2 119 23,8 1,66 (1,06 — 2,60) 0,027
Apenas élcool 17 7,1 43 8,6 1,70 (0,87 — 3,32) 0,118
Tabaco e élcool 102 42,5 106 21,2 12,74 (7,95-20,42) <0,001

y=1,51 (1,05 — 1,96)

1Ajustado por sexo e idade
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5 DISCUSSAO

5.1 Tabagismo

Tabagismo é um importante fator de risco para o desenvolvimento de cancer
géastrico. Desde 2002, a IARC considerou que ha evidéncias suficientes de causalidade
entre tabagismo e cancer gastrico (IARC, 2012c). No presente estudo, o tabagismo
associou-se ao risco de desenvolvimento de cancer gastrico com OR de 2,25 (1C95%:
1,53-3,31) para ex-tabagistas e de 2,67 (IC95%: 1,72-4,13) para tabagistas atuais.

O percentual de adultos tabagistas no Brasil apresentou expressiva queda nas
ultimas décadas, com a contribuicdo de acOes desenvolvidas pela Politica Nacional de
Controle do Tabaco. Em 1989, 34,8% da populacdo acima de 18 anos eram fumantes.
Uma queda expressiva foi observada no ano de 2003, quando o percentual observado foi
de 22,4%. No ano de 2008, segundo a Pesquisa Especial sobre Tabagismo (PETab),
esse percentual era de 18,5%. As estimativas do Sistema de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Crdnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) para 2015
evidenciaram reducdo significativa na prevaléncia de tabagistas entre os anos de 2006 e
2014 (Brasil, 2015a). No ano de 2006, 15,7% dos entrevistados eram tabagistas, sendo
esse percentual de 19,5% no sexo masculino e 12,4% no sexo feminino. Ja no ano de
2014, 10,4% dos entrevistados eram tabagistas, sendo 12,8% no sexo masculino e 8,3%
no sexo feminino. Ex-tabagistas representavam 20,7% do total de entrevistados. A
cidade de S&o Paulo era a segunda capital com maior prevaléncia de tabagistas, com
13,7%.

No presente estudo, a maioria dos casos relatou ser tabagista atual (25%) ou
pregresso (38,8%). Por outro lado, no grupo de controles 16,8% relataram consumo
atual de tabaco, 28,2% consumo pregresso e a maioria (54,9%) relatou nunca haver
fumado. Como a populacdo do estudo apresentou uma media de idade mais elevada em
relacdo a populagéo brasileira, e a queda da prevaléncia do tabagismo acentuou-se nas
ultimas duas décadas, ja se esperava encontrar porcentagem maior de tabagistas, tanto

no grupo de casos quanto no de controles. Isto de fato ocorreu, porém de maneira mais
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acentuada no grupo de casos, confirmando a associacdo de tabagismo com o risco de
desenvolvimento de cancer géstrico.

Hamada et al. (2002) e Nishimoto et al. (2002) realizaram dois estudos caso-
controle em Sdo Paulo. O primeiro envolveu apenas descendentes de japoneses
residentes em S&o Paulo e o segundo envolveu n&o japoneses. No primeiro estudo, 96
casos foram pareados com 192 controles, com doencas ndo neoplésicas ou sadios. A
maioria dos controles (70,3%) foi composta por Isseis (nascidos no Japdo), em contraste
com 52,1 % no grupo de casos. No primeiro estudo ndo apareceu associacdo do
tabagismo com o risco de desenvolvimento de cancer gastrico. Esse fato pode ser
decorrente da baixa frequéncia de tabagismo entre os japoneses no Brasil.

No segundo estudo, os autores analisaram 236 casos de cancer gastrico em
brasileiros sem origem japonesa, confirmando a associacdo de tabagismo com o risco de
desenvolvimento de cancer gastrico (OR=1,7; 1C95%: 1,1-2,7). O aumento no consumo
ao longo da vida, medido em magos-ano, associou-se com aumento do risco
especialmente acima de 30 magos-ano.

Magalhdes et al. (2008) realizaram estudo caso-controle envolvendo 70
pacientes com cancer gastrico atendidos no ambulatério de Oncologia da Universidade
Federal de Sdo Paulo. Foram pareados com 70 controles, segundo sexo e faixa etéria,
atendidos em outros ambulatdrios da instituicdo. No grupo de casos 65,7% eram
fumantes contra apenas 44,3% no grupo controle (p=0,017).

O tempo de duracdo do tabagismo também é um fator que influencia na
carcinogénese. Mesmo ap0Os sua suspensdo, a diminuicdo do risco ndo parece ser
imediata. Mesmo ex-tabagistas costumam apresentar risco aumentado, algo que ocorreu
no presente estudo. A duracdo desse efeito residual do tabagismo na carcinogénese
gastrica ainda é controversa e ndo totalmente definida (IARC, 2012c).

Alguns estudos também avaliaram 0 comportamento de ex-tabagistas em relacdo
ao risco de desenvolvimento de cancer gastrico. Chow et al. (1999) realizaram estudo
caso-controle populacional com 464 casos na regido de Varsovia na Polénia. Homens
tabagistas atuais apresentaram risco elevado (OR=1,7; 1C95%: 1,1-2,7), mas ex-
tabagistas ndo. Lindblad et al. (2005) avaliaram os dados do banco de dados dos
médicos generalistas britanicos, envolvendo aproximadamente 35 milhdes de pacientes-
anos. Tabagistas apresentaram maior risco de desenvolver adenocarcinoma, tanto da

cardia quanto distal. Ex-fumantes apresentaram maior risco de adenocarcinoma da
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cardia, mas ndo de localizacdo distal. Kabat et al. (1992) realizaram estudo caso-
controle nos Estados Unidos com 173 casos de adenocarcinoma de esdfago distal e
cardia. Tabagistas tinham risco aumentado, com OR de 2,3 (IC95%: 1,4-3,9),
comparados a ndo tabagistas. Ex-tabagistas também apresentaram risco elevado
(OR=1,9; 1C95%: 1,2-3,0).

Wu et al. (2001) realizaram estudo caso-controle no condado de Los Angeles,
envolvendo 222 casos de adenocarcinomas de esdfago, 277 da cardia e 443 gastricos
distais. O grupo controle era composto de 1.356 individuos da vizinhanca, pareados por
sexo, idade e raca. Tabagismo mostrou-se associado aos trés tipos e manteve-se por até
20 anos ap0ds a sua suspensao.

No Brasil, Hamada et al. (2002) e Nishimoto et al. (2002) ndo encontraram
associacdo em ex-tabagistas de origem ndo japonesa. Magalhdes et al. (2008)
verificaram que, em relacdo ao tempo de consumo, 0s pacientes do grupo caso
apresentaram média de aproximadamente 33 anos, e os individuos do grupo controle 25
anos (p<0,015). Entretanto, os grupos ndo diferiram em relacdo a quantidade de cigarros
consumidos.

A presenca de relagdo dose efeito indica um gradiente biologico entre a
exposicao e a doenga, sendo importante critério no estabelecimento de relagdo de causa
e efeito. As evidéncias de relacdo dose efeito do tabagismo sdo contraditorias, tanto em
relacdo a intensidade quanto a duracdo do tabagismo.

No presente estudo, todos os quartis de consumo de tabaco analisados
apresentaram risco mais elevado em relacdo aos ndo fumantes. Individuos pertencentes
ao quartil de consumo mais intenso, superior a 38 magos-ano, apresentaram OR mais
elevado, com o valor de 2,81. O valor de p de tendéncia linear de dose para tabagismo
foi estatisticamente significante  (Pendencia 1inear<0,001). Entretanto, o0s quartis
intermediarios apresentaram valores discordantes, ndo ficando claro o aumento
progressivo do risco com o aumento do grau do tabagismo.

Gonzaélez et al. (2003), na coorte europeia EPIC, sugeriram maior importancia da
duracdo em relacdo a intensidade. O risco aumentou progressivamente com o aumento
do numero de cigarros consumidos por dia, exceto na maior categoria (>24 cigarros por
dia). Nessa coorte, ex-tabagistas apresentaram menor risco do que tabagistas atuais.
Esse risco diminuiu conforme o periodo de abstinéncia aumenta. Uma diminuigdo

significativa ocorreu apds 10 anos de suspensao do tabagismo.
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Diversos estudos foram realizados em populacGes com caracteristicas distintas,
procurando analisar o tabagismo como fator de risco para o desenvolvimento de cancer
gastrico.

Sasazuki et al. (2002) avaliaram coorte de cerca de 40.000 japoneses, em
diferentes areas do pais, por 9 anos. Ocorreram na coorte 293 casos de cancer de
estdmago, sendo 205 (70%) distais e 37 (13%) de cardia. Os autores encontraram risco
relativo de 1,6 (1C95%: 1,1-2,4) para tabagistas prévios e de 1,7 (IC95%: 1,2-2,4) para
tabagistas atuais em relacdo ao grupo de ndo tabagistas. Nao foi encontrada relacdo com
quantidade de macgos-ano nem com idade de inicio do tabagismo, sem caracterizar,
desse modo, uma relacéo de resposta a dose.

Nishino et al. (2006) encontraram aumento de 79% no risco de desenvolvimento
de cancer gastrico em tabagistas do sexo masculino e de 22% do sexo feminino ao
realizar revisdo sistematica de 10 estudos de coorte envolvendo populagdes japonesas.

Ainda na Asia oriental, Sung et al. (2007) realizaram grande estudo de coorte
envolvendo cerca de 670.000 homens sul-coreanos, seguidos em média por 6,5 anos,
totalizando 4.353.317 pessoas-ano. A coorte foi formada por funcionarios publicos,
professores e seus dependentes, o que limitou o estudo a uma populagdo com nivel
socioecondmico mais elevado. Foram identificados 3.452 casos de cancer gastrico. Os
autores encontraram risco relativo para tabagistas ativos de 1,5 (IC95%: 1,4-1,6) e para
ex-tabagistas o valor de 1,3 (IC95%: 1,2-1,5). Individuos tabagistas superiores a 20
cigarros por dia combinados com consumo de alcool superior a 25 g/dia apresentaram
risco cinco vezes maior de desenvolver tumores da cardia e duas vezes maior de
tumores distais.

Moy et al. (2010) avaliaram coorte populacional com mais de 18.200 individuos
em Shangai, na China, seguida por mais de 20 anos. Os autores encontraram 391 casos
de céancer de estdmago na coorte. Tabagistas apresentaram um hazard ratio (HR) de
1,59 em relacdo a ndo tabagistas (IC95%: 1,27-1,99), ap0s ajustes para consumo de
alcool e varidveis de confusdo como sorologia para H. pylori, niveis séricos de
betacaroteno e vitamina C e niveis urinarios de isotiocianatos.

Na transicdo da Asia para o Ocidente, Nomura et al. (1990) publicaram estudo
prospectivo de acompanhamento de coorte de 7.990 descendentes de japoneses no

Havai, totalizando 140.190 pessoas-ano, encontrando associagdo positiva com
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tabagismo. Nessa populacdo ndo houve relagdo com intensidade do tabagismo nem
associacao com consumo de alcool.

Ye et al. (1999) realizaram estudo caso-controle de base populacional na Suécia
que incluiu 90 casos de adenocarcinomas da cardia, 260 casos de adenocarcinomas tipo
intestinal distal e 164 casos de adenocarcinomas tipo difuso distal. Tabagistas atuais
apresentaram maior risco de desenvolvimento dos trés tipos de tumores. Para
adenocarcinomas de cardia, o0 OR ¢ de 1,7 (IC95%: 1,0-3,0), adenocarcinomas tipo
intestinal distais apresentaram OR de 1,8 (IC95%: 1,2-2,7) e adenocarcinomas tipo
difuso distais tém um OR de 2,2 (IC95%: 1,4-3,5). O risco aumentou com 0 aumento da
intensidade e duracdo do tabagismo. Nenhum aumento de risco foi observado para ex-
tabagistas.

Sjodahl et al. (2006) realizaram estudo de coorte na Noruega com cerca de
70.000 participantes durante 18 anos. No total, 1.117.648 pessoas-ano em risco foram
avaliadas. Como todos os cidaddos noruegueses possuiam um Gnico numero de
identidade ligado a coorte e ao sistema de registro de cancer do pais, virtualmente todos
o0s casos de cancer ocorridos na coorte foram detectados. No total, 224 casos de cancer
gastrico foram detectados, sendo cerca de 90% distais. A analise multivariada néao
evidenciou associagdo com consumo de alcool, mas individuos que fumavam mais de
20 cigarros por dia e consumiam alcool mais de cinco vezes em 14 dias apresentaram
HR de 4,9 (1C95%: 1,9-12,6). Individuos tabagistas apresentaram risco de desenvolver
cancer gastrico maior, com HR de 1,88 (1C95%: 1,3-2,6). A combinacdo de inicio do
tabagismo antes dos 20 anos (precoce), duracdo de tabagismo acima de 30 anos e
consumo superior a 20 cigarros por dia também teve associacdo, sugerindo aparente
relacdo de resposta a dose.

Zaridze et al. (2000) realizaram estudo caso-controle na Rassia com 448 casos e
610 controles hospitalares.Com relagdo ao tabagismo, houve aumento no risco de
desenvolvimento de tumores gastricos em homens, mas ndo em mulheres. O risco
aumentou com 0 aumento no numero de cigarros diarios, magos-ano e duracdo do
tabagismo nas lesdes da cardia.

Freedman et al. (2007) avaliaram nos Estados Unidos os habitos de 474.606
habitantes por meio de questionario enviado por correio. Posteriormente, 0s casos de
cancer incidentes na regido foram analisados para verificar a associacdo de tabagismo

com consumo de alcool, com ocorréncia de carcinoma epidermdide de esbéfago,
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adenocarcinoma de esdfago, adenocarcinoma da cérdia e adenocarcinoma gastrico
distal. Com relagdo aos tumores gastricos, tabagistas ativos comparados a nao tabagistas
apresentaram aumento no risco de desenvolvimento de adenocarcinoma da cardia
(RR=2,86; 1C95%: 1,73-4,70) e gastricos distais (RR=2,04; 1C95%: 1,32-3,16).

Alguns paises apresentaram hébitos distintos na forma de consumir o tabaco e
alguns estudos procuraram avaliar esse fato. Gajalakshmi et al. (1996) realizaram estudo
caso-controle hospitalar na india, envolvendo 388 casos de adenocarcinoma gastrico. Os
controles foram pacientes com outras neoplasias, excetuando-se vias respiratorias, trato
gastrointestinal e bexiga. Tabagistas atuais e pregressos apresentaram risco de
desenvolvimento de céancer gastrico duas vezes superior aos ndo tabagistas. A
associacdo ocorreu com fumo de bidi, cigarro e chutta, porém a associacdo foi mais
forte em fumantes de bidi (OR=3,2). Bidi é um tipo de cigarro local feito com tabaco
curado ao sol enrolado em uma folha, de maneira muito semelhante ao cigarro de palha
encontrado no interior no Brasil. Chutta € um pequeno cigarro.

Mufioz et al. (2001) realizaram estudo caso-controle com 292 casos de cancer
gastrico na Venezuela, apenas em homens, e incluiram na analise o habito de mascar
tabaco conhecido no pais como “chimo”. Os autores encontraram OR de 1,4 (1C95%:
1,0-2,0) para consumidores de tabaco atuais. Nesse estudo, foram utilizados vizinhos
como controles, supondo-se que tivessem habitos alimentares mais semelhantes.

Tredaniel et al. (1997) publicaram meta-anélise, relatando aumento de 44% no
risco de desenvolvimento de cancer gastrico entre tabagistas, quando comparados a ndo
tabagistas. Essa associacdo foi mais forte nos pacientes do sexo masculino. Ladeiras-
Lopes et al. (2008) publicaram grande revisdo sistemética que, no final, incluiu anélise
de 32 estudos. Essa revisdo evidenciou aumento de 60% no risco em tabagistas
masculinos, comparados a pessoas que nunca fumaram. Os autores também
evidenciaram relacdo da intensidade e duragdo do tabagismo com o risco de
desenvolvimento de cancer gastrico. Bonequi et al. (2013) realizaram meta-analise de
estudos, avaliando risco de céncer géastrico em populacbes da América Latina. Os
autores encontraram 29 estudos, todos caso-controle. Os controles foram populacionais
em trés estudos, individuos saudaveis em oito estudos e hospitalares nos restantes 18
estudos. Catorze estudos avaliaram o risco de cancer gastrico em tabagistas comparados
com ndo tabagistas, e a meta-analise evidenciou aumento do risco em tabagistas, com
OR de 1,47 (I1C95%: 1,19-1,81).
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5.2 Consumo de alcool

Segundo levantamento publicado pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS)
(2014), 38,3 % da populacdo mundial eram consumidores atuais de alcool e 13,7 % sao
ex-consumidores. Os dados relacionados ao Brasil evidenciaram que 21,9 % da
populacdo nunca tinham consumido &lcool, 20,4% eram ex-consumidores e 57,7%
consumidores atuais. No presente estudo, encontrou-se frequéncia menor de individuos
que relataram consumir atualmente. No grupo de casos, 20,8 % eram consumidores
atuais e no de controles esse valor foi de 17,4 %.

Muitas vezes 0s individuos podem subestimar seu consumo durante as
entrevistas realizadas. Isto pode ocorrer simplesmente por dificuldade de recordar o
consumo, lembrando que a idade média do grupo de casos era de 63 anos, ou
simplesmente pela crenga de que o consumo néo é relevante. E muito comum, durante
uma consulta médica, o paciente relatar ndo consumir ou consumir alcool em pequena
quantidade e ser corrigido detalhadamente por um familiar. O conhecimento geral da
populacdo de que o alcool é um fator de risco para o desenvolvimento de cancer
também ndo é tdo difundido quanto o tabagismo, levando a um menor relato do seu
consumo (Rehm et al., 2007). Muitos pacientes também tém receio de informar o
consumo atual de alcool durante a internacdo hospitalar, acreditando que isso possa
atrapalhar ou cancelar o seu tratamento. Em estudo caso-controle hospitalar realizado no
Brasil, Magalhdes et al. (2008) verificaram que 31% dos casos e 13% dos controles
eram consumidores atuais de alcool. Esses valores se assemelham aos do presente
estudo.

No presente estudo, foram classificados como ex-consumidores 28,8% dos casos
12,4 % dos controles. Ex-consumidores apresentaram risco mais aumentado para o
desenvolvimento de cancer gastrico (OR=3,81; 1C95%:2,45-5,91) do que consumidores
atuais (OR=2,06; 1C95%:1,31-3,26).

Estudos epidemiologicos avaliaram o efeito da suspensdo do consumo de alcool
no desenvolvimento de diferentes tipos de tumores. Rehm et al. (2007) verificaram que,
ao interromper o consumo de alcool, o risco de desenvolver cancer de esbfago
aumentou nos dois primeiros anos e depois diminui progressivamente. Apos 15 anos de
suspensdo do consumo, ex-consumidores apresentaram 0 mesmo risco de

desenvolvimento em relagdo aos individuos que nunca consumiram &lcool. No
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hepatocarcinoma, o efeito do alcool foi anulado apds 23 anos de interrupcdo do
consumo.

Com relacdo ao cancer gastrico, estudos também relataram aumento do risco de
desenvolvimento em ex-consumidores, comparados aos consumidores atuais (Jarl et al.,
2013). Uma possivel explicacdo para o fenbmeno do aumento do risco nos primeiros
dois anos apos a suspensao ¢ o comportamento de “sick quitter”. Neste caso, individuos
suspendem o consumo de alcool ao apresentar os sintomas iniciais da doenca. Como o
diagnostico ainda pode demorar para ser realizado, os individuos relatardo ser ex-
consumidores no momento do diagnostico. Entretanto, no presente estudo 68,1% dos
casos e 74,1% dos controles classificados como ex-consumidores tinham interrompido o
consumo ha mais de cinco anos.

Outra possivel explicacdo para esse fendmeno é a inclusdo de individuos que
foram consumidores pesados no grupo de ex-consumidores. Por terem apresentado
diminuigdo importante no consumo, esse grupo acaba relatando ser ex-consumidor
mesmo que ainda consuma alcool em pequena quantidade. Recentemente, Tramacere et
al. (2012) publicaram meta-analise englobando 44 estudos caso-controle e 15 coortes.
Nesse estudo, apenas consumidores de alcool classificados como pesados apresentaram
aumento no risco de desenvolvimento de cancer gastrico. Frente a esse achado, a
possibilidade de que o grupo de ex-consumidores possa conter uma parcela de “ex-
consumidores pesados” torna essa distingdo ainda mais importante.

O Brasil apresenta um consumo médio per capita anual de 7,5 a 9,9 litros de
alcool por ano. Essa faixa de consumo é a quarta mais elevada num total de seis. A faixa
de consumo mais elevada apresenta consumo superior a 12,5 litros de alcool por ano e
ocorre principalmente na Russia, paises do Leste Europeu e Portugal (OMS, 2014).
Esses valores sdo calculados com base em consumo registrado e ndo registrado de
alcool. Consumo registrado é realizado a partir de dados oficiais, como vendas de
bebidas e impostos arrecadados sobre a venda. Consumo néo registrado refere-se ao
consumo de bebidas produzidas e distribuidas fora do sistema de comércio oficial. Esse
consumo inclui bebidas produzidas em casa ou por pequenos produtores artesanais, e
bebidas contrabandeadas. Estima-se que 25% do consumo de alcool no mundo néo
sejam registrados. Estima-se que inqueritos avaliativos do consumo com base no relato
de entrevistados apresentem valores 30% a 60% inferiores aos estimados pelas

estatisticas de consumo registrado e ndo registrado. Isto indica uma tendéncia das



43

pessoas em subestimar seu préprio consumo, dificultando principalmente a identificacdo
dos individuos com consumo elevado (OMS, 2014).

No presente estudo, a intensidade do consumo de alcool foi verificada por meio
do consumo de gramas de alcool por ano, ao longo de todo o periodo de consumo de
alcool dos participantes. Muitos individuos iniciam o consumo de alcool numa idade
precoce, porém o0 consumo se torna mais intenso apds varios anos. Caso o periodo de
consumo seja muito longo, a quantificacdo do consumo em gramas-ano pode ficar
reduzida. Essa forma de quantificar o consumo de alcool pode ter levado a ocorréncia
de um viés de classificacdo ndo diferencial no presente estudo, o qual serd discutido
mais adiante.

Alguns estudos utilizaram apenas dados referentes ao consumo mais recente, o
que levou a ocorréncia de valores de consumo de alcool em gramas por dia mais
elevados. Duell et al. (2011) analisaram os dados da coorte europeia European
prospective investigation into cancer and nutrition (EPIC). Essa coorte envolveu 10
paises e 521.427 participantes. Os autores utilizaram apenas o consumo de alcool nos
ultimos 12 meses antes de entrar na coorte e encontraram associacdo entre 0 consumo
excessivo de alcool (> 60 g/dia) e o cancer gastrico. Outra forma de classificar o
consumo de coorte foi realizada por Sjodahl et al. (2006) na Noruega. Os autores
avaliaram o consumo de alcool apenas nos ultimos 14 dias antes da entrada na coorte.

Diferentes estudos foram realizados em todo o0 mundo com o objetivo de avaliar
a associacdo do consumo de alcool com o cancer gastrico com resultados variados. Os
resultados foram diversos e diferencas em relacdo ao padrdo de consumo do pais devem
sempre ser considerados.

O Japdo apresenta alta incidéncia de cancer gastrico e, ao longo dos anos, é sem
duvida o pais que mais contribuiu com estudos para o entendimento da doenca.
Hoshiyama et al. (1992) realizaram estudo caso-controle com 251 casos na populacao
de Saitama, no Jap&o, e ndo encontraram associa¢do com consumo de alcool. Sasazuki
et al. (2002) verificaram que houve tendéncia de associagdo de consumo de alcool com
cancer da cardia, porém sem atingir significancia estatistica. Nomura et al. (1990),
avaliando descendentes de japoneses no Havai, também néo verificaram associagcdo com
consumo de alcool.

Shimazu et al. (2008) avaliaram 11 estudos de coorte e caso-controle realizados

em populacdes japonesas. Estas apresentaram maior propor¢do de individuos com
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mutacdo do alelo da enzima acetaldeido desdrogenase (ADH2) e também de tumores
distais relacionados com a infeccdo pelo H. pylori, sendo recomendada sua erradicagdo
em todos os japoneses infectados. Dentre os estudos analisados, apenas um encontrou
associacdo entre consumo de alcool e tumores gastricos localizados no ter¢o proximal.
Os autores consideraram os dados insuficientes para concluir que existia associagdo
entre consumo de alcool e cancer gastrico em japoneses.

Ainda na Asia, Sung et al. (2007), verificaram em coorte sul-coreana que apenas
tumores distais apresentaram associacdo com consumo de alcool, com risco de 1,3
(1C95%: 1,2-1,5). Individuos tabagistas superiores a 20 cigarros por dia em combinagéo
com consumo de alcool superior a 25 g/dia apresentaram risco cinco vezes maior de
desenvolver tumores da cardia e duas vezes maior de tumores distais.

Moy et al. (2010),verificaram em coorte de Shangai que consumidores pesados,
classificados como ingestdo superior a quatro doses por dia, apresentaram aumento
significativo no risco de desenvolvimento de cancer gastrico com HR de 1,46 (1C95%:
1,05-2,04). O ajuste para variaveis de confusdo como sorologia para H. pylori, niveis
séricos de beta caroteno e vitamina C e niveis urinarios de isotiocianatos ndo alterou os
resultados da associacao.

Gajalakshmi et al. (1996) realizaram estudo caso-controle hospitalar na india
envolvendo 388 casos de adenocarcinoma gastrico. Ndo houve associagdo com
consumo de alcool, mesmo apds a inclusdo de bebidas locais, como o “Toddy” e o
“Arrack”, com teor alcodlico de 40 %.

Na Europa, Agudo et al. (1992) publicaram estudo caso-controle envolvendo
354 casos de diversas regides da Espanha. Consumo de alcool em homens apresentou
OR de 1,54 (IC95%: 1,03-2,31). N&o houve associacdo nas mulheres, devido
provavelmente ao baixo consumo de alcool entre elas.

Larsson et al. (2007) encontraram associacdo apenas com ingestéo de cerveja de
alto teor alcoolico ao avaliar ingestdo de alcool em coorte de 61.433 mulheres suecas
submetidas a exames de mamografia seriadas. Cerveja forte contém N-
nitrosdimetilamina (NDMA), um potente carcinégeno em modelos animais e também
estd presente em carnes processadas, uisque e licores. Até o ano de 1985, a
concentracdo de NDMA na cerveja forte sueca era cinco vezes superior a da fraca.

Zaridze et al. (2000) avaliaram na Russia a associacao entre o consumo de alcool

no ano anterior e o diagndstico do cancer. Individuos com antecedente de consumo de
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alcool apresentaram OR de 1,9 (IC95%: 1,1-3,4) em relacdo aos que nunca ingeriram.
Houve associagédo significativa entre a ingestdo de vodka, a bebida mais popular na
Rassia, e cancer gastrico (OR=2,0; 1C95%:1,2-3,4) nos homens. Entretanto, ndo houve
aumento no risco significativo com o aumento da dose de vodka consumida. Foi
identificado nas mulheres um pequeno, porém ndo significativo aumento no risco com
consumo de &lcool. N&o foi identificada associacdo com consumo de vinho e cerveja
em ambos 0S sexos.

N&o se verificou associacdo com consumo de alcool na Polénia (Chow et al.,
1999), na Suécia (Ye et al., 1999) e no banco de dados dos médicos generalistas
britanicos (Lindblad et al., 2005).

Nas Ameéricas, trés estudos realizados nos Estudos Unidos encontraram
associacdo com tabagismo, porém ndo com consumo de alcool (Kabat et al.,1992; Wu et
al., 2001; Freedman et al., 2007)

No México, Lépez-Carrilo et al. (1998) realizaram estudo caso-controle de base
populacional com 220 casos e 752 controles para determinar o papel do consumo de
bebidas alcoolicas, incluindo tequila, sobre a incidéncia de cancer gastrico. Apenas o
consumo nos 12 meses anteriores foi avaliado. Consumo de vinho foi associado a risco
de desenvolver cancer de estdbmago no grupo de maior consumo, que significa ao menos
dez copos de vinho mensais (OR=2,93; 1C95%: 1,2-6,7). Essa associacdo também
ocorreu no tipo histologico difuso (OR=4,48; 1C95%: 1,4-13,9), porém nao no intestinal
(OR=2,16; 1C95%: 0,6-6,9). O consumo de cerveja e bebidas destiladas (conhaque,
rum, tequila) néo esteve associado com maior risco.

Mufioz et al. (2001) realizaram estudo caso-controle com 292 casos de cancer
gastrico na Venezuela. Analisando apenas homens, o consumo de é&lcool atual e
pregresso esteve associado a OR respectivamente de 2,9 (IC95%: 1,9-4,3) e 3,5
(1C95%: 2,0-6,0). A bebida consumida mais consumida foi a cerveja em 69% dos casos,
mas o consumo de “aguardiente ” também foi alto, ocorrendo em 52% dos casos.

Meta-analise latino-americana de Bonequi et al. (2013), que analisou 16 artigos
de 6 paises diferentes, evidenciou que consumidores de alcool apresentaram risco 61%
mais elevado de desenvolvimento de cancer gastrico (OR=1,61; IC95%: 1,26-2,05).

No Brasil, Hamada et al. (2002) e Nishimoto et al. (2002) realizaram dois
estudos caso-controle em Sdo Paulo e ambos ndo encontraram associagdo entre

consumo de alcool e cancer gastrico. Por outro lado, Magalhdes et al. (2008)
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evidenciaram consumo de lcool maior no grupo de casos (31 versus 13, P< 0,001) em
estudo caso-controle realizado na Universidade Federal de Sdo Paulo, porém néo

observaram diferenca no tempo de consumo do mesmo.

5.3 Interacéo entre tabagismo e consumo de alcool

Quando duas ou mais variaveis independentes estdo envolvidas no resultado de
um estudo, pode ser necessaria a analise ndo apenas do efeito principal de cada variavel,
considerando-se que o efeito de uma variavel pode depender do nivel de exposicéo a
outra. Quando o efeito conjunto de duas varidveis € maior ou menor do que a simples
“soma das partes”, é possivel que tenha ocorrido uma interagdo. Para a andlise de
interacdo, cada variavel independente é confrontada com a outra em todos os niveis de
combinacéo das duas.

A interacdo de tabagismo com consumo de &lcool tem sido relatada
principalmente nos casos de tumores de cabeca e pescoco (Hashibe et al., 2009). A
explicacdo bioldgica para essa interacdo considera que o etanol presente nas bebidas
alcodlicas possa agir como um solvente, facilitando a penetracdo e acdo de outros
carcindgenos presentes na propria bebida ou associados ao tabagismo (Boffetta et al.,
2006).

Alguns estudos previamente citados realizaram a analise da interacdo do
tabagismo com o consumo de alcool. Duell et al. (2011) analisaram dados da coorte
europeia European prospective investigation into cancer and nutrition (EPIC). Essa
coorte envolveu 10 paises e 521.427 participantes e ndo encontrou interacdo. Freedman
et al. (2007) ndo verificaram interacdo ao avaliar tumores classificados como
adenocarcinoma de esdfago, adenocarcinoma da cardia e adenocarcinoma gastrico
distal. Gajalakshmi et al. (1996) também ndo encontraram interagdo em estudo caso-
controle indiano, mesmo comparando o consumo de alcool ao hébito de mascar o
tabaco. Kabat et al. (1992) verificaram a ocorréncia de interagdo nos casos de carcinoma
epidermdide de esdfago, mas ndo nos casos de adenocarcinoma gastrico distal.
Gammon et al. (1997) verificaram que o OR ajustado para individuos tabagistas e
consumidores de alcool ndo foi significativamente diferente daqueles que apenas
fumavam. Entretanto, ao analisar apenas os tumores epidermoéides de esdfago, foi

verificado que o OR mais que dobrou no grupo de tabagistas que consumiam alcool.
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Zhang et al. (1996), Sasazuki et al. (2002), Moy et al. (2010) também ndo encontraram
interacdo. Sjodahl et al. (2006) verificaram que individuos tabagistas e consumidores de
alcool com maior frequéncia apresentaram aumento em cinco vezes no risco de
desenvolver adenocarcinoma gastrico distal (HR=4,9; 1C95%: 1,90-12,62). Entretanto, a
interacdo de tabagismo e consumo de &alcool ndo foi significativa para a totalidade dos
tumores gastricos (p=0,32), tumores distais (p=0,44) e tumores de céardia (p=0,89).
Resultado semelhante foi encontrado por Sung et al. (2007) na Coreia do Sul.

O presente estudo encontrou interacdo positiva. Para realizar analise de interacao
foi necessério agrupar, em uma mesma categoria, consumidores atuais e ex-
consumidores tanto de tabaco quanto de alcool. Esses casos, com antecedentes de
consumo de tabaco e alcool apresentaram OR de 12,74 (1C95%: 7,95-20,42). O grupo
de consumidores apenas de alcool apresentou OR=1,70, porém com 1C95%: 0,87-3,32.
Vale ressaltar que esse grupo foi composto de apenas 17 individuos. Infelizmente, a
analise da interagdo nas diferentes localizagdes e tipos histologicos ndo foi possivel pelo

pequeno nimero de casos em cada grupo analisado.

5.4 Localizac¢éo do tumor

A classificacdo da localizacdo dos tumores de estdbmago costuma dividir a lesdes
em proximais e distais. Definir uma lesdo como distal ndo representa um grande
desafio. Entretanto, a definicdo do que seria uma lesdo gastrica proximal € tema de
intenso debate. Muitas lesdes acabam envolvendo a cardia e o es6fago distal. Tumores
com essas caracteristicas podem ser denominados tumores de transi¢do esofagogastrica
e classificados segundo a classificacdo de Siewert. Definir o limite exato da transi¢do do
estbmago para o esdfago € um desafio, o que leva muitos autores a incluir as duas
localizacBes nas andlises dos estudos, contribuindo para os diferentes resultados
encontrados na literatura.

Tumores de esdfago proximal e médio, em sua maioria carcinomas
epidermdides, apresentam incidéncia estavel ou em queda na maioria dos paises. Essa
tendéncia também ocorre com outros tipos de tumores relacionados ao tabagismo
(Boffeta et al., 2006; Hashibe et al., 2007). Tumores gastricos distais estdo mais
relacionados a infeccdo pelo H. pylori e também tém apresentado diminui¢do na

incidéncia. Por outro lado, adenocarcinomas do esdfago distal e tumores gastricos
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proximais tém apresentado aumento na incidéncia (Ye et al., 1999; Wu et al., 2001,
Steevens et al., 2010; Aragones et al., 2010).

O mecanismo da carcinogénese, relacionando o tabagismo a tumores
esofagogastricos, ndo é totalmente conhecido. Acredita-se que esse processo possa
envolver a acdo direta da fumaca do tabaco sobre o epitélio esofagogastrico ou a
ingestdo de secrecdo mucosa brénquica contendo particulas do tabaco. Por isso,
supdem-se maior magnitude de risco para os tumores de esdfago proximal, seguidos por
lesbes de esdfago distal e cardia em relagdo aos tumores gastricos distais (Wu et al.,
2001). Entretanto, apenas o tabagismo ndo parece justificar essa alteragdo temporal no
padrdo de incidéncia, visto que a prevaléncia do tabagismo esta diminuindo em muitos
paises. O aumento na incidéncia de lesdes proximais e sua possivel associacdo com o
refluxo gastroesofagico, o consumo de alcool, a infeccdo pelo H. pylori e a obesidade
tem levado a um aumento no numero de estudos que discriminam a localizagdo da lesdo
(Freedman et al., 2007).

No presente estudo, a localizacdo da lesdo no estdmago foi considerada distal em
168 casos (70%), proximal em 41 casos (17,1%) e os restantes 31 casos (12,9%) foram
classificados como outros. Em sua tese de livres docéncia com dados também do
servico de Cirurgia do Estdbmago do Hospital das Clinicas, englobando o periodo de
2006 a 2014, Jacob (2015) verificou que, nos casos de adenocarcinoma gastrico,10%
apresentaram localizacdo proximal e 56% localizacdo distal. Recente revisdo da
casuistica do Instituto do Céancer do Estado de Sdo Paulo, envolvendo o periodo de 2009
a 2016, verificou que 63% das lesdes sdo distais e 11% proximais (Ramos et al., 2016).
No presente estudo, todos os laudos de exames anatomopatolégicos foram revisados
para confirmacdo da localizacdo, e, em casos de duvida, exames de estadiamento
também foram consultados. Resultados semelhantes a outras séries historicas do servico
e revisdo de todos os casos realizados pelo autor sugerem precisdo na classificacdo da
localizagéo da leséo.

Kabat et al. (1992) realizaram estudo caso-controle hospitalar nos Estados
Unidos com casos tumores de transi¢cdo esdfago-gastrica e estbmago distal. Nesse
estudo, todos os diagndsticos também foram revisados para a confirmacdo da
localizagdo da leséo, ap0s o diagnostico inicial de neoplasia da transicdo esofagogastrica
e estbmago. Tumores de transi¢do englobaram tanto adenocarcinomas de esdfago distal

quanto da cardia. Tabagistas atuais com lesdes localizadas na cardia apresentaram risco
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aumentado, com OR de 2,3 (IC95%: 1,4-3,9) comparados aos ndo tabagistas. Ex-
tabagistas também apresentaram risco elevado (OR=1,9; 1C95%: 1,2-3,0). Consumo de
licor classificado como pesado apresentou associacdo com lesdes da cardia (OR=1,8;
IC95%: 1,2-2,7). Lesbes gastricas distais ndo apresentaram associa¢do com tabagismo
nem com consumo de alcool.

Muitos estudos utilizaram dados da CID (C16.0 a C16.9), com base em dados de
prontuério ou banco de dados, para definir a localizacdo da lesdo. Lindblad et al. (2005)
avaliaram os dados do banco de dados dos medicos generalistas britanicos, envolvendo
aproximadamente 35 milhdes de pacientes-anos. Uma das limitaces do estudo, citada
pelos autores, foi justamente o fato de a localizagdo néo ter sido consultada também nos
registros de cancer. Estudos de validacdo realizados com os dados desse banco
verificaram que, em mais de 90% das vezes, o diagndstico presente no banco refletiu
corretamente o diagnostico do especialista. No final, médicos generalistas britanicos
tabagistas apresentaram maior risco de desenvolver adenocarcinoma, tanto da cardia
quanto distal.

Moy et al. (2010) utilizaram na coorte populacional de Shangai apenas os dados
do banco de registro de cancer da cidade. Foram encontrados 391 casos de cancer de
estdbmago na coorte. Com relacdo a localizacdo da lesdo, 78 casos foram localizados na
cardia, 234 eram distais e 79 de localizacdo ndo especificada. Tanto tabagismo como
consumo de &lcool ndo se associam ao desenvolvimento de tumores da cérdia.
Tabagistas apresentam risco 68% maior de desenvolvimento de tumores distais
(HR=1,68; 1C95%: 1,25-2,26).

Sasazuki et al. (2002), também definiram na coorte japonesa a localizacdo da
lesdo, baseados na CID. Tumores da cardia foram definidos pela CID 16.0 e 16.1.
Ocorreram na coorte 293 casos de cancer de estbmago, sendo 205 (70%) distais e 37
(13%) da cardia. Pacientes tabagistas prévios e atuais apresentaram associagdo com
tumores distais. Em relacdo a tumores da cardia, tabagistas atuais apresentaram risco
relativo de 2,4, porém com 1C95% de 0,8-7,1. Houve tendéncia de associacdo de
consumo de alcool com cancer da cardia, porém sem atingir significancia estatistica.

No presente estudo, ambas as localizagdes apresentaram associa¢ao positiva com
tabagismo e consumo de alcool. A associacdo foi mais intensa nos tumores proximais.
A anélise da intensidade do consumo acabou sendo prejudicada pelo pequeno nimero

de casos em alguns subgrupos, o que levou a ocorréncia de quartis com menos de 10
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individuos. Analisados todos os quartis que ndo apresentaram significancia estatistica
ou que ndo seguiram a tendéncia linear observada do risco, constatou-se que esses
quartis sempre apresentaram ndmeros de casos inferiores aos demais. A inclusdo de
mais casos poderia tornar mais evidentes as associa¢des. Também devido a limitagcdo do
namero de casos, nova analise relacionando o tipo histoldgico de acordo com a
localizag&o néo pode ser realizada. Apesar dessas limitagdes, vale destacar que 0 grupo
de casos com tumor proximal e consumo de tabaco superior a 38 magos-ano teve um
destacado OR de 5,38.

Sung et al. (2007), identificaram na coorte de homens sul-coreanos 3.452 casos
de céancer gastrico, sendo 127 da cérdia (4%) e 2.409 distais (70%). Os autores
encontraram risco relativo para tabagistas ativos de 2,2 para cardia (IC95%: 1,4-3,5) e
de 1,4 para tumores distais (1C95%: 1,3-1,6). Apenas tumores distais apresentaram
associacdao com consumo de alcool, com risco de 1,3 (1C95%: 1,2-1,5). Individuos
tabagistas superiores a 20 cigarros por dia, combinados com consumo de alcool superior
a 25 g/dia, apresentaram risco cinco vezes maior de desenvolver tumores da cardia e
duas vezes maior de tumores distais.

Zhang et al. (1996) realizaram estudo caso-controle no Hospital Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, em Nova lorque, EUA, na década de 1990, envolvendo
95 casos de adenocarcinoma de es6fago distal e céardia, e 67 casos de adenocarcinoma
gastrico distal. Os autores encontraram OR de 1,5 (1C95%: 0,7-3,0) para tabagistas em
comparagdo com ndo tabagistas, para tumores da cardia. Esse risco apresentou aumento
(OR=2,4) para tabagistas pesados acima de 60 macgos-ano, e a associacdo aumentou
com o numero de macgos-ano (p=0,034) e o ndmero de cigarros fumados por dia
(p=0,048). Para tumores distais, 0 OR foi de 1,8 (IC95%: 0,8-3,7) para tabagistas e 4,6
(IC95%: 1,2-16,6) para tabagistas pesados, acima de 60 magos-ano. Risco duas vezes
maior para tumores da cérdia foi observado com consumo de alcool, cerveja e licor,
porém sem significancia estatistica. N&o houve associagdo de consumo de alcool com
tumores distais.

Wu et al. (2001) realizaram estudo caso-controle no condado de Los Angeles,
envolvendo 222 casos de adenocarcinomas de esdfago, 277 da cardia e 443 distais. O
grupo controle foi composto por 1.356 individuos da vizinhanga pareados por sexo,
idade e raga. Todos os relatérios anatomopatologicos foram revisados para a

confirmacéo da localizagdo. Tabagismo mostrou-se associado aos trés tipos de tumores,
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sendo a associagdo mais forte para o adenocarcinoma esofagico (OR=2,8; 1C95%: 1,8-
4,3), intermediéaria para lesdes de cardia (OR=2,1; 1C95%: 1,5-3,1) e baixa para tumores
distais (OR=1,5; 1C95%: 1,1-2,1). O efeito do tabagismo manteve-se por até 20 anos
apos sua suspensao. Nao houve associacdo com o consumo de alcool e os autores
verificaram que alto indice de massa corplrea esteve associado a risco aumentado de
adenocarcinoma de es6fago e cardia.

Freedman et al. (2007) avaliaram héabitos de 474.606 habitantes dos Estados
Unidos, por meio de questionario enviado por correio. Posteriormente, 0s casos de
cancer incidentes na regido foram analisados para verificar associacdo de tabagismo e
consumo de alcool a ocorréncia de carcinoma epidermdide de es6fago, adenocarcinoma
de es6fago, adenocarcinoma da cardia e adenocarcinoma gastrico distal. Com relacédo
aos tumores gastricos, tabagistas ativos comparados com nado tabagistas apresentaram
aumento no risco de desenvolvimento de adenocarcinoma da cardia (RR=2,86; 1C95%:
1,73-4,70) e géstricos distais (RR=2,04; 1C95%: 1,32-3,16). Ndo houve associa¢do
com consumo de &lcool.

Ye et al. (1999) verificaram que, na Suécia, tabagistas atuais apresentaram maior
risco de desenvolvimento de adenocarcinomas da céardia (OR=1,7; 1C95%: 1,0-3,0),
adenocarcinomas tipo intestinal distais (OR=1,8; 1C95%: 1,2-2,7) e adenocarcinomas
tipo difuso distais (OR=2,2; 1C95%: 1,4-3,5). O risco aumentou com o aumento da dose
e duracdo do tabagismo. Entretanto, nenhum aumento de risco foi observado para ex-
tabagistas. Os autores concluiram que o papel do tabagismo nao diferiu de acordo com a
localizacéo e tipo histologico. N&o houve associagdo com consumo de élcool.

Duell et al. (2011) analisaram dados da coorte europeia European prospective
investigation into cancer and nutrition (EPIC). Os autores encontraram associagdo entre
consumo excessivo de alcool (acima de 60 g/dia) e cancer gastrico. Andlises relacionais
entre a localizacdo da lesdo e o tipo histolégico também foram realizadas. Consumo
pesado acima de 60 g/dia de alcool foi relacionado a maior incidéncia de cancer distal
(HR=2,9), mas ndo em relacdo ao cancer da cardia. Gonzélez et al. (2003) encontraram
risco relativo de 2,4 para tumores da cardia em tabagistas e de 1,7 para tumores distais,

analisando dados dessa mesma coorte, mas com relacdo a associagdo com tabagismo.
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5.5 Tipo histoldgico

Tumores gastricos do tipo intestinal estdo associados a presenca de inflamacéo
crbnica da mucosa gastrica, a qual ocasiona gastrite cronica atréfica e metaplasia
intestinal. O H. pylori é o fator causal mais associado ao desencadeamento dessa
inflamag&o. Entretanto, outros fatores ambientais também podem contribuir (Kaneko et
al., 2001). Levando isso em consideracdo, espera-se que o tipo intestinal esteja mais
relacionado ao tabagismo e consumo de alcool, enquanto que o tipo difuso seja menos
relacionado a fatores ambientais e comportamentais.

No presente estudo, o tipo histoldgico de Lauren mais comum foi o difuso, que
ocorreu em 152 casos (63,3%). O tipo intestinal ocorreu em 83 casos (34,6%). Ambos
0s tipos tiveram associacdo com o tabagismo e com o consumo de alcool. Da mesma
maneira que ocorreu com a localizagdo das lesdes, a analise da intensidade do consumo
acabou sendo prejudicada pelo pequeno nimero de casos em alguns subgrupos, o que
levou a ocorréncia de quartis com menos de 10 individuos. Jacob (2015), verificou que
49% dos casos de adenocarcinoma gastrico sdo do tipo intestinal e 47% do tipo difuso.

No presente estudo, a classificacdo histologica foi realizada com base no laudo
do patologista disponivel no sistema do hospital. Como a classificacdo se baseia em
avaliacdo subjetiva individual do patologista e muitos casos tém caracteristica comuns,
espera-se certo grau de erro na classificacdo. A inclusdo de analise imuno-histoquimica
com mucinas poderia auxiliar na definicdo do diagnostico histologico.

Sasazuki et al. (2002) avaliaram coorte japonesa de cerca de 40.000 individuos
por nove anos, em diferentes areas do pais. Ocorreram na coorte 293 casos de cancer de
estdmago, sendo 61,8% classificados como do tipo intestinal e 32,4% do tipo difuso.
Tabagistas atuais e pregressos apresentaram maior risco de desenvolvimento de tumores
distais do tipo intestinal (RR=2,1; 1C95%: 1,2-3,6). Tumores distais difusos néo
apresentaram associacdo. Consumo de alcool ndo apresentou associagdo com ambos 0s
tipos histologicos. Com relacgdo a localizagéo e tipo histolégico, os pacientes tabagistas
prévios e atuais apresentaram associagdo com tumores distais e do tipo intestinal. Em
relacdo a tumores da cardia, tabagistas atuais apresentaram risco relativo de 2,4, porém
com IC95% de 0,8-7,1. Houve tendéncia de associacdo de consumo de &lcool com

cancer da cardia, porém sem atingir significancia estatistica.
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Lépez-Carrilo et al. (1998) realizaram no México estudo caso-controle de base
populacional com 220 casos e 752 controles. O tipo intestinal ocorreu em 44,5% dos
casos e o difuso em 43,2%. O consumo de vinho é associado arisco de desenvolver
cancer de estbmago no grupo de maior consumo, o que significou ao menos dez copos
de vinho mensais (OR=2,93; 1C95%: 1,2-6,7). Essa associa¢do também ocorreu no tipo
histolégico difuso (OR=4,48; 1C95%: 1,4-13,9), porém ndo no intestinal (OR=2,16;
IC95%: 0,6-6,9). O consumo de cerveja e bebidas destiladas (conhaque, rum, tequila)
ndo foi associado a maior risco.

Na Europa, Agudo et al. (1992) publicaram estudo caso-controle envolvendo
354 casos de diversas regides da Espanha. Consumo de &lcool em homens apresentou
OR de 1,54 (IC95%: 1,03-2,31). Ndo houve associacdo nas mulheres, provavelmente
devido ao baixo consumo de alcool entre elas. Ndo houve associagdo com tabagismo,
55,6 % dos casos foram do tipo intestinal e 25,7% do tipo difuso.

Em estudo caso-controle realizado por Ye et al. (1999),verificou-se que
tabagistas atuais apresentaram maior risco de desenvolvimento de adenocarcinomas tipo
intestinal; distais apresentaram OR de 1,8 (IC95%: 1,2-2,7) e adenocarcinomas tipo
difuso distais tiveram OR de 2,2 (1C95%: 1,4-3,5). O risco aumentou com 0 aumento da
dose e duracdo do tabagismo. Entretanto, nenhum aumento de risco € observado para
ex-tabagistas. Os autores concluiram que o papel do tabagismo ndo diferia de acordo
com a localizacdo e tipo histoldgico. Ndo houve associacdo com consumo de alcool.

Duell et al. (2011) analisaram os dados da coorte europeia European prospective
investigation into cancer and nutrition (EPIC). Andlises relacionando consumo de
alcool e tipo histoldgico foram realizadas. Consumo pesado acima de 60 g/dia de alcool
apresentou HR elevado (HR=1,95), porém ndo significativo (1C95%: 0,91-4,18).
Tumores do tipo difuso também néo apresentaram associa¢do (HR=1,01; 1C95%: 0,44-
2,34).

5.6 Nivel de escolaridade
No presente estudo, utilizou-se o nivel de escolaridade como indicador de

condicdo socioecondmica. N&o foi encontrada associagdo entre baixo nivel de

escolaridade e risco de desenvolvimento de cancer gastrico.
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O nivel de escolaridade ¢ uma das maneiras de classificar as condicdes
socioecondmicas de uma populagdo (Liberatos et al, 1988). Entretanto outros
indicadores de condicéo socioecondmica também podem ser utilizados.

Wynder et al. (1966), utilizaram diferentes categorias profissionais em sua
andlise e verificaram que, nos Estados Unidos, ao se agrupar as duas categorias
profissionais consideradas mais elevadas do ponto de vista socioecondmico,
denominadas professionals e white-collars, elas estavam associadas a um menor risco
de desenvolvimento de cancer gastrico.

Magalhdes et al (2008) avaliaram outras variaveis relacionadas a condicdo
socioecondmica. N&o encontraram diferenca em relacdo a moradia, acesso ao
saneamento basico e a energia elétrica. Entretanto, ao analisar o acesso a saneamento
basico e eletricidade nos 20 anos anteriores ao estudo, apareceu uma diferenca
significativa entre os 2 grupos. No grupo de casos, 32,9% tiveram acesso ao saneamento
basico e 37,1% a eletricidade no passado, enquanto que no grupo de controles esse
percentual foi de 68,6% para ambas as variaveis (p=0,001). No grupo de casos, 58,6%
moravam em area rural e no grupo controle apenas 7,1% (p<0,001).

Segundo o Censo de 2010 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2012),
considerando-se apenas as pessoas de 25 anos ou mais, observou-se que 49,3% da
populacéo brasileira ndo tinham instru¢do ou ndo concluiram o ensino fundamental. No
presente estudo, 39,8% dos casos e 37,7% dos controles apresentavam esse baixo nivel
de escolaridade. No estudo caso-controle brasileiro de Magalhaes et al. (2008), também
realizado na cidade de S&do Paulo, 31% dos individuos do grupo controle e 61% do
grupo de casos ndo concluiram alguma fase de escolarizacéo (p<0,001).

Com relacdo ao ensino universitario, no censo mencionado ele foi atingido por
11,3% da amostra, enquanto que apenas 5,1% dos casos e 9% dos controles do presente
estudo frequentaram a Universidade. Esse nimero maior de universitarios presentes no
censo pode ser explicado pela recente ampliagdo do nimero de vagas em Universidades
particulares e introducdo de programas de bolsas para alunos de baixa renda. Isto
contribuiu para o aumento do nimero de brasileiros que cursam a Universidade nas
faixas etarias mais jovens da populagdo. Entretanto, se analisado no censo brasileiro
apenas as camadas mais idosas, como entre 60 a 69 anos, serad verificado que 8,5%
apresentam ensino superior completo. Essa faixa etéaria engloba a idade média dos casos

do presente estudo, que foi de 63 anos.
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Na coorte norueguesa de Sjodahl et al. (2006), individuos que desenvolveram
cancer gastrico tinham um periodo mais breve de educagédo formal.

Ao analisar pacientes com tumores de esdfago e estbmago em estudo caso-
controle, Gammnon et al. (1997) encontraram diminuicdo de risco de desenvolvimento
de cancer com a melhora da renda e nivel de escolaridade, principalmente nos casos de
carcinoma epidermoide de esofago.

No estudo venezuelano de Mufioz et al. (2001), o ensino médio constituiu fator
de protecéo em relagéo a analfabetos, com OR de 0,3 (1C95%: 0,2-0,5). Esse achado foi
mais acentuado em imigrantes de baixa condi¢cdo socioeconémica provenientes da
Coldmbia.

Zhang et al. (1996) encontraram diminuicdo de risco de adenocarcinoma da
cardia em pessoas com educacdo superior a 12 anos, com OR de 0,8 (IC95%: 0,7-0,9).

Em estudo russo de Zaridze et al. (2000), houve associacdo de baixo nivel
socioecondémico com casos de cancer gastrico (p< 0,001). No grupo controle, 11,7%
tinham apenas educacdo fundamental e 32,1% ensino superior, enquanto que, No grupo
de casos, 19,5% tinham apenas educacao fundamental e 22,8% ensino superior.

Em estudo Chow et al. (1999) na Pol6nia, 33% dos controles tinham nivel
universitario e 35% nivel médio. No grupo de casos, 24% tinham nivel universitério e
41% nivel médio.

Moy et al. (2010) verificaram na coorte de Shangai, China, que individuos com
maior nivel educacional apresentam menor incidéncia de cancer gastrico (p<0,01). Em
meta-andlise latino-americana de Bonequi et al. (2013), seis estudos foram incluidos e
verificou-se associacdo inversa de risco de desenvolvimento de céncer gastrico em
individuos com maior nivel educacional (OR=0,48; 1C95%: 0,30-0,76).

O uso de controles hospitalares em um estudo caso-controle pode selecionar
participantes com caracteristicas socioeconémicas, area de residéncia, etnias, religido
mais semelhantes. Essas caracteristicas dos controles pode ser uma das razdes para 0
resultado obtido no presente estudo. Foram utilizados controles hospitalares de um
hospital publico brasileiro, os quais deveriam residir na regido metropolitana da cidade
de S&o Paulo por seis meses ou mais. Na regido Sudeste do Brasil, 36,9% das pessoas
possuiam algum plano de salude, segundo a Pesquisa Nacional de Saude, realizada em
2013 (BRASIL, 2015a). Como o HC-FMUSP atende praticamente apenas pacientes do
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Sistema Unico de Satde (SUS), tanto casos quanto controles tenderam a pertencer a
classes econdmicas mais desfavorecidas.

Outro fator a ser considerado é a alta prevaléncia de infeccdo por H. pylori em
toda a populacdo brasileira. Tradicionalmente, a infeccdo pelo H. pylori ocorre com
maior frequéncia nas populagfes com piores condi¢bes socioecondmicas, vivendo em
areas com piores condigdes de saneamento basico. Como no Brasil a infecgdo ndo se
restringe apenas a camadas com condicdes socioeconémicas mais desfavorecidas, sua
atuacdo como agente causal de céancer acaba ocorrendo em todas as camadas
socioecondmicas. Baixa condicdo socioecondmica também leva a dificuldade em
consumir alimentos frescos, e ao aumento do consumo de alimentos conservados a base
de sal. O evidente avanco nas Ultimas décadas do processo de urbanizacdo e
desenvolvimento do Brasil, principalmente no estado de Séo Paulo, tem propiciado
melhor acesso a refrigeracdo, com possibilidade de consumo de alimentos frescos e
diminuicdo do uso de conservantes com alto teor de sal. Essa benéfica mudanca, a qual
vem ocorrendo ao longo dos anos, também pode ter contribuido para a ndo verificacdo
da baixa condi¢do socioeconémica como fator de risco para o desenvolvimento de

cancer gastrico no presente estudo.

5.7 Consideracdes metodoldgicas

E importante ressaltar que estudos caso-controle apresentam particularidades
préprias do seu desenho, as quais precisam ser consideradas, principalmente em relacdo
a ocorréncia de algum viés. Viés € um erro sistematico que pode estar presente durante a
realizacdo de estudos epidemioldgicos, resultando em estimativa incorreta de associacao
entre exposicao e risco de doenca (Rothman, 2008). Os dois principais tipos de vieses
sdo relacionados a identificacdo da populagdo do estudo (viés de selecdo) e a afericdo da
exposicéo ou desfecho do estudo (viés de classificacao).

Em estudos caso-controle, a selecdo dos participantes é um grande desafio. No
presente estudo, todos os individuos dos grupos de casos e controles foram recrutados
em um mesmo hospital, centro de referéncia nacional que recebe pacientes de todo o
pais. Mais de 90% dos casos inicialmente selecionados foram incluidos no estudo.
Como a selecdo ocorreu de maneira continua durante o periodo de estudo, com alta taxa

de participagdo em uma mesma unidade de internagdo, acredita-se que a possibilidade
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de viés de selegdo dos casos tenha sido minimizada. A selecdo dos controles também foi
realizada neste hospital, em diferentes unidades de internag&o. Isto aumenta as chances
de os grupos serem comparaveis em relacdo a disposicdo em participar do estudo, a
disponibilidade de fornecer informacGes e responder o questionario, além do proprio
conhecimento do antecedente de tabagismo e consumo de alcool. As doencas dos
pacientes do grupo controle foram distribuidas entre vérias categorias de tal modo que
nenhuma doenca estivesse representada em numero excessivo, e as neoplasias
representavam menos de 10% dos controles. Entretanto, conforme discutido
anteriormente, o uso de controles hospitalares em um estudo caso-controle pode
selecionar participantes com caracteristicas socioecondémicas mais semelhantes.

Os casos de cancer gastrico selecionados englobavam apenas adenocarcinomas
com proposta terapéutica que refletiam bem as caracteristicas da doenca. Variantes
histologicas distintas, como o0s tumores neuroenddcrinos, além de tumores de coto
gastrico ndo foram selecionados para o estudo. Os subtipos mais comuns de
adenocarcinoma, de acordo com a localizacao e histologia, também foram analisados
separadamente. No futuro, talvez, a analise dos subtipos de adenocarcinoma de acordo
com a recente classificacdo molecular também possa ser realizada.

O viés de classificacdo ocorre quando os individuos séo classificados de modo
incorreto, segundo a doenca ou a exposicdo. Existem diferentes subtipos de viés de
classificacdo. Para reduzir o viés de classificacdo quanto a doenca, foram incluidos
neste estudo apenas casos com confirmacdo de adenocarcinoma de estbmago por exame
anatomopatoldgico do servico.

Quando se obtém informacdo sobre exposicdo por meio da aplicacdo de
questionarios, ndo apenas o entrevistado, mas também o entrevistador pode ser fonte de
viés (viés do entrevistador). Uma forma de evitar esse problema é ndo informar ao
entrevistador o grupo a que pertence o individuo entrevistado. No presente estudo, todos
0s casos foram internados em uma mesma enfermaria. Portanto, esse mascaramento néo
foi possivel. Como o presente estudo era parte de um projeto que envolvia a analise de
outras neoplasias, o grupo de entrevistadores recebeu amplo treinamento e apresentava
ampla experiéncia na aplicagdo do questionario. Auséncia de dados sobre a escolaridade
ocorreu em quatro casos e trés controles. Informacéo sobre a quantidade de consumo de

alcool esteve ausente em quatro casos e trés controles, e tabagismo em apenas um caso.



58

Vies de informagdo proveniente do entrevistado é algo relativamente comum.
Um pequeno grau de classificagdo incorreta da exposicao € inevitavel em investigacdes
epidemioldgicas. O questionario foi desenvolvido de forma a facilitar a memoria e
reduzir o viés de classificacéo.

Viés de recordacdo (recall bias) € relacionado a diferenca entre uma exposicao
referida e valorizada pelo grupo de casos que apresentam uma doenca, € 0 grupo dos
controles, que sdo sadios. Para doencas com longos periodos de patogénese, como as
neoplasias, a avaliacdo de possiveis agentes causais aos quais os individuos sao
expostos por muitos anos representa um desafio. A dificuldade de lembrar exposicoes e
habitos que os individuos possuem ha varios anos é evidente. No presente estudo, 0s
controles eram hospitalares e também apresentavam doencas, 0 que possivelmente os
estimulou a recordar de exposi¢des que poderiam ter participado no desenvolvimento de
sua doenca. Além disso, tabagismo e consumo de alcool ja sdo amplamente
considerados como prejudiciais a satde, principalmente o tabagismo. Portanto, tanto os
casos como os controles acabaram valorizando o tabagismo e o consumo de alcool
como prejudiciais a satde, contribuindo para o seu correto relato durante a aplicacdo do
questionario.

Viés de classificacdo em relacdo a quantificacdo da dose também pode ocorrer.
Como neste estudo o questionario era padronizado e aplicado utilizando-se uma tabela
com unidades e valores pré-definidos, acredita-se que o viés possa ter ocorrido de
maneira semelhante nos dois grupos, ocasionando um viés de classificacdo ao acaso ou
ndo diferencial. Viés de classificacdo da exposicdo ao acaso (ndo diferencial) sempre
resulta em uma estimativa menor do real risco relativo. Como a quantificacdo do
consumo prévio de alcool e tabaco envolvia longo periodo de consumo, supdem-se que
tenham sido as variaveis mais influenciadas por esse tipo de Vviés.

Outro aspecto a ser considerado € a ocorréncia de variaveis de confusdo
(variaveis confundidoras). Isto ocorre quando a estimativa do efeito de exposicdo é
distorcida pelo efeito de um fator estranho (variavel de confusdo). No estudo de
adenocarcinomas gastricos, infeccdo pelo H. pylori, baixa ingestao de frutas e vegetais e
alto consumo de sal séo possiveis fatores de confusdo para a associagdo de cancer de
estdmago com tabagismo e consumo de alcool. Em paises desenvolvidos, a prevaléncia
de infecgdo por H. pylori ocorre mais nas classes econdémicas mais desfavorecidas, as

quais também apresentam maior prevaléncia de tabagismo. Entretanto, na populacéo
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brasileira, a prevaléncia da infec¢do é alta em toda a populagdo. A presenga da infecgdo
poderia ser avaliada nos exames anatomopatoldgicos dos casos, mas sua pesquisa no
grupo controle implicaria na realizacdo de outros testes diagnosticos. Além disso, a
necessidade de caracterizar a duracdo da infeccdo e a cepa bacteriana torna a avaliacao

da interacdo do H. pylori na patogénese do cancer gastrico objeto de outro estudo.

5.8 Consideracdes finais

O presente estudo apresentou 0 mérito de possuir a maior casuistica do Brasil
com numero de participantes, comparavel a outros estudos realizados no mundo. Os
dados foram coletados de maneira prospectiva como parte de um grande projeto
relacionado ao estudo da carcinogénese, o qual permitiu a realizacdo de outros estudos.
A carcinogénese do cancer gastrico &€ multifatorial com atuacdo heterogénea dos fatores
de risco, conforme pode ser evidenciado pela grande disparidade de resultados
encontrados em diferentes populagdes de todo o mundo. Nossos resultados foram
compativeis com os encontrados em outros estudos, com valores e tendéncias coerentes.
Valores discordantes ocorreram em andlises com subgrupos compostos por poucos
individuos. O tabagismo associou-se com maior risco de desenvolvimento de céncer
gastrico, principalmente na localizacdo proximal, com consumo atual e maior dose.
Consumo de alcool também apresentou maior risco, com a ressalva de que o risco foi
maior em ex-consumidores que consumidores atuais.

A recente classificacdo dos adenocarcinomas gastricos com base no perfil
molecular (Cancer Genoma Atlas Research Network, 2014) abre uma nova
possibilidade de avaliacdo de fatores de risco, como o tabagismo e consumo de alcool
na carcinogénse gastrica. Ja existem exemplos de diferencas moleculares relacionadas
ao tabaco que podem influenciar a biologia tumoral e alterar o prognostico,
desencadeando ou potencializando a carcinogénese.

Publicacdo de Limsui et al. (2010) sugere a ocorréncia de perfis moleculares
distintos nos casos de cancer colorretal entre tabagistas e ndo tabagistas. De maneira
similar, o cancer de pulmdo nao pequenas células apresenta perfil molecular distintos
em casos relacionados ao tabagismo de ndo tabagistas. Smithy et al. (2012) verificam
gue adenocarcinomas gastricos em tabagistas apresentam pior curva de sobrevida

especifica para doenca. Pode-se discutir se esse resultado sugere que o cancer gastrico
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relacionado ao tabagismo representa fendtipo molecular distinto ou se as alteracfes

decorrentes do tabagismo no ambiente tumoral ocasionam esse pior progndstico.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo confirmou o tabagismo e o consumo de alcool como fatores
de risco relevantes para o desenvolvimento de cancer gastrico. Nivel de escolaridade
ndo demonstrou ser um fator de risco. Tabagismo atual e com maior consumo de
macos-ano apresentou maior risco, especialmente para tumores de localizacdo proximal

e de tipo histoldgico intestinal.
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7 ANEXOS

Anexo 1. Questionario de cadastro dos pacientes

FORMULARIO DE CADASTRO DOS PACIENTES

::.Dados de identificacdo

Q1- N° de Identificacéo: I

Q2- Nome do Paciente:

Q3- Numero do prontuériol

no hospital:
Q4- Hospital:

5- Paciente: |_ |_ .
Q Internado Ambulatorial
Q6- Diagnéstico principal: I—

Controle Cancer

Q7-CID-10(c6digo):
Q8- CID-10(Descricéo da doenga) :

Q9 - Entrevistador: I

:;.InformacgoOes Gerais

Q10- Data daI

Entrevista: dd/mm/aaaa

Q11- Inicio daI

entrevista: hh:mm

Q12-Coleta del— r I

Sangue: Sim __ N&o Q13-Data: dd/mm/aaaa

Q14 - Sexo: |_ I_

Feminino Masculino

Meu nome é ........ceevenene De inicio eu quero agradecer o(a) senhor(a) por participar nesse estudo. Nés estamos conduzindo um
estudo com a finalidade de esclarecer se determinadas caracteristicas e habitos de homens e mulheres podem ter relagdo com
algumas doencas. Eu farei varias perguntas cujas respostas seréo registradas neste caderno. Devo dizer que tudo que o(a) senhor(a)
responder na entrevista sera estritamente confidencial e as informacdes colhidas das iniUmeras pessoas que iréo participar do estudo
seréo usadas apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificacéo pessoal.
Os possiveis beneficios desse estudo dependem de que as respostas sejam as mais reais (verdadeiras, sinceras) possiveis. Por favor
pergunte se ndo entender o significado de alguma questdo. A qualqguer momento o(a) senhor(a) pode se recusar a continuar ou a
responder perguntas especificas. Além do questionario o estudo inclui a coleta de uma amostra de sangue.
Se houver necessidade de entrar em contato com o(a) senhor(a), poderia fornecer seu endereco e telefone?

Q15 - Enderego:

Q16 - Bairro:
Q17 - Cidade: Q18 - UF da cidade:‘ Q19 -descricao da cidade:

20 - Cep: I
Q20-Cep 00000-000

Q21 -Telefone: I “

m

(DDD)- 0000-0000
Podemos comecar? O(A) Sr(a) poderia assinar essa folha de consentimento?
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Q22 -Data de

Nascimento: dd/mm/aaaa
Q23 -Qual é a

sua idade?

Qual a sua profisséo? (aquela que o(a) sr(a) exerceu por mais tempo): Q24- Q25-Descricao:
(CBO)

Q26 -Por quanto tempo o(a) sr(a) exerceu esta profissédo? anos

Pergunte ao entrevistado como ele/ela se classifica racialmente. Pergunte sobre a raga/origem dos avés.
O entrevistador decide sobre a classifica¢éo racial.

: N N N [ . I
Q27- Raga: Branco Mulato Negro Oriental indio Q28-(outraraca) Outra:

-

—
Q29 - O(A) Sr.(a) ja fez algum tratamento para a doenca atual? (A doenca que o(a) trouxe ao hospital agora?) Sim Nao

Q30 - Se "Sim", entéo qual tratamento?l

Q31 -Qual a cidade onde o(a) Sr.(a) mora? Q32 - UF da cidade: Q33 -descricdo da cidade:

Q34-Ha quanto tempo o(a) Sr.(a) mora nessa cidade?(anos) Se menos de 1 ano codifique como 00

Se o(a) Sr.(a) esta morando ha menos de 1 ano nessa cidade, onde o(a) Sr.(a) morava antes?

Q35 - Q36 - UF da cidade: Q37 -descrigdo da cidade:|

Em que cidade/estado/pais o(a) sr.(a) nasceu?

- " [ |
Q38 (nacionalidade) - Brasileiro Estrangeiro Q39(onde nasceu) - Q40 - UF da cidade: Q41 -

descri¢éo da cidade:|

Q42(onde nasceu) - Pais : |

—
Q43 - O(A) sr.(a) estudou em escola? Sim Nao

-
-

—
Q44 - Selecione a opgdo mais elevada quanto ao grau de instrugéo: Alfabetizado Primario Completo

Técnico Universitario

Primario Incompleto Secundario Completo Secundario Incompleto

::.Historio de Cancer no Entrevistado e na Familia

Quantos irmaos o(a) Sr(a) teve? : Q45 l_
Quantos irmds o(a) Sr(a) teve? : Q46 -

Quantos filhos o(a) Sr(a) teve? : Q47 l_
Quantos filhas o(a) Sr(a) teve? : Q48 l_

OBS: Segue as opcdes de preenchimento : Coloque os nimeros e letras em vermelho correspondentes aos campos
nos quadros em branco da tabela anexada abaixo :

Tipo de familiar : Préprio(a) Paciente : 01 M&e: 02 Pai: 03 Irm&o: 04 Irm&: 05 Filho: 06 Filha: 07

Vivo/Morto :  Vivo: V. Morto: M

Tumor: Sim: S N&o:N IGN: |

Tabagismo: Sim: S N&o: N IGN: |

1 Idade atual

ou da morte

L1




2| | | | | | |

s | | | | | |

4 | | | | B |
s | | | | | | [
s | | | | | | |

| | | | | | |

s | | | | | B |
o | | | | | | [
o | | | | | | |
| | | | | | |
e | | | | | | B
s | | | | | | [
| | | | | | |
s | | | | | | |
e | | | | | | B
| | | | | | [
s | | | | | | |
o | | | | | | |
20 | | | | | B B
Ln Tl LnCl [Tl LnC2  [T1_LnC3 T1 LnC4  [T1_LnC5 T1_LnC6 T1_LnC7

OBS: No banco de dados esta tabela acima esta codificada da seguinte forma: Tx_LyCz, onde “X’, “y" e “Z”
representam, respectivamente, “x”

0 numero da tabela, “y” o nimero das novas informagdes incluidas e “z” o nimero do campo de informagdes (tipo de
familiar,vivo/morto,idade atual ou da morte,tipo do tumor,idade no diagndéstico ou tabagista). Desta forma, o Ly é a
localizacdo de uma nova linha e o Cz é a localizacdo da coluna na tabela. Ex: T1_L3C2 - Tabelal apresentando

informacgdes da linha 3 (y=3) da tabela de histéria familiar, e da 22 coluna (C2), que representa 0 campo com
informacdes de Vivo/Morto.
:;.Histdria de Tabagismo

Q49 - O(A) Sr.(a) fuma ou ja fumou em média 1 cigarro, charuto ou cachimbo, diariamente, pelo menos por 1 ano?

Sim, ainda fuma Nunca fumou Somente no passado
(se parou de fumar hd menos de 12 meses assinalar(sim, ainda fuma)

Gostariamos que o(a) sr.(a) descrevesse os periodos de sua vida em que fumou cigarro, charuto ou cachimbo, as
guantidades que fumou e outros detalhes. Por favor, tente lembrar as mudangas mais importantes quanto & quantidade e
tipo de cigarro. Ignore as mudancas que ocorreram por periodos curtos(menos de 1 ano).

Nota para o entrevistador:Evite a superposi¢éo de anos para consumo do mesmo tipo de cigarro, por exemplo: utilize
30-40, 41-45 ao invés de 30-40, 40-45.

OBS: Segue as opgdes de preenchimento : Coloque os numeros em vermelho correspondentes aos campos nos
guadros em branco da tabela anexada abaixo :Tipo de Tabaco : Cigarro: 01  Charuto : 02  Cachimbo : 03 Cigarro
de palha: 04

Que tipo de tabaco o(a) sr.(a) fuma ou ja fumou?

) - N°  por
T2 Tipo de Tabaco |ldade de Inicio |[dade que Parou

Dia

L1
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L2

L3

L4

L5 ‘
Ln T

OBS: No banco de dados esta tabela acima estd codificada da seguinte forma: Tx_LyCz, onde ‘X", “y" e “Z”
representam,

respectivamente, “x”’0 numero da tabela, “y” o nimero das novas informagées incluidas e “z” o nimero do campo de
informacgdes (tipo de tabaco,idade de inicio, idade que parou, n° por dia). Desta forma, o Ly é a localizagdo de uma nova
linha e 0 Cz é a localizagdo da coluna na tabela. Ex: T2_L3C2 - Tabela2 apresentando informagdes da linha 3 (y=3) da
tabela de tabaco, e da 22 coluna (C2), que representa o campo com informagdes de idade de inicio.

::.Habitos de Bebida
Q50 - O(A) Sr(a) ja tomou (ingeriu) bebidas alcodlicas pelo menos 1 vez por més?

=
Sim, ainda bebe Nunca S6 no passado

(se parou nos uUltimos 12 meses, a resposta é (sim ainda bebe)

Q51 - Quando o(a) Sr(a) costuma beber(ou bebia)?

Nas refeicbes Entre as refeicdes - Aos finais de semana 3 Ambos
Descreva os periodos de sua vida durante os quais o(a) tomou bebidas alcodlicas. Por favor, tente resumir as mudancgas
mais importantes em sua vida em relagdoa quantidade e tipo de bebida. Ignore quaisquer mudangas ocorridas durante
curtos periodos de tempo(menos de 1 ano). ou bebidas consumidas ocasionalmente.
NOTA PARA O ENTREVISTADOR: Evite a superposi¢do de anos de consumo de uma mesma bebida, por exemplo:
utilize 30-40,41-45a0 invés de  30-40,40-45. perguntar  separadamente para cada  bebida.
OBS. Destilados: uisque, conhaque, cachaga e vodca.

OBS: Segue as opgOes de preenchimento : Coloque os nimeros em vermelho correspondentes aos campos nos
quadros em branco da tabela anexada abaixo :

Bebida : Vinho : 01 Cerveja: 02 Destilados : 03

Unidade: Copo pequeno -50ml: 01 Copo médio -100ml: 02 Copo grande -250ml: 03 1/2 garrafa pequena ou lata -
330ml: 04

Garrafa 700-750ml : 05 Garrafa - 1L : 06

Por: Dia: 01 Semana: 02 Més: 03

Unidade
Consumidas

Idade deldade qu

T3 Bebida Py
Inicio Parou

ﬁUnidade

L1

L2

L3

L4

L5

Ln T3 LnC1 [13 LnC2 [T3 LnC3 [T3 LnC4 |13 LnC5 T3 LnC6

OBS: No banco de dados esta tabela acima esta codificada da seguinte forma: Tx_LyCz, onde “X”, “y” e “z” representam,

respectivamente, “x"0 numero da tabela, “y” o numero das novas informagdes incluidas e “z” o ndmero do campo de
informagdes (tipo de bebida,idade de inicio, idade que parou, unidade,unidade consumida e por). Desta forma, o Ly é a
localizag@o de uma nova linha e o Cz é a localizagdo da coluna na tabela. Ex: T3_L3C4 - Tabela3 apresentando informacdes

da linha 3 (y=3) da tabela de bebida, e da 42 coluna (C4)que representa o campo com informag¢8es de unidade.
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Apéndice 1. Aprovacdo CAPPesq e CEP

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO
CAIXA POSTAL, 3671

SAO PAULO - BRASIL

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo, em sessdo de 11/07/01, APROVQU o Protocolo de Pesquisa
n? 222/01, intitulado: "Alteragdes genéticas do céncer de
estdmago e sua correlagdo com a clinica e patologia”,
apresentado pelo(a) pesquisador(a) Prof. Dr. Joaquim José
Gama-Radrigues, do Departamento de Gastroenterologia, bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

CAPPesq, 11 de julho de 2001.

7 g
TR Y5
V! PROF. DR|/JO KALIL FILHO

Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAQ: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os relatorios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Satdde n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, lefra 'c”)
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S&o Paulo, 19 de maio de 2014.

limos. Srs.
Pesquisador Responsavel: Jose Eluf Neto
Pesquisador executante: Marcus Fernando Kodama Pertille Ramos

Prezados pesquisadores,

Atendendo & solicitacdo V.Sa., a Comissdo Etico-Cientifica do Departamento de
Gastroenterologia da FMUSP, em sua 1897 Reunidao Ordinaria de 15 de maio de 2014,
analisou a solicitacédo de aprovacdo do sub-projeto para fins de Mestrado — Departamento de
Medicina Preventiva: Fatores associados ao risco de desenvolvimento de adenocarcinoma
géstrico: estudo caso-controle. Pesquisador Responsavel: Jose Eluf Neto e Pesquisador
executante: Marcus Fernando Kodama Pertille Ramos, oriundo do projeto intitulado:
AlteracGes genéticas do cancer de estémago e sua correlacdo com a clinica e patologia. N°
CAPPesq 222/01.

Situacdo: Aprovado.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Paulo Herman
Presidente da Comisséo Etico-Cientifica do
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores associados ao risco de desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico: estudo
caso-controle

Pesquisador: José Eluf Neto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 33009014.0.0000.0065

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 778.858
Data da Relatoria: 03/09/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-de de projeto retrospectivo que envolve tese de mestrado. Os autores utilizardo apenas dados de
projeto ja realizado anteriormente.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o risco de cancer gastrico associado a tabagismo, consumo de alcool e baixo nivel de escolaridade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
nao ha riscos e os beneficios serdo o conhecimento e informagdes geradas

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pendencias respondidas e toda a documentagao esta de acordo

Consideracgoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
De acordo

Recomendacoes:
Né&o ha

Endere¢o: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nao a

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
Aprovado

SAO PAULO, 04 de Setembro de 2014

Assinado por:

Paulo Euripedes Marchiori
(Coordenador)

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
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Apéndice 2. Apresentacdo 11° Congresso Mundial Cancer Gastrico, 2015, Sdo
Paulo

CERTIFICATE N

SAO PAULO | BRAZIL
INF 04-06%, 2015

Certificamos que o trabalho

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH GASTRIC

CANCER DEVELOPMENT - CASE-CONTROL ’

STUDY Bruno Zilberstein
Congress President

dos autores: MARCUS FERNANDO KODAMA PERTILLE /7/

RAMOS; JOSE ELUF NETO; JULIANA YUKARI KODAIRA - '{ D

VISCONDI; BRUNO ZILBERSTEIN; CARLOS EDUARDO A\Q;Aio%édosWeston

Secretary General

JACOB; ULYSSES RIBEIRO JUNIOR; VAN CECCONELLO, foi
apresentado, na modalidade Apresentacéo Oral, no evento 11th
International Gastric Cancer Congress ocorrido de 04 a 06 de P il

junho de 2015 no WTC Sheraton em S&o Paulo/SP. Carlos Eduardo Jacob

Treasure
Séo Paulo, 06 de junho de 2015

CAemaI~
Paulo Kassab

Chairmen Organizing Committes

Promoted by

Organised by il @ (m \

W@ Carlos Alberto Malheiros
M Chairmen Scientific Committee

Worldwide



Apéndice 3. Publicacdo nos Anais do 11° Congresso Mundial Cancer Gastrico.
Ramos MFKP, Eluf-Neto J, Viscondi JYK, Zilberstein B, Jacob CE,
Ribeiro-Junior U, Cecconello | . Riskfactorsassociatedwithgastric
cancer development— a case-controlstudy [abstract]. ArgBrasCirDig
2015; 28(Suppl 3): 38

SA0 PAULO | BRAZIL
04.05* 2015

Orgao Oficial
Official Organ
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Apéndice 4. Apresentacdo no Il Simposio dos Pos-graduandos do Departamento
de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo, 2015, S&o Paulo

3
11T SIMPREV CERTIFICADO Medicina‘Preventivu
FMUSF FMUSP

Certificamos para os devidos fins que Marcus Fernando Kodama Pertille Ramos
apresentou o trabalho “Fatores asssociados ao risco de desenvolvimento de
adenocarcinoma gastrico - estudo caso-controle” no Ill Simpésio dos Pés-Graduandos
do Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (Il SIMPREV-FMUSP) na modalidade trabalho oral no
dia 10 de dezembro de 2015.

Sao Paulo, 10 de Dezembro de 2015.

' T A huia el

missdo Organizadora do 1il SIMPREV Profa. Drid larcia Thereza Couto Falcao
Deép: de ici i Coordenadéra docente do Il SIMPREV
D. ‘Madici

\ Favuldade de Medicina - USP p de ;
Faculdgde de Medicina - USP




