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RESUMO

Gislon, LC. Efeitos da cessagdo do tabagismo no risco de cancer de cabeca e pescogo:

estudo caso-controle. [Tese de Doutorado]. Sdo Paulo; Fundacdo Antbnio Prudente; 2022.

INTRODUGCAO: O cancer de cabeca e pescoGo representa o sexto cancer mais comum no
mundo. E mais frequente em homens entre 40 e 65 anos de idade. Evidéncias apontam que a
cessacdo do tabagismo promove a redugéo do risco dessa neoplasia. Contudo, a reducdo na
prevaléncia do tabagismo na populacdo ndo tem sido associada a reducdo das taxas de
incidéncia dos canceres de cabeca e pescoco em varios paises. Observa-se crescimento
proporcional do nimero de casos, principalmente entre homens acima de 60 anos de idade.
OBJETIVO: Investigar os fatores associados ao cancer de cabeca e pesco¢o em ex-fumantes
e em homens de 60 anos ou mais em Goiania (GO), So Paulo (SP) e Vitéria (ES). MATERIAL
E METODOS: Estudo de caso-controle multicéntrico, parte do InterCHANGE (International
Consortium of Head and Neck Cancer and Genetic Epidemiology), coordenado pela IARC
(Internacional Agency for Research on Cancer), que investigou a relacdo entre fatores
sociodemograficos, estilo de vida, habitos alimentares e caracteristicas nutricionais com 0s
canceres de cabeca e pescoco em ex fumantes e em homens de 60 anos ou mais. Os dados foram
coletados no Hospital Araujo Jorge, Goiania; A. C. Camargo Cancer Center, Sdo Paulo; e
Hospital Santa Rita de Cassia, Vitoria entre julho de 2011 a julho de 2018. Andlises de regressdo
logistica bivariada e multipla foram realizadas para estimar odds ratios (ORS) e seu intervalo
de confianca de 95% (IC 95%). RESULTADOS: Entre ex-fumantes, a cessacdo do tabagismo
teve um impacto significativo apds 11-20 anos (OR 0,22, IC 95%, 0,12-0,39) com uma reduc¢éo
de até 82% (IC 95%, 0,09-0,35) no risco para aqueles que pararam de fumar ha mais de 20 anos
em comparagdo com o grupo de até 5 anos de cessacdo. Uma historia de tabagismo de alta
intensidade (>40 macos-ano) aumentou o risco de cancer de cabeca e pescoco em 2,09 vezes
(1C 95% 1,13-3,89), comparativamente ao grupo que fumou até 20 macos-ano. O consumo
passado de bebida alcodlica (OR 1,99, IC 95%, 1,06-3,82) comparado a “nunca beber” foi
associado ao risco de cancer de cabeca e pescoco em ex-fumantes. Houve uma diminuigéo do
risco de cancer de cabega e pescoco em ex-fumantes com escolaridade em nivel de ensino médio
(OR 0,38, IC 95%, 0,16-0,91) quando comparados aos analfabetos. Ex-fumantes com consumo
moderado de vegetais (OR 0,49, IC 95%, 0,28-0,85) e frutas (OR 0,43, IC 95%, 0,25-0,73)
tiveram menor risco de cancer de cabeca e pescoco do que aqueles com baixo consumo. Entre

homens de 60 anos ou mais, o risco de cancer foi 6 vezes maior para cavidade oral (OR 6,03,



IC 95% 1,91-19,22) e orofaringe (OR 6,86, IC 95% 1,15-45,69) ap06s 6-10 anos de cessag¢ao do
tabagismo em comparacdo a ndo fumantes. Somente apds a cessacdo por 11 anos para cavidade
oral e mais de 20 anos para orofaringe o risco de cancer foi semelhante ao de nunca fumantes.
O consumo de 15-60g de etanol/dia aumentou em mais de 5 vezes o risco de cancer de
orofaringe (OR 5,49, IC 95% 1,57-23,32) em comparacao a abstémios. O consumo frequente
de tomate (cavidade oral e laringe), brocolis (orofaringe), vegetais (laringe), bananas e sucos
de frutas (laringe) foi associado a redugbes no risco de cancer de cabeca e pesco¢o em
comparacdo com baixo consumo. CONCLUSAO: A cessagdo do tabagismo leva a uma
reducdo no risco de cancer de cabeca e pescogo, no entanto, o beneficio ndo é imediato. Quanto
mais cedo o habito do tabagismo for abandonado maior sera a reducdo do risco. Os fatores
associados ao cancer de cabeca e pescoco em homens, acima dos 60 anos, sdo
principalmente relacionados ao tabagismo e etilismo com risco persistente mesmo apoés a
cessacao do habito de fumar.

Palavras-chave: Neoplasias de cabeca e pescogo. Fatores de risco. Tabagismo. Cessa¢do do

habito de fumar. ldoso.



ABSTRACT

Gislon, LC. Effects of smoking cessation in the risk of head and neck cancer: a case-control

study. [Tese de Doutorado]. So Paulo; Fundacdo Antdnio Prudente; 2022.

INTRODUCTION: Head and neck cancers (HNC) are the sixth most common cancer
in the world. It is more frequent among men aged 40 to 65. There is evidence that smoking
cessation helps to reduce the risk of head and neck cancer. However reduced prevalence of
tobacco consumption in the population has not been associated with reduced incidence rates of
head and neck cancer in several countries. A proportional increase in head and neck cancer rates
has been observed, particularly among men aged 60 and over. PURPOSE: To investigate
associated factors with head and neck cancer in former smokers and in men aged 60 and over,
from Goiania (GO), S&o Paulo (SP) e Vitoria (ES). MATERIAL AND METHODS: It’s a
multicenter case-control study integrating InterCHANGE (International Consortium on Head
and Neck Cancer and Genetic Epidemiology), coordinated by IARC (International Agency for
Research on Cancer), which investigated the relation between sociodemographic
characteristics, lifestyle, eating habits and nutritional status with head and neck cancer among
former smokers and men aged 60 and over. Data collected at three Brazilian health centers
(Araujo Jorge Hospital, Goiania; A. C. Camargo Cancer Center, S&o Paulo; and Santa Rita de
Céssia Hospital, Vitoria) from July 2011 to July 2018 were analyzed by bivariate and multiple
logistic regression analyses to estimate odds ratios (ORs) with a 95% confidence interval (Cl).
RESULTS: 11-20 years after smoking cessation showed significant impact on HNC reduction
(OR 0.22, 95% CI, 0.12-0.39), which reached 82% (95% CI, 0.09-0.35) among 20+ former
smokers when compared to individuals who had stopped smoking for up to 5 years. A history
of high-intensity smoking (>40 pack-years) increased HNC risk by 2.09 times (95% CI 1.13-
3.89) when compared to subjects who smoked up to 20 pack-years. Past alcoholic beverage
consumption (OR 1.99, 95% CI, 1.06-3.82) was also associated with head and neck cancer risk
in former smokers when compared to no alcohol consumption. There was a decreased head and
neck cancer risk in former smokers who had high school level of education (OR 0.38, 95% ClI,
0.16-0.91) compared to illiterate former smokers. Former smokers with moderate intake of
vegetables (OR 0.49, 95% Cl, 0.28-0.85) and fruits (OR 0.43, 95% CI, 0.25-0.73), compared
to those with low intake, had lower head and neck cancer risk. Among men aged 60 years and
over, the risk of head and neck cancer was 6 times higher for oral cavity (OR 6.03, 95% ClI,
1.91-19.22) and oropharynx (OR 6.86, 95% CI, 1.15-45.69) after 6-10 years of smoking
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cessation, comparing with never smokers. The risk was similar to never smokers after 11 (oral
cavity) and 20+ years (oropharynx) of smoking cessation. Drinking 15-60 g ethanol/day
increased the risk of oropharyngeal cancer more than 5 times (OR 5.49, 95% CI, 1.57-23.32)
compared to those who never drank. High intake of tomatoes (oral cavity and larynx), broccoli
(oropharynx), vegetables (larynx), bananas and fruit juices (larynx) were associated with
reduced cancer risk compared to low intake. CONCLUSION: Smoking cessation reduces the
risk of head and neck cancer; however, the benefit is not immediate. The sooner the smoking
cessation takes place, the greater the reduction in the risk of head and neck cancer. The
associated factors with head and neck cancer among men aged 60 and over are related to
smoking and alcohol beverage drinking. Even after smoking cessation men aged 60 and over
had a high and persistent risk of head and neck cancer.

Keywords: Head and neck neoplasms. Risk factors. Tobacco smoking. Smoking cessation.
Aged.
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1 INTRODUCAO

O céncer de cabeca e pescoco (CCP), que compreende as neoplasias das vias aéreas
superiores, é 0 sexto cancer mais comum no mundo. Estes tumores s&o de origem epitelial e 0
tipo histolégico mais comum é o Carcinoma espinocelular de células escamosas que €
responsavel por cerca de 90% dos casos (Curado e Hashibe 2009). Em 2020, foram registrados
cerca de 660.740 novos casos de canceres na regido de cabeca e pescoco (Sung et al. 2021). Na
América do Sul, as taxas mais altas de cancer de cavidade oral e laringe foram observadas no
Brasil, em homens, acima de 40 anos (Curado et al. 2016).

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou 15.190 casos de cancer de
cavidade oral e 7.650 casos de cancer de laringe para cada ano do triénio 2020-2022. Para 0s
estados de S&o Paulo, Goias e Espirito Santo foram estimados, respectivamente, 6.280, 690 e
420 novos casos de canceres de cavidade oral e laringe (INCA 2019).

Os diferentes padrdes geogréficos de distribuicdo dos canceres na regido de cabega e
pescoco sdo indicativos de diferencas na distribuic@o dos fatores de risco (Johnson et al. 2011).
Os fatores de risco ligados ao CCP sdo mdltiplos e incluem o consumo de tabaco (Berthiller et
al. 2016; Di Credico et al. 2019; Akinkugbe et al. 2020), bebida alcodlica (Cohen et al. 2018;
Akinkugbe et al. 2020), uma dieta pobre em frutas e verduras (Kawakita et al. 2017; Galvéo de
Podesté et al. 2019) e a infeccdo pelo HPV (Young et al. 2015; Akinkugbe et al. 2020).

O CCP é mais comum em homens do que em mulheres (Tshering et al. 2020; Khare et
al. 2021; Sung et al. 2021; Park et al. 2022). As taxas de incidéncia do CCP sdo maiores na
faixa etéria de 40 a 65 anos de idade (Gugi¢ e Strojan 2010; Delagranda et al. 2018; Tshering
et al. 2020) com crescimento proporcional maior entre idosos do que entre jovens (Bajpai et al.
2021). A excecdo sdo os canceres de orofaringe com maior crescimento dos casos entre jovens,
provavelmente devido ao aumento dos canceres atribuidos ao HPV (Bajpai et al. 2021).

Para adultos jovens, o CCP relacionado ao HPV é mais comum e é considerado como
um subconjunto distinto de tumores por ter menor associa¢ao ao tabagismo e etilismo e que,
mesmo em estddios mais avancados, ttm uma menor chance de recorréncia e melhor
prognostico de sobrevida global (Toporcov et al. 2015; Tumban 2019).

Em individuos mais velhos, o tabagismo e o consumo de bebidas alcodlicas sdo os
fatores de risco mais importantes (Schlecht et al. 1999a,b; Hashibe et al. 2009; Warnakulasuriya
etal. 2010; Marron et al. 2010; Lubin etal. 2011; Wyss et al. 2013; Winn et al. 2015; Berthiller
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etal. 2016; Cao et al. 2016; Akinkugbe et al. 2020) e, conjuntamente determinam 75 a 90% dos
casos desses tumores (Hashibe et al. 2009).

Os tumores atribuidos ao tabagismo sdo responsaveis pela morte de mais de 1,2 milhdes
de adultos de meia-idade a cada ano. Tanto homens quanto mulheres tabagistas tém,
respectivamente, 93% e 58% maior risco de apresentarem canceres do que nao tabagistas (Saito
et al. 2017). Evidéncias indicam que a fumaca do tabaco atua tanto como iniciadora quanto
como promotora na carcinogénese (Hazelton; Clements e Moolgavkar 2005).

A acdo carcinogénica do cigarro é atribuida as substancias provenientes da combust&o
do tabaco, como os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, hidrocarbonetos organicos
volateis, n-nitrosaminas, aminas aromaticas e aldeidos (Warnakulasuriya et al. 2010; Jethwa e
Khariwala 2017). Além disso, fumar pode desencadear reacGes oxidativas com producédo de
radicais livres. O excesso de oxigénio nos tecidos pode causar danos ao DNA resultando em
mutagénese e alteragdo no ciclo celular (Zain 2001).

Mesmo o fumo de baixa intensidade é um fator de risco para o CCP. Em um estudo,
com dados do consércio INHANCE, observou-se que o risco de CCP foi 1,5 vezes maior para
aqueles que fumavam até 3 cigarros por dia e duas vezes maior para os que fumavam de 3 a5
cigarros ao dia em comparagdo a ndo fumantes. Esta associacdo entre baixa frequéncia de
tabagismo e CCP foi consistente também entre individuos que nunca ingeriram bebidas
alcoolicas (Berthiller et al. 2016).

As estimativas de risco para os canceres de cavidade oral e faringe sdo maiores para 0s
individuos que comecaram a fumar antes dos 15 anos de idade do que para aqueles que
iniciaram esse habito mais tarde. A analise da duracdo do tabagismo mostrou que o risco de o
cancer faringeo permaneceu relativamente constante nos primeiros 30 anos, mas dobrou depois
desse tempo. O risco foi aproximadamente duas vezes maior em individuos que fumaram mais
de 20 cigarros por dia em comparacao aos que fumaram menores quantidades (Varela-Lema et
al. 2010).

Existe uma interacdo entre o consumo de bebidas alcodlicas e tabaco que aumenta o
gradiente dose reposta (Hashibe et al. 2007; Hashibe et al. 2009; Maasland et al. 2014; Dal
Maso et al. 2016; Cohen et al. 2018; Akinkugbe et al. 2020). A interacdo entre o etilismo e 0
tabagismo é biologicamente plausivel, uma vez que o alcool presente nas bebidas alcodlicas
pode agir como solvente para agentes cancerigenos na fumacga do cigarro e aumentar a
permeabilidade da mucosa a estes carcindgenos (Maasland et al. 2014).

A associacdo entre etilismo e CCP é mais intensa entre pacientes mais velhos do que

entre os mais jovens (Hashibe et al. 2009; Toporcov et al. 2015). A cessagédo do etilismo foi
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associada a um risco 40% menor de cancer de cabeca e pescogo apds mais de 20 anos em
comparagdo com o etilismo atual (Marron et al. 2010). Foram necessarios mais de 20 anos de
cessacao para que o risco de ex-etilistas fosse comparavel ao de néo etilistas (Rehm et al. 2007;
Marron et al. 2010).

Entre ndo etilistas, o tabagismo foi associado a um aumento do risco de CCP com uma
relacdo dose-resposta para a frequéncia, duracdo do habito e nimero de magos-ano. Entre os
ndo tabagistas, o etilismo foi associado com um aumento do risco de CCP para orofaringe,
hipofaringe e laringe, apenas, quando bebidas alcodlicas foram consumidas em alta frequéncia
(Hashibe et al. 2007).

Boing et al (2011) observaram que individuos com menor escolaridade e que exerciam
trabalhos manuais apresentaram maior risco de CCP. Essa associacdo nao foi totalmente
explicada pelos padrdes diferenciais de uso de tabaco e bebidas alcodlicas entre os diversos
estratos sociais. O estudo de Stanford-Moore et al. (2018) evidenciou que a relagdo entre
tabagismo e o etilismo com o CCP mais forte entre aqueles de menor condi¢do socioecondmica.
Outro estudo apontou que individuos com baixo nivel educacional apresentaram um risco
aumentado em 2,5 vezes, que ndo pdde ser atribuido ao tabagismo, etilismo ou a dietas com
baixo teor de frutas e vegetais. Um padréo semelhante foi observado para renda, indicando que
tanto o baixo nivel educacional quanto baixa renda sdo fatores de risco para o CCP
independentemente do tabagismo e do etilismo (Conway et al, 2015).

Evidéncias apontam que parar de fumar colabora para diminuir o risco aos canceres de
cabeca e pescoco (Schlecht et al. 1999a; Nakamura et al. 2009; Warnakulasuriya et al. 2010;
Varela-Lema et al. 2010; Marron et al. 2010; Winn et al. 2015; Cao et al. 2016; Saito et al.
2017; Di Credico et al. 2019).

A cessacdo do tabagismo € benéfica, ndo somente por reduzir os riscos associados ao
uso do tabaco, mas também por diminuir os riscos associados ao etilismo. Em curto prazo, a
cessacdo do tabagismo pode reduzir moderadamente o consumo de bebidas alcodlicas em cerca
de 11,5%. A partir de 5 anos a cessagcdo do tabagismo pode levar a redugdes no consumo de
bebidas alcodlicas superiores a 50%. Quanto maior o tempo de cessacdo do tabagismo menor
0 consumo de bebidas alcodlicas (Ukert 2017).

O efeito da cessacdo do tabagismo sobre o risco de cancer em diversos sitios foi avaliado
no estudo de Saito et al. (2017). Os autores observaram que o risco de cancer em homens foi
reduzido para o0 mesmo nivel de nunca fumantes ap6s mais de 21 anos de cessacdo. Para
mulheres, o risco de o cancer foi semelhante ao de nunca fumantes ap6s 11 anos de cessacao.

A velocidade de atenuacdo do risco, ap0s a cessa¢do do tabagismo, variou de acordo com 0
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sitio do cancer. Os beneficios da cessa¢do apareceram mais cedo para individuos que tiveram
menor intensidade e/ou menor duracéo do tabagismo.

Para os canceres de laringe, o risco relativo diminuiu com o tempo, desde a cessacao,
com reducdes de cerca de 60% apds 10-15 anos. Contudo, ex-fumantes ainda apresentam riscos
elevados de cancer de laringe em comparacdo com nunca fumantes (Bosetti et al 2006). Em
relacdo aos canceres de cavidade oral e faringe, verificou-se que embora sejam observadas
reducdes do risco ja nos primeiros 10 anos ap0s a cessacao esse so é reduzido significativamente
apos 10 anos de cessacdo (Varela-Lema et al. 2010).

Apesar do risco mais elevado de ex-fumantes em comparacgdo aos nunca fumantes, 0s
individuos que abandonaram o tabagismo apresentam riscos menores do que aqueles que
continuam fumando. Um estudo demostrou que individuos que param de fumar por volta dos
40 anos evitaram, aproximadamente, 80% do excesso de risco em relacdo a fumantes; quando
a cessagdo ocorreu em torno dos 30 anos evitou-se cerca de 90% do risco. Mesmo 0s ex-
fumantes que pararam de fumar por volta da quinta década de vida, reduziram pela metade o
excesso de risco aos 75 anos em comparacdo a fumantes (Bosetti et al. 2008).

Evidéncias apontam que a cessacdo do tabagismo, por 1 a 4 anos, diminui em 30% o
risco de CCP em comparacdo aos tabagistas. Contudo, somente ap6s 20 ou mais anos de
cessacao, o risco de cancer de cavidade oral e faringe torna-se semelhante ao de nunca fumantes
(Marron et al. 2010). Em relacdo ao sitio anatdmico, observou-se que o risco para ex-fumantes
com 10 ou mais anos de cessacdo € reduzido em um terco para laringe e para a metade na
cavidade oral e faringe em comparagdo com fumantes (Di Credico et al. 2019).

Os efeitos topicos da dieta sobre a mucosa oral podem reduzir ou aumentar a absor¢ao
de substancias cancerigenas modulando os efeitos deletérios do tabaco e do alcool. Evidéncias
apontam que ha uma associacao entre alta frequéncia de consumo de frutas e hortalicas e um
risco reduzido de CCP (Boeing et al, 2006; Edefonti et al., 2012; Toporcov et al. 2015;
Kawakita et al. 2017; Galvao de Podesta et al. 2019). Em um estudo caso controle observou-se
uma associagdo inversa entre maior ingestdo de frutas e verduras com o cancer de boca e
orofaringe entre fumantes e alcoolistas que ndo foi observado entre ndo fumantes (Toporcov et
al. 2012).

O alto consumo de folatos, a partir de uma dieta combinada com suplementacéo, foi
associado a um risco reduzido de CCP. Os odds ratios (ORs) foram mais elevados entre aqueles
que ingeriam grandes quantidades de bebidas alcoolicas com baixo consumo de folatos, quando

comparados com individuos com alto consumo de folatos e que bebiam pouco ou ndo bebiam.
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Essa observacdo é coerente com a hipdtese de que o alcool interfere com o metabolismo do
folato (Galeone et al, 2015).

A acdo protetora conferida por uma alimentacao rica em frutas e verduras € atribuida a
presenca de nutrientes e fitoquimicos que podem interferir nas diferentes fases da
carcinogénese. Os polifendis da dieta podem modular processos envolvidos na carcinogénese,
através da acdo anti-inflamatéria e eliminacdo de toxinas, prevencdo do stress oxidativo,
sinalizacdo celular e inducdo da apoptose, estimulacdo imunoldgica, acdo estrogénica e
antiestrogénica. A quercetina, presente em algumas frutas, possui fungdes antioxidantes, pode
induzir a parada do ciclo celular e apoptose, modulando o crescimento de linhagens de células
cancerigenas e prevenindo danos ao DNA. Nutrientes como os carotendides, clorofila e fibras,
presentes em vegetais, podem reduzir o risco de cancer devido a compostos naturais contendo
enxofre que possuem a capacidade de modular o metabolismo de agentes carcindgenos e
conferem protecdo contra o estresse oxidativo (Niedzwiecki et al. 2016). Em contrapartida, a
ingesta de alimentos fritos, com alto teor de gordura, carnes processadas e doces foi
positivamente associada ao CCP (Boeing et al, 2006; Bradshaw et al. 2012; Chuang et al. 2012;
Edefonti et al. 2012).

Além do consumo alimentar, o estado nutricional, aferido pelo IMC, pode também
interferir no risco de CCP. Estudos apontaram um risco de CCP maior entre individuos com
baixo peso e menor para aqueles com sobrepeso e obesidade, em comparacdo com eutroficos
(Gaudet et al, 2010; Lubin et al. 2010; Lubin et al. 2011). Este resultado é controverso e
atribuido por alguns autores a causalidade reversa, ou seja, a possibilidade de manifestacfes
iniciais de cancer levarem a problemas nutricionais e ao emagrecimento e o sobrepeso ou
obesidade terem atenuado o efeito do tabagismo e do consumo excessivo de bebidas alcoodlicas
(Gaudet et al, 2010; Varela-Lema et al. 2010).

Estudos apontam uma associa¢do positiva entre o papiloma virus humano (HPV) e o
CCP, com maior incidéncia entre ndo fumantes na faixa etaria de 40 a 50 anos. Os fatores de
risco incluem um namero maior de parceiros para sexo oral e vaginal durante a vida. A
vacinacao contra 0 HPV, antes do inicio da vida sexualmente ativa, pode reduzir o risco do
CCP (Young et al. 2015). Os pacientes com CCP relacionado ao HPV tendem a ser mais jovens,
com histérico minimo ou ausente de tabagismo e etilismo. Pacientes com CCP relacionados ao
HPV tém um progndéstico melhorado, particularmente aqueles com tumores na orofaringe
(Mendenhall e Logan 2009).

A partir do exposto, fica claro que o desenvolvimento dos canceres de cabeca e pescoco

€ um processo complexo. Envolve a interacdo entre causas internas, como fatores geneticos e o
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estado nutricional, com fatores comportamentais e socioecondmicos que podem interagir
aumentando ou reduzindo o risco de acordo com 0s graus e combinacdes das diferentes
exposi¢coes (Winn et al. 2015).

A maior exposi¢do dos homens aos fatores de risco como tabaco e bebidas alcodlicas
determina uma incidéncia de cancer maior para o sexo masculino do que para o sexo feminino.
Essa diferenca € mais evidente com o aumento da idade, pois 0s idosos tém uma exposicdo mais
prolongada a carcindgenos quimicos e ambientais (Gugi¢ e Strojan, 2010; Delagranda et al.
2018; Tshering et al. 2020; Khare et al. 2021; Park et al. 2022). Assim, com 0 aumento da
expectativa de vida e aumento na propor¢do de idosos observa-se um aumento na proporgéo de
idosos com CCP (Magnano et al. 2018).

O Relatério da Organizacdo Mundial da Sadude sobre a epidemia do tabaco mostra que
0 consumo global de tabaco caiu de 1,397 bilh&o no ano 2000 para 1,337 bilhdo em 2018. Esta
tendéncia de queda foi impulsionada principalmente pelo declinio do uso entre mulheres.
Contudo, no mesmo periodo, o uso do tabaco pelo sexo masculino aumentou entre 2000 e 2018.
A partir do ano de 2018, as projecdes do relatorio apontam, pela primeira vez, uma tendéncia
de queda na prevaléncia do tabagismo entre homens. Ainda assim, a meta de reducédo em 30%
do uso global de tabaco até 2025 nédo sera alcancada. Embora a queda nas taxas de prevaléncia
entre mulheres ultrapasse a meta, a projecao de queda para homens, no periodo de 2010-2025,
é de apenas 18,8%. Em relacdo as regifes da OMS, as projecGes apontam que a regido das
Ameéricas € a unica na qual a meta de reducdo de 30% na prevaléncia do tabagismo sera
alcancada até 2025. (WHO, 2019). No Brasil observam-se reducdes na prevaléncia do
tabagismo para ambos 0s sexos e aumento na proporgéo de ex-fumantes (Szklo e Szklo 2015;
(WHO, 2019). Ainda assim, dados da Pesquisa Nacional de Saude apontam 20,9 milhdes de
brasileiros sdo usuarios de tabaco (IBGE 2020).

E consenso que parar de fumar é uma importante medida para a reducio do risco de
CCP (Schlecht et al. 1999a,b; Bosetti et al. 2008; Nakamura et al. 2009; Warnakulasuriya et al.
2010; Marron et al. 2010; Varela-Lema et al. 2010; Wyss et al. 2013; Winn et al. 2015;
Berthiller et al. 2016; Cao et al. 2016; Saito et al. 2017; Di Credico et al. 2019; Akinkugbe et
al. 2020). Contudo, nem sempre parar de fumar pode ser o suficiente para evitar um CCP, pois
varios anos apo6s a cessacdo ex-fumantes ainda apresentam risco elevado (Schlecht et al.
1999a,b; Varela Lema et al. 2010; Marron et al. 2010; Bosetti et al 2006).

Estudos demonstram que é necessario de 10 a 20 anos para que o risco do ex-fumante
seja reduzido ao mesmo nivel de ndo fumantes (Schlecht et al. 1999a,b; Varela Lema et al.

2010; Marron et al. 2010; Bosetti et al 2006). Assim, dependendo da idade na qual a cessacédo
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ocorre, pode ndo haver tempo suficiente para que o risco diminua. Particularmente, homens
com 60 anos ou mais, continuardo sofrendo os efeitos do tabaco por varios anos, podendo
desenvolver um CCP antes que o risco seja significativamente reduzido.

E biologicamente plausivel que ex-fumantes possam ter gradacdes diferentes no risco
de CCP de acordo com os diferentes graus de intensidade e duracdo de sua exposi¢do aos
agentes carcinogénicos do tabaco e a outras exposi¢des (de risco ou protetoras) como etilismo,
habitos alimentares, estado nutricional e fatores socioecondémicos. Resta, entdo, questionar:
Quais esforcos os clinicos poderiam empreender para potencializar o beneficio obtido com a
cessacdo do tabagismo? Quais comportamentos 0s ex-tabagistas deveriam evitar? Quais
deveriam ser estimulados?

Na busca por estas respostas, percebe-se a necessidade de estudar ex-fumantes, em
especial homens de 60 anos ou mais, de forma a identificar quais exposi¢des sdo relevantes
para 0 CCP nesta populagdo. Assim, 0 objetivo dessa pesquisa foi investigar os fatores
associados ao CCP em ex-fumantes e em homens de 60 anos ou mais em trés capitais

brasileiras.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Investigar os fatores associados ao cancer de cabeca e pescogo em ex-fumantes e em

homens de 60 anos ou mais em trés capitais brasileiras.

2.2 Objetivos especificos

e Auvaliar se ha associagdo entre o cancer de cabeca e pescoco e o tempo de cessacao

do tabagismo em ex-fumantes.

e Verificar associacbes entre o cancer de cabeca e pescoco e fatores

sociodemograficos em ex-fumantes e em homens com 60 anos ou mais.

e Verificar associacOes entre o cancer de cabeca e pescoco e tempo de exposicéo e

intensidade do tabagismo em ex-fumantes e em homens com 60 anos ou mais.

e Verificar associagdes entre o cancer de cabeca e pescoco e 0 consumo de bebidas

alcodlicas em ex-fumantes e em homens com 60 anos ou mais.

e Verificar associagdes entre o cancer de cabeca e pescoco e o consumo de frutas e

verduras em em ex-fumantes e em homens com 60 anos ou mais.

e Verificar associacbes entre o cancer de cabeca e pescoco e o Indice de Massa

Corpérea (IMC) em ex-fumantes e em homens com 60 anos ou mais.
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E FONTE DOS DADOS

Este é um estudo de caso-controle multicéntrico, parte do International Consortium of
Head and Neck Cancer and Genetic Epidemiology (InterCHANGE), coordenado pela
International Agency for Research on Cancer (IARC) (Perdomo et al. 2015). Foram incluidos
dados de casos e controles recrutados entre de julho/2011 a julho/2018 pela Associacdo de
Combate ao Cancer - Hospital Araujo Jorge (Goiania-GO); A.C. Camargo Cancer Center (Sdo
Paulo-SP) e Associacdo Feminina de Combate ao Cancer Hospital Santa Rita de Cé&ssia
(Vitoria-ES).

3.2 QUESTOES ETICAS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) da Fundacdo Anténio Prudente-Hospital do Cancer- A. C. Camargo/SP sob o
numero 1670/12c e no Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) sob niimero
16525/2011 (Anexo 2). Todos os entrevistados assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE). Esta pesquisa seguiu os preceitos da Declaragcéo de Helsinki.

3.3 POPULACAO DO ESTUDO
3.3.1 CASOS

Pacientes atendidos na Associacdo de Combate ao Céncer - Hospital Aradjo Jorge
(Goiania-GO); A.C. Camargo Cancer Center (Sdo Paulo-SP) e Associacdo Feminina de
Combate ao Cancer Hospital Santa Rita de Céassia (Vitoria-ES), recrutados de julho/2011 a
julho/2018, com diagndstico de carcinoma espinocelular (CEC) priméario de cavidade oral
(C00.3-C00.9, C02.0-C02.3, C03.0-C03.9, C04.0-C04. 9, C05.0, C06.0-C06.9), orofaringe
(C01.0-C01.9, C02.4, C05.1-C05.2, C09.0-C09.9, C10.0-10.9) e laringe (C32.0-C32.9). No
primeiro artigo foram avaliados apenas os ex-fumantes com idades que variaram de 18 a 95
anos de idade. Para o segundo artigo foram avaliados todos os homens de 60 a 95 anos de idade.

Foram excluidos pacientes com diagndstico de carcinoma epidermoide recidivado e/ou

ja tratados para cancer e/ou com mais de um tumor, assim como pacientes em fase final da
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doencga. Todos os casos foram confirmados por histologia e classificados conforme a CID-03
(WHO, 2013).

3.3.2 CONTROLES

Os controles, para o primeiro artigo, foram apenas ex-fumantes de 18 a 95 anos de idade;
para 0 segundo artigo, foram homens de 60 a 95 anos de idade com qualquer status de
tabagismo. Os controles na regido de S&o Paulo foram recrutados em campanhas de prevengéo
de cancer; em Goiania, foram pacientes de hospitais da rede publica estadual, nao
especializados em oncologia; ja em Vitoria, os controles foram acompanhantes ndo parentes
dos pacientes com cancer.

Os controles hospitalares foram selecionados a partir de uma lista restrita de doencas
cronicas ndo relacionadas ao consumo de bebidas alcoolicas, tabaco ou habitos alimentares e
gue nao tinham ultrapassado um més de internacdo quando recrutados. As doencas do grupo
controle hospitalar foram: doengas enddcrinas e metabolicas; doencas do aparelho génito-
urinario; doencas da pele, tecido subcutdneo e musculoesqueléticas; trauma; doencas do
aparelho gastrointestinal; disturbios circulatérios; doencgas do ouvido, olho e mastoide; casos
de cirurgia plastica; doencas do sistema nervoso; pequenas cirurgias; lombalgia; infeccdo do

trato urinario.

3.2.3 TAMANHO DA AMOSTRA

De 2011 a 2018, um total de 931 casos e 894 controles foram registrados no banco de
dados do InterCHANGE no Brasil (homens e mulheres, ndo fumantes, fumantes e ex-fumantes
de 18 a 95 anos de idade).

Para o primeiro artigo foram selecionados os dados unicamente dos ex-fumantes. Nao
fumantes e fumantes, além de pacientes com dados inconsistentes foram excluidos. Ao final
obteve-se uma amostra de 229 casos e 318 controles. O tamanho da amostra foi calculado
utilizando como parametro o estudo de Marron et al. (2010) que obteve uma estimativa de
associacdo (Odds Ratio) de 0,23 para associacdo entre 0 CCP e a cessacdo do tabagismo por
mais de 20 anos. A taxa de exposi¢cdo estimada foi de 5,6% para os casos e de 12% entre
controles. O nivel de significancia adotado foi 5% e o poder estatistico foi 90%. Assim,
estimou-se que seria necessaria uma amostra de no minimo 157 casos e 157 controles, limite

que foi ultrapassado pela amostra do estudo.
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Para o segundo artigo foram selecionados os dados de todos os homens com 60 anos ou
mais com qualquer status de tabagismo. Homens com menos de 60 anos, mulheres de qualquer
idade ou pacientes com dados inconsistentes foram excluidos da amostra. Ao final obteve-se
uma amostra de 326 casos e 302 controles. O tamanho da amostra foi calculado utilizando como
parametro o estudo de Toporcov et al. (2015) que obteve uma estimativa de associa¢do (Odds
Ratio) de 4,35 para associacdo entre o CCP e status de tabagismo. A taxa de exposicao estimada
foi de 91,6% para os casos e de 71,5% entre controles. O nivel de significancia adotado foi 5%
e 0 poder estatistico foi 90%. Assim, estimou-se que seria necessaria uma amostra de, no

minimo, 73 casos e 73 controles, limite que foi ultrapassado pela amostra do estudo.

3.3 COLETA DE DADOS

Os dados utilizados neste estudo foram coletados em uma entrevista padronizada,
aplicada em cada centro de pesquisa, por enfermeiros e académicos previamente treinados, no
intervalo maximo de até 6 meses ap0s o diagnostico. Os individuos que preencheram o0s
critérios de inclusdo eram informados sobre o objetivo do estudo e convidados a participar.
Caso desejassem participar, assinavam um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Nas entrevistas, casos e controles responderam a um mesmo questionario estruturado
(anexo 1) com o qual foram coletadas e registradas informages sobre fatores
sociodemograficos (centro clinico de recrutamento dos pacientes, sexo, idade, escolaridade e
raca auto-referida) e varidveis de estilo de vida (tabagismo, etilismo e habitos alimentares
relacionados a frequéncia de relato de consumo vegetais e frutas e frequéncia de escovacéao.

Para a obtenc&o do indice de Massa Corporea (IMC) foram coletados dados de peso e
estatura. Os pacientes foram pesados com balangas da marca Balmak®, com capacidade para
200 Kg e precisdo de 0,1 Kg, calibradas pelo Instituto Nacional de Metrologia, Normalizagéo
e Qualidade Industrial INMETRO). Para a aferi¢cdo do peso foi solicitado aos participantes que
esvaziassem a bexiga e subissem na balanca, descalcos, em posicéo ereta, com 0 minimo de
roupas. A estatura foi aferida apds a obtengdo do peso, em um estadiémetro, com precisao de 1
mm, acoplado a balanca. Os individuos foram orientados a permanecer em posic¢ao ereta, bracos
estendidos ao longo do corpo e cabeca posicionada com o plano de Frankfurt paralelo ao solo.
Os dados de peso e altura de cada participante foram utilizados para calcular o seu Indice de
Massa Corpérea (IMC), obtido pela formula IMC = Peso (Kg) / Altura (m) 2 (WHO, 2000).
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Os dados do estudo InterCHANGE estdo arquivados no banco de dados da Agéncia

Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) no endereco https://interchangedb.iarc.fr.

3.4 VARIAVEIS

3.4.1 VARIAVEL DEPENDENTE

A presenca de carcinoma espinocelular primario de cavidade oral, orofaringe e laringe:

caso: presenca do quadro; controle: auséncia do quadro descrito.

3.4.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES

3.4.2.1 Artigo 1

Variaveis sociodemograficas:

a)

b)
c)

d)

Centro Clinico: Foi classificado de acordo com o local de recrutamento dos
participantes.

Sexo: Foi classificada em “feminino” e “masculino”.

Idade: Variavel classificada em “menos de 40 anos”, “41-50 anos”, “51-60 anos”, “61-
70 anos” e “mais de 70 anos”.

Raca/cor: Variavel coletada por autoclassificacdo (auto-referida) em preta, parda,
branca, amarela ou indigena. Devido a um pequeno numero, asiaticos, indigenas foi
criada a categoria raca “nao branca” na qual foram agrupados os participantes que
referiram racas preta, parda, amarela e indigena. Os participantes que referiram a raca
branca foram classificados como raca “branca”.

Escolaridade: Variavel categorizada como “analfabeto”, “ensino fundamental”,

“ensino médio” e “ensino superior”.

Variaveis de estilo de vida relacionadas ao tabagismo:

a)

Tempo de cessacdo do tabagismo: Foram considerados ex-fumantes individuos que
cessaram 0 habito do tabagiso ha pelo menos 12 meses. O tempo de cessacdo do
tabagismo foi categorizado em: “até 5 anos”, “de 6-10 anos”, “de 11- 20 anos”, “mais

de 20 anos”.
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Tempo de exposicéo ao tabagismo: Tempo em anos decorrido desde a iniciacdo até a
cessacao do habito de fumar. Essa variavel classificada em: “1-15 anos”, 16-25 anos”,
“mais de 25 anos”.

Intensidade do tabagismo: O consumo médio de cigarros fumados ao dia foi dividido
por 20 (0 nimero de cigarros em um magco) e multiplicado pelo periodo em anos de
duracdo do habito, resultando na medida “magos-ano”. Essa variavel foi categorizada

em: “até 20 magos-ano”, “de 21-40 magos-ano, “mais de 40 magos-ano”.

Variaveis de estilo de vida néo relacionadas ao tabagismo:

a)

b)

Consumo de bebidas alcodlicas: Presenca ou ndo do habito atual ou pregresso de
consumir bebidas alcodlicas, sendo categorizado em "ndo etilista”, "ex-etilista" e
"etilista".

Consumo alimentar: Variavel categorizada em: “consumo de verduras/legumes”
(vegetais, folhas verdes, brdcolis, cenoura e tomate) e “consumo de frutas” (frutas
citricas, maca ou pera, banana e sucos de frutas). A Analise de Componentes Principais
(ACP) foi utilizada para agrupar a frequéncia de consumo relatada pelos casos e
controles (nunca; <1 por més; 1 a 3 vezes por més; 1 a 2 vezes por semana; ha maioria
dos dias, mas ndo todos os dias e todos os dias) em scores de consumo que foram
categorizados em tercis. Categorizacdo e respectivos escores para ingestdo de
verduras/legumes: “baixo consumo” (<10,74), “consumo intermediario” (10,74-12,9) e
“alto consumo” (> 12,955). Categorizagao e respectivos escores para ingestao de frutas:
“baixo consumo” (<9,75), “consumo intermediario” (9,75-11,83) e alto consumo (>
11,83).

Variéavel relacionada ao Estado Nutricional:

a)

indice de Massa Corpdrea (IMC): indice de Massa Corporal (IMC), obtido pela
férmula IMC = Peso (Kg) / Alturaz (m). Variavel classificada para adultos como: “baixo
peso" (IMC <18,5 Kg/m?), “eutrofico” (IMC 18,5 a 24,9 Kg/m?), “sobrepeso” (IMC 25
a 30 Kg/m?) e “obesidade” (IMC > 30 Kg/m?) (WHO 2000b).
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3.4.2.2 Artigo 2

Variaveis sociodemograficas:

a)
b)

Idade: Variavel classificada em “60-69” anos e “igual ou maior de 70 anos”.
Raca/cor: Variavel coletada por autoclassificacdo (auto-referida) em preta, parda,
branca, amarela ou indigena. Devido a um pequeno ndmero, asiaticos, indigenas foi
criada a categoria raga “ndo branca” na qual foram agrupados os participantes que
referiram racas preta, parda, amarela e indigena. Os participantes que referiram a raca
branca foram classificados como raga “branca”.

Escolaridade: Variavel categorizada como ‘“analfabeto”, “ensino fundamental”,

“ensino médio” e “ensino superior’.

Variaveis de estilo de vida relacionadas ao tabagismo:

a)

b)

d)

Consumo de tabaco: Foram considerados fumantes individuos que informaram fumar
diariamente produtos contendo tabaco, como por exemplo, cigarro, charuto ou
cachimbo por pelo menos 1 ano. Foram considerados ex-fumantes individuos que
cessaram 0 uso de produtos contendo tabaco por pelo menos 12 meses sem apresentar
recaidas. O consumo de tabaco foi categorizado em: “nunca fumante”, “fumante atual”,
“ex-fumante com até 5 anos de cessa¢do”, “ex-fumante com 6-10 anos de cessa¢do”,
ex-fumante com 11-20 anos de cessa¢do”, ex-fumante com mais de 20 anos de
cessacao’”.

Tempo de exposi¢do ao tabagismo: Tempo em anos decorrido desde a iniciagdo até a
cessacdo do habito de fumar. Varidvel classificada em “até 40 anos”, “41-50 anos” e
“mais de 50 anos”.

Idade de inicio do tabagismo: Idade na qual o participante com historico de tabagismo
iniciou o habito. Foi categorizada em: “até 15 anos” ¢ “acima de 15 anos”.
Intensidade do tabagismo: O consumo médio de cigarros fumados ao dia foi dividido
por 20 (0 numero de cigarros em um maco) e multiplicado pelo periodo em anos de
duragdo do habito, resultando na medida “magos-ano”. Essa variavel foi categorizada

em: “até 20 magos-ano”, “de 21-40 magos-ano, “mais de 40 magos-ano”.
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Variaveis de estilo de vida néo relacionadas ao tabagismo:

a) Consumo de bebidas alcodlicas: Presenca ou ndo do hébito atual ou pregresso de
consumir bebidas alcodlicas. Foi categorizada em "ndo etilista”, "ex-etilista" e "etilista".

b) Frequéncia de consumo de bebida alcodlica: Foi categorizada em: “até 3 vezes por
semana”, “4 - 6 vezes por semana” e “todos os dias”.

c) Intensidade do etilismo: O volume de bebida alcodlica ingerido por dia foi convertido
em mililitros (ml). Em seguida, esse volume foi multiplicado pelo teor alcodlico de cada
tipo de bebida (cerveja 5%, vinho 12%, destilados 41%) e pela densidade do etanol
(d=0,79 g/L) (WHO 2000a), de forma a obter a quantidade em gramas de etanol
consumida a cada dia. A quantidade de etanol ingerida por dia foi categorizada em “até
14g etanol/dia”, “15-60g etanol/dia”, “>60g etanol/dia”.

d) Frequéncia de escovacdo dental. A frequéncia de escovacdo dental foi categorizada
como “mais de 2 vezes/dia”, “1-2 vezes/dia” e “menos de 1 vez ao dia”.

e) Consumo alimentar: O consumo alimentar foi avaliado de acordo com a frequéncia
do relato de consumo de alimentos in natura ou minimamente processados (vegetais,
folhas verdes, brocolis, cenoura e tomate, frutas citricas, sucos de frutas, macéas ou peras,
banana). O consumo de cada grupo de alimentos foi categorizado em “até menos de 1

vez por més”, “1-3 vezes por més”, “1 - 2 vezes/semana” e “maioria/todos os dias”.

Variavel relacionada ao Estado Nutricional:

a) Indice de Massa Corpérea (IMC): indice de Massa Corporal (IMC), obtido pela
formula IMC = Peso (Kg) / Altura (m). Indice de Massa Corpérea (IMC) classificado
para pacientes acima dos 60 anos. Foi categorizada em: “baixo peso” (IMC <23 Kg/m?),
“eutrofico” (MC entre 23,0 e 28,0 Kg/m?), “sobrepeso” (IMC 28 a 30 Kg/m?) e
“obesidade” (IMC > 30 Kg/m?) (PAHO 2001).
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3.5 MODELO TEORICO

Na Figura 1 pode ser observado o Modelo Tedrico adotado relacionado a associacao

entre as variaveis e o desfecho.

Varidveis sociodemogréficas
Sexo, idade, raca, escolaridade e centro clinico

!

Varidveis de estilo de vida: tabagismo e etilismo
Consumo de tabaco: Consumo de bebidas alcodlicas:
Nao fumante Nio etilista
Fumante/ex-fumante: tempo de exposicdo, idade Etilista/ex-etilista: frequéncia de
de inicio do tabagismo, intensidade do tabagismo consume de bebida alcodlica,
(macos-ano), tempo de cessacdo do tabagismo. intensidade do etilismo (gr/etanol/dia).

Varidveis de estilo de vida: habitos alimentares
Consumo de verduras/legumes, frutas

}

Estado nutricional (IMC) If.

Variaveis de estilo de vida:
Frequéncia de escovacéo

hd ¥ v v

Cancer de Cabega e Pescogo
Carcinoma espinocelular de cavidade oral, orofaringe e laringe.

Figura 1. Modelo tedrico hierarquico das possiveis relacdes entre os fatores sociodemograficos,
variaveis de estilo de vida e estado nutricional com o desenvolvimento do Carcinoma Espinocelular
de Células Escamosas(CEC) de cavidade oral, orofaringe e laringe.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

A anélise descritiva dos dados foi realizada por meio das frequéncias absolutas e
relativas, medidas de tendéncia central e disperséo. O teste qui-quadrado ou teste exato de
Fisher foram aplicados para verificar associagdes entre as variaveis (sociodemograficas, estilo
de vida e estado nutricional) ao desfecho carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. A
medida de associagéo estimada foi 0 odds ratio (OR) e seu intervalo de confianca de 95% (IC)
por meio de regressdo logistica ndo condicional.

Analises de regressdo logistica bivariada e maltipla foram realizadas. Na modelagem
multipla, as variaveis que apresentaram valores de p < 0,20, na primeira exploracdo (analise
bivariada) foram incluidas. O processo de modelagem foi baseado no método stepwise forward
de um modelo simples para um complexo. Os critérios para testar se 0 modelo final aderiu aos
pressupostos necessarios para a analise de regressao logistica foram: 1) > 10% de mudanca nos

valores de OR; 2) melhora na acuracia pelo 1C 95% (intervalo mais curto); 3) os graus de
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liberdade totais permitidos para cada variavel de desfecho ndo foram excedidos; 4) significancia
das covariaveis incluidas. No artigo 1 centro clinico, idade e sexo foram incluidos como
variaveis de ajuste no modelo final. No artigo 2 ndo houve a inclusdo de variaveis de ajuste.
Em cada um dos artigos, 0 modelo final foi testado pelo teste de qualidade de ajuste de Hosmer-
Lemeshow e ajustado para todas as variaveis. Por fim, realizou-se a exploracdo das interagdes
entre as covariaveis significantes do modelo final. As interacdes significativas foram incluidas
para controlar os efeitos no modelo final. O nivel de significancia estatistica adotado foi 5%.

Os dados foram analisados utilizando-se o ambiente R 4.0.4 (R Core Team, 2021).
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4 CONCUSAO

A cessacdo do tabagismo leva a uma reducdo no risco de CCP entre ex fumantes, no
entanto, o beneficio ndo é imediato. Quanto mais cedo o habito do tabagismo for abandonado
maior serd a reducdo do risco. Os fatores associados ao CCP em homens, acima dos 60 anos,
sdo principalmente relacionados ao tabagismo e etilismo com altos riscos persistentes
mesmo apos a cessacao do tabagismo.

Considerando que a reducdo da probabilidade do CCP propiciada pela cessagédo do
tabagismo nado é imediata, é importante que ex-fumantes sejam alvo de medidas de prevencéo
secundaria para diagndstico precoce de CCP, em especial homens com 60 anos ou mais.

Nossos resultados apoiam esforcos de satde publica para diminuir a exposicdo ao tabaco
e as bebidas alcodlicas entre jovens e idosos para evitar 0s riscos associados aos canceres de

cabeca e pescoco na terceira idade.
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Anexo 1 - Questionario de coleta de dados

ESTUDO INTERNACIONAL SOBRE CANCER DE BOCA, FARINGE E LARINGE

Questionario Inicial sobre Habitos e Estilo de Vida

Parte A

Al

A2

A3

A4

A5

A6

AT

Namero de identificagcdo BRI-| _ | |- |_|_|_|

(a ser utilizado nos espécimes biologicos) Centro  No. do individuo

Pais: Centros:
BRI - Brasil 1. S&o Paulo
2. Goiania
3. Vitoria
Ndmero do individuo = numero consecutivo, por centro
Status ||

(1) Caso; (2) Controle

Prontuario MEdICO NO. .......coviiiiiiiiicis s
NOMIE: e

Nome damae: .....ooviiiniiiii i

Hospital [CL] |__|_|

Principal razdo para a admissao no hospital (diagndstico principal)|__|__|__|-|_|
CID-10

(para pacientes admitidos em ambulatério, somente com suspeita de cancer = 8888)

Data da admissdo no hospital (ou visita)|__ | |- |__|-__|_|
Dia Més Ano

Entrevistador [LC]|__|

Parte B — INFORMAGCOES GERAIS

Bl

Datadaentrevistal | |- | |-| | |
Dia Meés Ano




B2

B3

B4

BS

B6

B7

B8

B9

42

Inicio da entrevista| | _|h|__|_|min
Término da entrevista|__|__|h|__|__|min
Sexo|__|

(1) Masculino; (2) Feminino
Qual a sua idade?|__|_|
Qual a sua data de nascimento?|__| |- || |

Dia Més Ano

Em que cidade ou distrito vocé mora?

[usar os primeiros digitos do CEP]|__|__|_| | |

Hé& quantos anos vocé vive nesse lugar?|__|_|

(se ha menos de um ano, codifique como 00)

Se vocé mora nesse lugar hd menos de um ano, onde vocé morava antes?

[usar os primeiros 5 digitos do CEP]_|_ | |||

B10 Vocé ja frequentou a escola?|_|

B1l1l

(1) Sim (2) Néo

Qual o seu grau de escolaridade? [CL]|__|

(0) Analfabeto

(1) Ensino Fundamental Incompleto

(2) Ensino Fundamental Completo (terminou a 8a série)
(3) Ensino Médio Completo (terminou o 30 colegial)

(4) Ensino Superior Completo

B12 Qual asuaraca (cor da pele)?_|

(1) Branco (2) Negro (3) Pardo ou Mulato (4)Amarelo (Asiatico) (5)Indigena

Parte C — HABITO DE FUMAR
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C1 Vocé fuma ou ja fumou em média um cigarro, um charuto ou um cachimbo
regularmente, durante pelo menos 1 ano?

(1)Né&o, nunca (2) Somente no passado (3) Sim, ainda |

Se Sim ou somente no passado,

C2 Normalmente, quantos cigarros/ por dia, vocé fuma ou fumava? | | |
C3  Vocé fuma ou ja fumou charutos?

(1) Sim  (2) Nao |
C4  Quantos charutos por dia? |_|_|
C5  Vocé fuma ou ja fumou cachimbo? |_|

(1) Sim (2) Néo
C6  Quantos cachimbos vocé fuma por dia? |__|_|

C7  Idade em que comecou a fumar (isto é, fumando na maioria dos dias) |__|__|

Somente para ex-fumantes:

C8 Idade em que parou de fumar |__|__|
C9  Vocé parou de fumar porque estava doente? |__| |
(1) Sim (2) N&o

Parte D — HABITOS ALIMENTARES E MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

D. Antes de vocé ficar doente, com qual frequéncia vocé consumia os seguintes alimentos e
bebidas?

1=nunca

2=menos gque uma vez por més

3=1-3 vezes por més

4=uma ou duas vezes por semana

5=na maioria dos dias, mas ndo todos os dias

6=todos os dias

D1 De maneira geral, com qual frequéncia vocé come legumes e verduras

(excluindo batatas)? ||

D2  Folhas verdes cruas e vegetais ||
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D3 Brécolis, Repolho, Couve ||

D4  Cenoura |

D5 De maneira geral, com qual frequéncia vocé come frutas frescas? ||

(Incluindo salada de frutas e suco de frutas [natural])

D6  Suco de frutas (natural) ||

D7  Magas ou peras ||

D8  Frutas citricas (laranja, limdo, mexerica) ||

D9 Tomates frescos ||

D10 Bananas ||

D11 Feijéo |

D12 Arroz |

D13 Se vocé se lembra, pode por favor me dizer qual era o seu peso dois anos atras?|__ | ||
kg

D14 Qual era o seu peso quando vocé tinha30anos? || | | kg
D15 Qual é o seu peso atual? L | | | Kg
D16 Qual é a sua altura? || Jcm

Parte E - CONSUMO DE BEBIDAS (ALCOOL E CHIMARRAO)
El  Vocé ingere ou ja ingeriu bebidas alcoolicas? [se ‘Ndo, nunca’, va para a questdo E10]
L

(1) Sim (2) Somente no passado (3) N&o, nunca

E2 Quantas vezes por semana vocé consome ou consumia bebidas alcodlicas?
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0-7 (0 significa nenhuma vez na maioria das semanas) ||

E3  Quantas vezes por semana vocé consumiu bebidas alcodlicas antes do meio-dia?

0-7 (0 significa nenhuma vez na maioria das semanas) |

Para pessoas que consomem bebidas alcodlicas atualmente ou ja consumiram no passado

O quanto normalmente vocé bebe em uma semana?

Nota: Se o entrevistado responder em um intervalo (exemplo: de 2 a 3 garrafas), usar a maior

guantidade (exemplo: 3 garrafas)

E4 Cachaca ou outros destilados (vodca, uisque, tequila, rum, gim)

doses/semana  ou garrafas/semana
E5 Vinho
tagas/semana ou garrafas/semana
E6 Cerveja
latas/semana  ou garrafas/semana
E7 Qual foi a maior quantidade de cachaca que vocé ja bebeu em um Gnico dia? | | garrafas

Se vocé somente consumia bebidas alcodlicas no passado:
E8 Ha quantos anos parou de beber? L]
E9 Vocé parou de beber porque estava doente?

(1) Sim (2) Ndo
||

E10 Mate (Chimarrdo)

Vocé bebe ou ja bebeu chimarrdo? ||



46

Sim, ainda bebe; (2) Nunca; (3) Somente no passado
E11 Qual é o seu consumo médio diario de chimarrdo? |_|_| | | mililitros
E12 Em qual temperatura vocé normalmente bebe ou bebia o chimarrdo? ||

(1) Frio; (2) Morno; (3) Quente; (4) Muito quente

Parte F — EXAME REALIZADO PELO ENTREVISTADOR

Medidas Antropométricas

F1  Peso (kg) ]

F2  Altura (cm)
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Anexo 2 — Pareceres consubstanciados do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Q A.C.Camargo Cancer Center  comne be érica
Centro Integrado de Diagnastico, Tratamento, Ensino e Pesquisa ~ EM PESQUISA - CEP

]

Sdo Paulo, 09 de abril de 2018,

Ao
Dr. Luiz Paulo Kowalski.
Aluna: Aluna: Luciane Campos Gislon (Doutorado)

Ref.: Projeto de Pesquisa n”. 1670/12C : -
“Efeitos da cessagio do tlhng;snm no riseo de Cinecer de Cabega ¢ Fescm;u Estudo Caso
+ Controle,”

Os membms do Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagio
Antonio Prudente — A.C. Camargo Cancer Center, em sua dltima reunifo de 03/04/2018,
tomaram conh ento e aprovaram o seguinte documento: . :

# Solicitagio de dispensa da submissfio da documentagiio obrigatoria e andlise ética do projeta
acima mencionade por se tratar de um projeto afiliado a0 temdtico intitulado: “Estudo de
cancer da cabega e pescogo no Brasil — Estudo IntesCHANGE.™, registrado neste CEP sob n®,
AIGTIVIZ, O projeto aliliado em referéncia serd Tese de Doutorado da aluna Lircrmw Lam;m-r

= Giisfon, sob orientagiio do Dv, Luiz Powlo Kowalski,

7 Tese de Doutorado, datado de fevereiro de 2008,

Atenciosdmente,

. DrdJefferson Geross
l“\"lne Coordena o Comité de Etica em Pesquisa

Rua Professor Anténio Prudente, 211 » Liberdade 530 Paulo / 5P = CEP 01509-900
(11} 2189:5000 = wwww.accamargo.org.br
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Q A.CFZ éaalm argo Comité de Etica

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer

Sdo Paulo, 02 de julho de 2012.

Ao .
Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski.

ilef.: Projeto de Pesquisa n°. 1670/12
Estudo de cincer de cabega e pescogo no Brasil — Estudo InterCHANGE”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antonio
Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP, em sua dltima reunido de 26/06/2012, apos
analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de 08/05/2012, aprovaram a
realizagfio do projeto do estudo em referéncia, datado de Junho de 2011, os Termos de Consentimento
Livre e Esclarecido para Casos e para Controles, o Questionario Inicial sobre Habitos e Estilo de Vida
€ 0 Questionario de Acompanhamento sobre Hébitos e Estilos de Vida e tomaram conhecimento dos
seguintes documentos:

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pesquisador com as Resolugdes do Conselho Nacional de
Saude;

Declaragio sobre os Dados Coletados, Publicagio dos Dados e Propriedade das
Informagdes Geradas; !

Declaragdo Sobre o Uso e Destino do Material Biolgico, Publicagéo dos Dados e
Propriedades das Informagdes Geradas; 5
Declaragdo Sobre o Plano de Recrutamento dos Sujeitos de Pesquisa, Circunstancias ¢
Responsaveis pela Obtengéo do TCLE;
Declaragéio Sobre a Publicagdo dos Dados de Pesquisa Utilizando Amostras Fornecidas e
Processadas pelo Biobanco do Hospital AC Camargo;
Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Biobanco do Hospital AC Camargo;

" Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Anatomia Patolégica do
Hospital A. C. Camargo;
Declaragdo de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Anatomia Patolégica do
Hospital A. C. Camargo; :
Declaragio de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Cirurgia de Cabega e
Pescogo e Otorrinolaringologia do Hospital A. C. Camargo;
Lista de Centros Participantes do Estudo;
Declaragao de Concordéncia do Pesquisador com o Delineamento do Protocolo;
Aprovagdo do Estudo no Pais de Origem;
Parecer CONEP n° 681/2011, datado de 25 de outubro-de 2011;
Orgamento Financeiro Detalhado.

VYVVVVY V ¥V VYV ¥V ¥V ¥V V¥V VV

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deverdio ser encaminhadas a
assistente do CEP dentro de 06 meses.

Atenciosamente, : ",.\? a'/’\‘-.
? ; Ll e

Dr. Antonio Hﬂgﬂ'ﬂosé‘ Froées Q‘larques Canipos
2° Viee:Coordepador do Comité df Etica em Pesquisa
' 11

Fundagdc Antonio Prudente — CNPJ/MF N. 60.961.968/0001-06
Rua Prof. Anténio Prudente, 211 — Liberdade — Sdo Paulo, SP — 01508-8C0
Telefone: (11} 218S-5000
WWW.accamargo.org.br
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PROTOCOLO CEP/ACCG N° 0552011 Goidnia, 24/0322011

INVESTIGADOR (A) RESPONSAVEL (1ES): Dr. José Carlos de Oliveira
PESQUISADORES PARTICIPANTES: Dra. Maria Paula Curado, Biol. Edésio Martins, Dra. Renata de Bastos
Ascengo Soares, Dra. Rita de Cassia Gongalves de Alencar, Dr. Elismauro Francisco de Mendonga, Dr. Antonio de Paula

Machado Gontijo, Dr. Alexandre Jodo Meneghini e Enf’. Matinair Sigueira Mineiro.

TITULO: “Estudo de cincer de cabega ¢ pescogo no Brasil”

Area Temitica: Grupo 1 - Cooperagdo Estrangeira

Area de conhecimento: Ciéncias da Saide/Medicina

Versiio do estudo: Brasil - agosto de 2010

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido: 10 de abril de 2010

Local de Realizacdio: Hospital Aratijo Jorge/ACCG - Szrvigo de Cirurgia de Cabega e Pescogo ~ 1% CENTRO

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa da ACCG analisou ¢ aprovou o projeto de Pesquisa acima referido,
Jjuntamente com os documentos apresentados ¢ 0s mesmos foram considerados em acordo com os principios éticos

vigentes.

Os pesquisadores deverdo aguardar o parecer favoravel da CONEP-Comissiio Nacional de Etica em pesquisa para inicial o
estudo. Este CEP/ACCG fard o encaminhamento do protocolo completo para aguele Conselho.

Em caso de aprovagio da CONEP e apls iniciar a pesquisa, o Pesquisador responsavel deverd encaminhar ao
CEP/ACCG, relatérios semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusio (des) e publicagdo (des).

O ndo encaminhamento de relatérios semestrais implicard na suspensiio imediata da pesquisa ¢ comunicado &

CONEP — Comissio Nacional de Etica em Pesquisa.

O CEP/ACCG pode. a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para avaliagio e
verificagio do cumprimento das normas da Resolugdo 196/96 (Manual Operacional Para Comités de Etica em pesquisa —

ltem 13).
/

bk

FildsdeClécio Paulo Carneiro Filho
Vice-Coordenador do CEP/ACCG

‘"’ ACCG (62) 3878:7000 | 32437000

233239, 2; 206, St. Universitario
iania - Goids - Brasil - CEP 74.605-070
ASSOCIAGAO DE COMBATE AO CANCER EM GOIAS WWW.accg.org.br
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SA0aY o

e i I ) ] ¥ | CIAS

{ %0 Pesgen

W CEN N O DE ATEN( A SAUDE
/ Unimed Vitoria

Vitoria. 27 de junho de 2011
_ Projeto No: 318/2011 =%
Parecer: 21/2011 | |Inicial |- | Conclusao
Titulo: Estudo de Cancer de Cabega e Pescogo no Brasil

Instituicao: Hospital Santa Rita de Cassia
Pesquisador: José Roberto V de Podesta

Grupo e Area Tematica Especial: 1A

Prezado Pesquisador

Apos o recebimento e apreciagdo do projeto e das respostas as pendeéncias formuladas, seguem as
observagoes deste Comité:

1. Adequar os objetivos de acordo com hipéteses formuladas em linha com a justificativa do projeto.
Parecer do CEP: pendéncia atendida

2. Incluir, na metodologia os critérios de selegao (incluséo e exclusao) amostral assim como caracteristicas
outras que sejam pertinentes. Explicitar, ainda na metodologia, o estudo piloto, e sua metodologia.

Parecer do CEP: Pendéncia atendida. O estudo piloto ndo foi contemplado na metodologia, mas € citado na
pagina 17.

3. Justificar auséncia do calculo amostral

Parecer do CEP: Pendéncia atendida. E citado na pagina 10 (metodologia) que a amostra sera de
conveniéncia.

4. Adequar o TCLE a CNS 347/05 de Janeiro 2005 e incluir campos para identificagéo de quem aplicou o
TCLE. E direito inalienavel do sujeito de pesquisa saber ou ndo querer saber sobre seus resultados de
exames realizados em sua propriedade biologica, tenha ou nao aplicabilidade clinica. Pede-se, portanto, para
rever a informagao sobre 0 tema no TCLE.

Parecer do CEP: pendéncia atendida. TCLE devidamente adequado e, sobe nossa avaliagao, dentro dos
critérios éticos e alinhados com a resolugao 196/1896 e suas complementares.

: Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CIAS Unimed Vitria Paci
7 Av, Leitao da Siva, 2311, Bairro tararé Vitoria (ES) CEP: 29047 575 - 27 33355348 agina 1de 2
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5. Corrigir o cronograma

Parecer do CEP: pendéncia atendida. Cronograma corrigido.

6. Incluir Declaragdes de Infraestrutura de todas as instituicdes hospitalares participantes, inclusive a do
Hospital que assina a Folha de Rosto.

Parecer do CEP: pendéncia atendida. Declaragdes entregues.

7. Informar no dossié se as amostras biologicas permaneceréo identificadas e no pais ou se serao exportadas
efou desvinculadas dos respectivos sujeitos.

Parecer do CEP: pendéncia atendida

CONCLUSAO

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa acima citado, foi considerado:

APROVADO

E parecer desse comité que o referido projeto e demais documentos apresentados, atende aos
aspectos da Resolugao CNS 196/96 e complementares, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos. Estamos aguardando o parecer final da CONEP.

Foram aprovados 0s seguintes documentos:
» Projeto de pesquisa versao de 1° de abril de 2011;

» Declaragéo de infraestrutura versao 27 de abril de 2011,

~ Respostas as pendéncias versao 27 de abril de 2011;

0 primeiro relatorio de andamento do projeto devera ser encaminhado a este CEP até o dia 27 de
dezembro de 2011.

Atenciosa nente,
= 7 g PR ¥

AR | -
~ Dr. Alvcmmaom&m de Morais
Coordenad og Tt iMniBass Ry Pesquisa em

Seres Humanos do CIAS
Comité de Efica em Pesquisa em Seres Humanos - CIAS Unimed Vitoria
Av. Leitdo da Silva, 2311, Bairro tararé Vitonia (ES) CEP; 20047 575 —

Pagina 206 2
27 33355348



Anexo 3 — Resumo publicado em evento, em 11/03/2021

Luciane Campos Gislon, Fundacéo Anténio Prudente, A.C Camargo Cancer Center, S&o Paulo, Brazil

Introduction: The reduction of tobacco consumption among the population is not associated with a reduction in
the incidence of head and neck cancer (HNC} in several countries.

Objective: To investigate the reduction of the probability of HNC in former smokers in association with
sociodemographic and behavioral factors.

Materials and Methods: Multicenter case-control study, with 260 former smokers with squamous cell carcinoma
of the oral cavity, oropharynx, and larynx and 343 controls. The data were analyzed using unconditional logistic
regression.

Results: Time since smoking cessation greater than 20 years reduced the chance of HNC by up to 86%. Higher
intensity of smoking in the past (> 40 pack/years) increased the chance by 1.90 times (95% CI 1.01-3.56). Past (OR
2.59,95% Cl, 1.28-5.27) and current (OR 2.45, 95% Cl, 1.15-5.22) consumption of alcoholic beverages was positively
associated with the chance of HNC. Higher school level (OR 0.37, 95% Cl, 0.15-0.91) and higher categories of intake
of vegetables (OR 0.52, 95% Cl, 0.30-0.90) and fruits (OR 0.24, 95% Cl, 0.13- 0.44) decreased the probability of HNC
in former smokers.

Conclusion: The reduction in the chance of HNC in former smokers is directly proportional to a longer time since
smoking cessation. The intensity of smoking and alcohol consumption increases the likelihood of HNC. Higher
education and higher consumption of vegetables and fruits reduce the probability of HNC in former smokers.

52
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Anexo 4 — Primeiro artigo: Submetido a revista Cancer Epidemiology.

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH HEAD AND NECK CANCER IN
FORMER SMOKERS: A BRAZILIAN MULTICENTRIC STUDY.

Abstract:

Background: Reduced tobacco consumption in the population has not been associated
with reduced incidence rates of head and neck cancer in several countries. Objective: To
investigate factors associated with head and neck cancer in former smokers in a case
control study in three Brazilian cancer centers. Methods: A multicenter case-control
study was conducted with 260 former smokers diagnosed with squamous cell carcinoma
of the oral cavity, oropharynx, larynx and 343 controls (former smokers without head and
neck cancer). Univariate and multiple logistic regression analyses were conducted to
estimate odds ratios (ORs) with 95% confidence interval (Cls). Results: Time since
smoking cessation of >20 years reduced head and neck cancer risk by up to 86%. A
history of high-intensity smoking (>40 pack-years) increased HNC risk by 1.90 times
(95% CI 1.01-3.56). Past and current alcohol consumption (OR 2.59, 95%ClI, 1.28-5.27;
OR 2.45, 95%Cl, 1.15-5.22, respectively) were associated with head and neck cancer risk
in former smokers There was a decreased head and neck cancer risk in former smokers
with high school level (OR 0.37, 95%Cl, 0.15-0.91), high intake of vegetables (OR 0.52,
95%Cl, 0.30-0.90) and of fruits (OR 0.24, 95%CI, 0.13-0.44). Conclusion: Head and
neck cancer risk in former smokers begin to decrease after 11 years of smoking cessation,
Former smokers with past and current alcohol consumption show a persistent risk for
HNC.

Keywords: Epidemiology. Head and neck neoplasms. Risk factors. Tobacco smoking.

Smoking cessation.

Highlights:
e Early smoking cessation reduces HNC likelihood in former smokers.

e Former smokers with past and current alcohol consumption show a persistent risk
for HNC.

e High intake of vegetables and fruits reduces HNC risk in former smokers.
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Introduction

Head and neck cancer (HNC) represents the sixth most common cancer in the
world, with an estimated 660,740 new oral cavity, larynx, and oropharynx cancers in 2020
[1]. The main risk factors for HNC are tobacco smoking [2-4] and alcohol beverage
consumption [4,5], low intake of fruits and vegetables [6,7], and human papillomavirus
infection (HPV) [4,8]. Alcohol and tobacco may interact to increase risk-dose response
gradients for HNC [9,10].

There is evidence that smoking cessation reduce the risk of head and neck cancer
[3,11-16]. Studies comparing former smokers and current smokers found an inverse
association between smoking cessation and HNC [11-13, 17-19]. Former smokers have
been reported to have a reduced risk of HNC, relative to smokers, after >10 years of
cessation [3,11,12]. However, there is not much information regarding the protective
factors on HNC risk in former smokers [6,20].

The aim of this study was to investigate risk factors such as lifestyle and
sociodemographic data, associated with HNC in former smokers from three Brazilian

cancer centers.

Methods

This study is a multicenter case-control study that is part of the InterCHANGE
study coordinated by the IARC [21]. Data collected from July of 2011 to July of 2018 at
three Brazilian centers (Association to Combat Cancer in Goias Hospital Aradjo Jorge,
Goiania; A. C. Camargo Cancer Center Hospital, Sdo Paulo; and the Women's
Association to Combat Cancer Santa Rita de Cassia Hospital, Vitdria) were analyzed.

Patients recruited into the InterCHANGE study were diagnosed with squamous cell

carcinoma (SCC) of the oral cavity, larynx, oropharynx, confirmed by histology, between
the ages of 18 years and 95 years old. Patients with recurrent SCC or other cancers and
those who had already underwent antineoplastic treatment were excluded. Patients in end-
stage disease and those unable to answer the epidemiological questionnaire due to mental
or other clinical conditions were also excluded.

Controls included outpatients recruited via cancer prevention campaigns in S&o
Paulo, non-oncology patients recruited from public hospitals in Goiania, and companions
of patients with non-HNC cancers in Vitdria. Controls enrolled from hospital inpatient

populations were selected from a shortlist of patients with chronic illnesses unrelated to
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alcohol, tobacco, or eating habits, who had been hospitalized for less than a month at the
time of recruitment.

All former smokers with SCC of oral cavity, oropharynx and larynx from
InterCHANGE study (three Brazilians centers) population were included. The tumor sites
codes were: oral cavity (C00.3-C00.9, C02.0-C02.3, C03.0-C03.9, C04.0-C04. 9,
C05.0, C06.0-C06.9), oropharynx (C01.0-C01.9, C02.4, C05.1-C05.2, C09.0-C09.9,
C10.0-10.9), and larynx (C32.0-C32.9), according to the ICD-O3 [22].

The following variables were analyzed: sex, age, race, schooling level, clinical
center, years of exposure to tobacco, pack-years consumption before cessation, number
of years of smoking cessation, alcohol beverage consumption, intake of vegetables and
fruits, and body mass index (BMI) [23]. For the descriptive analysis of the qualitative
variables, absolute and relative frequencies are presented. For the quantitative variables,
measures of position and dispersion were obtained, such as mean, median, standard
deviation, minimum, and maximum values.

The eating habits were evaluated according to the frequency of consumption
report of greens and vegetables (e.g., greens/leaves, broccoli, cabbage, kale, carrots, and
tomatoes) and fresh fruits (e.g. citrus fruits, apples, and bananas) as well as natural fruit
juices.

Principal component analysis (PCA) was applied to group the frequency of
consumption related by participants of greens and vegetables and fruits (never; <1 a
month; 1 to 3 times a month; 1 to 2 times a week; on most days but not every day and
every day), thus making it possible to record food intake scores, which were later
categorized into terciles (green and vegetable score: <10.74, 10.74-12.9, >12.955 and
fruit score: <9.75, 9.75-11.83, >11.83).

Chi-square or Fisher's exact tests were applied to verify associations between
covariates (demographic information, exposure to tobacco, alcohol drinking, and eating
habits). Student’s t-tests were used to detect age-related differences.

The estimated association measure was the odds ratio (OR) and its 95%
confidence interval (Cl) obtained through unconditional logistic regression. Univariate
and multiple binary logistic regression analyses were performed. In the multiple variable
modelling, variables that presented p values < 0.20 were tested. Clinical center, age, and
sex were included as adjustment variables in the final model. Variables were tested

stepwise from the lowest to the highest p value. The criteria for testing whether the final
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model adhered to the assumptions required for logistic regression analysis were: 1) OR
values did not change by >10%; 2) accuracy improved by 95%CI; 3) total degrees of
freedom allowed for each outcome variable were not exceeded; and 4) final model passed
the Hosmer-Lemeshow quality-of-fit test. The final model was adjusted for all variables.
The level of statistical significance adopted was 5%. SPSS software (version 25, IBM)
was used for data analysis.

This study was approved by the Committee on Ethics in Research in Human
Beings of Antdnio Prudente Foundation Cancer Hospital - A.C. Camargo Cancer Center
(no. 1670/12c) and the National Council of Research Ethics (CONEP, no. 16525/2011).

Results

The risk of HNC in former smokers did not differ in relation to clinical centers.
The cases were slightly older than controls (62 and 59.9 years respectively), had a higher
frequency of low BMI (25.1%, N=65), and being alcohol beverage drinkers (30.9%,
N=80). There was a reduction in the risk of HNC over 20 years of smoking cessation (OR
0.13, 95%Cl, 0.08-0.21), having elementary or high school, being overweight and obese,
being in the upper two terciles of vegetable and of fruit intake. Factors that were
independently associated with increased risk of HNC in former smokers were a time of
tobacco exposure over 25 years, OR 4.09, 95%Cl, 2.51-6.68), smoking more than >21
pack-years, underweight, and being a former or current alcohol beverage drinker (Table
1).
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Table 1. Socio-demographic factors, lifestyle and eating habits in former smokers with head

and neck cancer (InterCHANGE Brazil, 2011-2018.
Cases (n=260) Controls (n=343)

n

1

n (%) n (%) OR 95%CI  p-value missing
Clinical center
Center 1 76 (29.2%) 90 (26.2%) 1 0
Center 2 108 (41.5%) 138 (40.2%) 093 0.62-1.38 0.706
Center 3 76 (29.2%) 115 (33.5%) 0.78 0.51-1.19 0.254
Sex
Female 37 (14.2%) 49 (14.3%) 1 0
Male 223 (85.8%) 294 (85.7%) 1.01 0.63-1.59 0.985
Age (years)
Mean (SD) 62 (10.8) 59.91 (10.2)
Median (range) 62 (27-95) 60 (28-81) 1.02 1.00-1.04 0.016 0
Race
White 160 (62.3%) 157 (45.9%) 1 4
Non-white 97 (37.7%) 185 (54.1%) 0.51 0.37-0.72 <0.001
School level
Iliterate 41 (15.8%) 28 (8.2%) 1 0
Elementary school 154 (59.2%) 206 (60.1%) 0.51 0.30-0.86 0.012
High school 35 (13.5%) 84 (24.5%) 0.28 0.15-0.53 <0.001
Higher education 30 (11.5%) 25 (7.3) 0.82 0.40-1.68 0.586
Tobacco smoking
(years)
1-15 years 26 (10.9%) 89 (27.6%) 1 42
16-25 years 41 (17.2%) 91 (28.2%) 154 0.87-2.73 0.137
>25 years 171 (71.8%) 143 (44.3%) 4.09 251-6.68 <0.001
Cumulative
smoking
<20 pack-years 79 (33.3%) 183 (57%) 1 45
21-40 pack-years 72 (30.4%) 85 (26.5%) 196 1.30-2.96 0.001
>40 pack-years 86 (36.3%) 53 (16.5%) 3.76 2.44-579 <0.001
Smoking cessation
(years)
<5 years 106 (43.1%) 43 (12.8%) 1 20
6-10 years 47 (19.1%) 46 (13.6%) 041 0.24-0.71 0.001
11-20 years 49 (19.9%) 110 (32.6%) 0.18 0.11-0.29 <0.001
>20 years 44 (17.9%) 138 (40.9%) 0.13 0.08-0.21 <0.001
Alcohol beverage
drinking
Never 28 (10.8%) 72 (21%) 1 1
Former 151 (58.3%) 165 (48.1%) 235 1.44-3.84 0.001
Current 80 (30.9%) 106 (30.9%) 1.94 1.15-3.28 0.013
BMI (kg/m?)
Eutrophic 108 (41.7%) 133 (39%) 1 3
Low weight 65 (25.1%) 22 (6.5%) 3.64 2.11-6.28 <0.001
Overweight 58 (22.4%) 108 (31.7%) 0.66 0.44-0.99 0.047
Obese 28 (10.8%) 78 (22.9%) 0.44 0.27-0.73 0.001



Intake of greens and
vegetables?

Low intake (<10.74)
Moderate intake
(10.74-12.95)

High intake
(>12.955)

Intake of fruits?
Low intake (<9.75)
Moderate intake
(9.75-11.83)

High intake (>11.83)

114 (43.8%)
78 (30%)

68 (26.2%)

131 (50.6%)
71 (27.4%)
57 (22%)

82 (23.0%)
129 (37.6%)

132 (38.5%)

71 (20.7%)
130 (37.9%)
142 (41.4%)

1
043 0.29-0.65
0.37 0.25-0.56
1
0.30 0.20-0.45
0.22 0.14-0.33

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

I Univariate analysis; 2 score of fruit and vegetable intake based on PCA; OR odds ratio; Cl, confidence interval; SD,

standard deviation.
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In multiple logistic regression modeling, smoking cessation had a significant impact
after 11-20 years (OR 0.22, 95%CI, 0.12-0.42) with the risk reduction reaching 86% for people
who had quit smoking more than 20 years. The consumption of more than 40 pack-years
increased HNC risk by 1.90 times (Figure 1).

Figure 1. Odds ratios (ORs) adjusted for tobacco exposure-related variables, InterCHANGE Brazil,
2011-2018.

Smoking cessation 6-10 yrs e m—

Smoking cessation 11-20 yrs ——

Smoking cessation >20 yrs

Tobacco smoking 16-25 yrs e fe—

Tobacco smoking >25 yrs

Cumulative smoking 21-40 py R —
Cumulative smoking >40 py T o W—
I 1 1 1 1 1 ] 1 I 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 1 1 1 1 ] I
0,01 0,1 1 10
OR (95%Cl)

OR: odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval; py: pack-years.

Past and current consumption of alcoholic beverages increased the risk of HNC among
former smokers by 1.59 to 2.45 times, respectively. There was a 48% decrease in the risk of
HNC among former smokers who consumed moderate quantities of vegetables and high and

intermediate intake of fruits ranging from 60% to 76%, respectively (Table 2).
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Table 2. Multiple logistic regression analysis of factors associated with Head and Neck Cancer
in former smokers, InterCHANGE Brazil, 2011-2018.

Variables OR 95%ClI p-value
Clinical center Center 1 1

Center 2 0.84 0.47 151 0.555

Center 3 0.62 034 113 0.120
Sex Female 1

Male 0.80 040 1.62 0.541
Age (years) 1.02 0.99 1.05 0.213
Race White 1

Non-white 0.45 028 072 0.001
School level Illiterate 1

Elementary 0.63 0.29 1.35 0.232

High school 0.37 015 091 0.030

Higher education 1.54 0.53 4.44 0.423
Tobacco smoking (years) 1-15 years 1

16-25 years 0.94 0.45 1.97 0.874

>25 years 0.72 0.28 1.80 0.477
Cumulative smoking <20 pack-years 1

21-40 pack-years 1.33 0.77 2.29 0.311

>40 pack-years 1.90 1.01 3.56 0.045
Smoking cessation <5 years 1

6-10 years 0.52 0.27 1.01 0.055

11-20 years 0.22 0.12 0.42 <0.001

>20 years 0.14 005 034 <0.001
Alcohol beverage Never 1

Former 2.59 128 5.27 0.008

Current 2.45 115 522 0.020
BMI (kg/m?) Eutrophic 1

Low weight 4.09 201 834 <0.001

Overweight 0.76 0.44 1.30 0.309

Obese 0.50 027 094 0.030

intake of greens and

| 1% tercile (low intake) 1
vegetables
2" tercile (moderate intake) 0.52 0.30 0.90 0.019
3" tercile (high intake) 0.61 034 1.10 0.100
intake of fruits® 1%t tercile (low intake) 1
2" tercile (moderate intake) 0,40 0.23 0.68 0.001
3" tercile (high intake) 0.24 0.13 0.44 <0.001

! Intake scores based on PCA. Model adjusted for all analysis variables. Hosmer-Lemeshow = 5.856 (p = 0.663). OR,
odds ratio; Cl, confidence interval.
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Discussion

The potential benefit of smoking cessation on HNC risk has mostly been examined by
comparing groups of smokers and former smokers [12,17-19]. In the present study the effects
of smoking cessation were examined in former smokers. We found that smoking cessation
decreased HNC risk by up 86% for those who quitted more than 21 years. These findings are
similar to previous studies of reductions in the range of 30-90%, with rate reductions varying
and in relation to pack years, duration, and years since cessation [3,11,12,17-19].

Former smokers who quit the habit 11-20 years had a 78% reduced risk of HNC
compared to former smokers who quit up to 5 years, which is similar to Varela-Lema et al. [11]
showing up to 70% reductions in risk after 10 years of smoking cessation. The HNC risk for
former smokers, more than 10 years after cessation, was halved compared to current smokers
with the same years of duration and intensity [3]. Reductions of about 60% were found for
laryngeal cancer after 10-15 years of smoking cessation [17]. In Brazil, the risk of HNC was
estimated to be four times lower for former smokers than for current smokers [12]. In this study
that the benefit was greater after 20 years of cessation, reaching an 86% reduction in the
probability of HNC, consistent with the results reported by Marron et al. [19].

The present data indicate that HNC risk in former smokers increases when the history
of consumption is more than 40 pack-years, regardless of the duration of smoking. We observed
that risk reduction with smoking cessation was inversely proportional to the intensity of past
use. Similar results have been observed in other studies [24—26]. There is a dose-response
relationship between smoking and HNC, with an increased risk for higher numbers of cigarettes
per day and duration of smoking for former smokers compared to never smokers [2]. Moreover,
for the same smoking load, individuals who smoked fewer cigarettes per day for a longer period
of time were more likely to have HNC than those who smoked more cigarettes for less time
[27]. Further studies are needed to better understand the relationship between smoking intensity
and years of smoking in former smokers.

Our results showing that former and current drinkers have a 2.5 times higher risk of
developing HNC than people who have never drunk alcoholic beverages. This indicate that
alcohol exposure is an independent risk factor for HNC in former smokers, similarly to Hashibe
et al. [26].

Marron et al. [19]. suggest that the benefits of cessation of alcohol consumption for
decreasing HNC risk do not become significant until 20 years after stopping, whereas smoking
cessation has beneficial effects within a shorter period of time. Schlecht et al. [28] found that

alcohol can exacerbate tobacco-associated risk and act as an independent risk factor.
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The high to intermediate consumption of vegetables and fruits can reduced the risk of
getting HNC are consistent with other studies [6,20,29-34]. Vegetable consumption and fruit
consumption were each independently inversely associated with HNC risk, regardless of
smoking cessation. An inverse trend relating increased intake to reduced risk of HNC was
observed for fruit consumption, but not for vegetable intake. We cannot rule out the possibility
that the intake of fruits and vegetables may have been a confounding variable in our study in
that former smokers may eat more fruits and vegetables than current smokers [35].

There was an increased HNC risk for underweight and a decreased HNC risk among
obese. Gaudet et al. [36] found that people with a low BMI had a heightened probability of
getting HNC, regardless of tobacco and alcohol consumption. However, it is not possible to
rule out reverse causality in that study or in ours. Reverse causality is a difficult barrier to
overcome, especially given the difficulty of establishing the temporality of disease onset.

A high school level education was positively associated with a low probability of HNC.
Prior studies have been suggestive of positive associations of low level of education with HNC
[37,38].

The limitations of this study are those from case-control studies, including potential
selection bias and participants’ memory bias. Notwithstanding, our study suggests that former
smokers should continue to be considered a high-risk group because cessation as an isolated

factor may not be enough to prevent HNC.

Conclusion

Smoking cessation leads to a reduced probability of HNC however, the benefit is not
immediate. Thus, former smokers should be included screening programs for early diagnosis
of HNC.
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Anexo 5 — Segundo artigo: a ser submetido (periddico ainda ndo selecionado).

FATORES ASSOCIADOS AO CANCER DE CABECA E PESCOCO EM HOMENS
COM 60 ANOS OU MAIS

Resumo

Objetivo: Investigar fatores associados ao cancer de cabeca e pesco¢co em homens com 60 anos
ou mais. Método: Estudo caso-controle multicéntrico com homens de 60 a 95 anos, sendo 326
casos (carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco) e 302 controles. Analises de regressao
logistica bivariada e maltipla foram realizadas para estimar Odds Ratios (OR) com intervalo de
confianca de 95%. Resultados: O risco de cancer foi 6 vezes maior para cavidade oral (OR
6,03, 1C 95% 1,91-19,22) e orofaringe (OR 6,86, IC 95% 1,15-45,69) ap6s 6-10 anos de
cessacdo do tabagismo em comparacdo a ndo fumantes. Somente apos a cessacgao por 11 anos
ou mais para cavidade oral e mais de 20 anos para orofaringe o risco de cancer foi semelhante
ao de nunca fumantes. O consumo de 15-60g etanol/dia aumentou em mais de 5 vezes 0 risco
de cancer de orofaringe (OR 5,49, IC 95% 1,57-23,32) em comparacdo a abstémios. O consumo
frequente de tomate (cavidade oral e laringe), brdcolis (orofaringe), vegetais (laringe), bananas
e sucos de frutas (laringe) foi associado a reducbes no risco em comparacdo com baixo
consumo. Concluséo: Os fatores associados ao cancer de cabeca e pesco¢co em homens
acima dos 60 anos sdo relacionados ao tabagismo e etilismo com alto risco persistente
mesmo apos a cessacao do tabagismo.

Palavras-chave: Neoplasias de cabeca e pescogo. Fatores de risco. Tabagismo. Consumo de

bebidas alcoodlicas. Cessacdo do habito de fumar. Idoso.

Introducéo

O céncer de cabeca e pescoco (CCP), que compreende neoplasias das vias
aerodigestivas superiores, é 0 sexto cancer mais comum no mundo, com cerca de 660.740 novos
casos em 2020 [1]. No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou 15.190 casos de
cancer de cavidade oral e 7.650 casos de cancer de laringe para cada ano do triénio 2020-2022
[2].

Os fatores de risco ligados ao CCP sdo relacionados a fatores socioeconémicos,
tabagismo, etilismo, dieta pobre em frutas e verduras e a infeccdo pelo HPV [3-13]. O CCP é
mais comum em homens do que em mulheres [1, 14-16]. As taxas de incidéncia do CCP sdo

maiores na faixa etaria de 40 a 65 anos de idade [14, 17-18] com crescimento proporcional
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maior entre idosos do que entre jovens [19]. A excegdo sdo os canceres de orofaringe com maior
crescimento dos casos entre jovens, provavelmente devido ao aumento dos canceres atribuidos
ao HPV [19].

Com o0 aumento da expectativa de vida, a proporcao de idosos aumentou na maioria dos
paises do mundo. Assim, o objetivo desse estudo foi investigar os fatores associados ao cancer

de cabeca e pescoco em homens brasileiros com idade igual ou superior a 60 anos.

Materiais e Métodos

Este € um estudo caso-controle multicéntrico, parte do International Consortium of
Head and Neck Cancer and Genetic Epidemiology (InterCHANGE), coordenado pela Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) que investiga fatores associados aos canceres de
cabeca e pescogo em paises da América Latina. Para o presente estudo, foram analisados os
dados dos participantes do sexo masculino com idades entre 60 a 95 anos (326 casos e 302
controles) coletados de Julho de 2011 a julho de 2018 nos trés centros colaboradores do Brasil:
Hospital Araujo Jorge (Goiania-GO); A.C. Camargo Cancer Center (S&o Paulo-SP) e Hospital
Santa Rita de Céssia (Vitoria-ES).

Os casos foram pacientes do sexo masculino com 60 anos ou mais, com diagndstico de
Carcinoma Espinocelular primario (CEC) de cavidade oral (C00.3-C00.9, C02.0-C02.3, C03.0-
C03.9, C04.0-C04. 9, C05.0, C06.0-C06. 9), orofaringe (C01.0-C01.9, C02.4, C05.1-C05.2,
C09.0-C09.9, C10.0-10.9) e laringe (C32.0-C32.9). Foram excluidos pacientes com
diagndstico de Carcinoma Espinocelular recidivado e/ou ja tratados para cancer e/ou com mais
de um tumor, assim como pacientes em fase final da doenga. Todos os casos foram confirmados
por histologia e classificados conforme a CID-03 [20].

O grupo controle incluiu homens com 60 anos ou mais, recrutados em campanhas de
prevencdo de cancer em Sdo Paulo; pacientes de hospitais da rede publica estadual, ndo
especializados em oncologia em Goiania e acompanhantes ndo parentes dos pacientes com
cancer em Vitdria. Os controles hospitalares foram selecionados a partir de uma lista restrita de
doencas cronicas ndo relacionadas ao alcool, tabaco e que ndo tinham ultrapassado um més de
internacdo. As doencas do grupo controle hospitalar foram: doengas enddcrinas e metabolicas;
doencas do aparelho génito-urinario; doencas da pele, tecido subcutaneo e musculoesqueléticas;
trauma; doengas do aparelho gastrointestinal; distdrbios circulatorios; doencas do ouvido, olho
e mastoide; casos de cirurgia plastica; doencas do sistema nervoso; pequenas cirurgias;

lombalgia; infeccéo do trato urinario.
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Para a coleta de dados foi aplicada uma entrevista para obter dados sociodemograficos,
estilo de vida e habitos alimentares. O peso e a estatura do participante foram aferidos com a
utilizacdo de uma balanca com estadiémetro acoplado, calibrada pelo Instituto Nacional de
Metrologia do Brasil. O indice de Massa Corporea (IMC) foi calculado dividindo o peso
corporal em quilogramas pelo quadrado da altura em metros do participante.

A variavel de desfecho foi a presenca de carcinoma espinocelular primério de cavidade
oral, orofaringe e laringe. As variaveis independentes foram: variaveis sociodemograficas,
variaveis de estilo de vida e estado nutricional. As variaveis sociodemograficas foram: idade
categorizada como “60-69 anos” e “70 anos ou mais”; raga/cor auto-referida categorizada em
“branca” e “ndo branca” (preta, parda, branca, amarela ou indigena) e escolaridade categorizada
como “analfabeto”, “ensino fundamental”, “ensino médio” e “ensino superior”.

O consumo de tabaco foi categorizado como “fumante”, “ex-fumante com até 5 anos de
cessagdo”, “ex-fumante com 6-10 anos de cessac¢do”, ex-fumante com 11-20 anos de cessagido”,
ex-fumante com mais de 20 anos de cessa¢do” ¢ “ndo fumante”. Foram considerados ex-
fumantes individuos que cessaram o uso de produtos contendo tabaco por pelo menos 1 ano
sem apresentar recaidas.

A idade de inicio do tabagismo foi categorizada em “até 15 anos” e “acima de 15 anos”.
O tempo de exposigdo ao tabagismo foi classificado em: “até 40 anos”, “41-50 anos” ¢ “mais
de 50 anos”. A intensidade do tabagismo foi categorizada em “<20 magos-ano”, “21-40 magos-
ano”, e “>40 magos-ano”.

O consumo de bebida alcodlica foi categorizado em "nédo etilista”, "ex-etilista” e
“etilista”. Foram considerados ex-etilistas individuos que cessaram o uso de bebidas alcoodlicas
por pelo menos 1 ano sem apresentar recaidas. A frequéncia do consumo de bebida alcoodlica
foi categorizada em “até 3 vezes por semana”, “4 a 6 vezes por semana”, “todos os dias”. A
quantidade de etanol ingerida por dia pelos etilistas foi categorizada em “até 14g etanol/dia”,
“15-60g etanol/dia”, “>60g etanol/dia”.

A frequéncia de escovagdo dental foi categorizada como “mais de 2 vezes/dia”, “1-2
vezes/dia” e “menos de 1 vez ao dia”.

O consumo alimentar foi avaliado de acordo com a frequéncia do relato de consumo de
alimentos in natura ou minimamente processados como vegetais, folhas verdes, brécolis,
cenoura e tomate, frutas citricas, sucos de frutas, macas ou peras e banana. O consumo de cada
grupo de alimentos foi categorizado em ““até menos de 1 vez por més”, “1-3 vezes por més”, “1

a 2 vezes/semana’” e “maioria/todos os dias”.
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A variavel estado nutricional foi avaliada utilizando o indice de Massa Corpérea (IMC)
que foi classificado para pacientes acima dos 60 anos em: “baixo peso” (IMC <23 Kg/m?),
“eutrofico” (IMC entre 23,0 e 28,0 Kg/m?), “sobrepeso” (IMC 28 a 30 Kg/m?) e “obesidade”
(IMC > 30 Kg/m?) [21].

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio das frequéncias absolutas e
relativas. O teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram aplicados para verificar
associacOes entre as varidveis (sociodemograficas, estilo de vida e estado nutricional) ao
desfecho carcinoma espinocelular de cavidade oral, orofaringe e laringe. A medida de
associacédo estimada foi 0 odds ratio (OR) e seu intervalo de confianga de 95% (1C 95%) obtido
por meio de regressao logistica ndo condicional.

Analises de regressao logistica bivariada e multipla foram realizadas para os canceres
de cabeca e pesco¢o em conjunto (cavidade oral, orofaringe e laringe) e segundo localizacao
anatomica.

Na modelagem multipla as variaveis que apresentaram valores de p < 0.20, na primeira
exploracdo (analise bivariada) foram incluidas. O processo de modelagem foi baseado no
método stepwise forward de um modelo simples para um complexo. Os critérios para testar se
0 modelo final aderiu aos pressupostos necessarios para a analise de regressao logistica foram:
1) > 10% de mudanca nos valores de OR; 2) melhora na acuracia pelo IC 95% (intervalo mais
curto); 3) os graus de liberdade totais permitidos para cada variavel de desfecho ndo foram
excedidos; 4) significAncia das covariaveis incluidas. O modelo final foi testado pelo teste de
qualidade de ajuste de Hosmer-Lemeshow e ajustado para todas as variaveis. Por fim, realizou-
se a exploracdo das interagOes entre as covaridveis significantes no modelo final. As interagdes
significativas foram incluidas para controlar os efeitos no modelo final. Os dados foram
analisados utilizando-se o0 ambiente R 4.0.4 [22].

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
do AC Camargo Cancer Center (n° 1670/12c) e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP, n° 16525/2011).

Resultados

Foram avaliados 628 individuos (326 casos e 302 controles), sendo 162 casos de cancer
de cavidade oral (49,8%), 82 casos de cancer de laringe (25,2%) e 81 casos de cancer de
orofaringe (24,9%). Entre os fumantes os casos representaram 82,1% (n=165) e os controles
17,9% (n=36). Os etilistas foram 59,7% (n=136) dos casos e 40,4% (n=92) dos controles
(Tabela 1).



72

Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréaficas, habitos e estilo de vida entre homens de 60 anos ou mais para casos e controles (InterCHANGE

Brasil, 2011-2018).

Cancer de Cabeca e Pescoco Cavidade Oral Orofaringe Laringe

o — Controles Casos | Controles Casos | Controles Casos | Controles Casos |

(302) B26)  or Ices% oo _ (302) (16 or* 1ces% G (302) (81) OR? Icese o0 (302) ) _ or Icosn O

n (%) n (%) P () n (%) P h@) n (%) P h) n (%) P
Idade
<60-69 198 (49,4) 203 (50,6) Ref.. 198 (67,8) 94(32,2) Ref. 198 (77,0) 59 (23,0 Ref. 198 (80,2) 49(19,8) Ref.
>70 104 (45,8) 123(54,2) 1,15 0,83-1,60 0,391 104 (605) 68(39,5) 1,38  0,93-2,04 0,109 104(825) 22(17,5 0,71 0,41-122 0216 104(759) 33(24,1) 128 078212 0,330
Raga
Branca 158 (45,3) 191 (54,7) Ref.. 158 (63,7) 90(36,3) Ref. 158 (75,6) 51 (24,4) Ref. 158 (76,3) 49(23,7)  Ref.
Néo branca 144 (52,9) 128(47,1) 0,74  0,54-1,01 0,058 144 (67,6) 69(324) 084 057-1,24 0,380 144 (84,2) 27(15,8) 0,58 0,35-0,98 0,039 144(81,8) 32(18,2) 0,72 0,43-1,18 0,190
Escolaridade
Analfabeto 22(259) 63(74,1) Ref. 22(37,3) 37(62,7) Ref. 22 (64,7)  12(35,3) Ref. 22(61,1) 14(38,9) Ref.
Ifzun:(lig(r)nental 197 (50,0) 197 (50,0) 0,35 0,21-0,59 <0,001 197 (68,6) 90(31,4) 0,27 0,16-0,49 <0,001 197 (785) 54(21,5) 0,50 0,23-1,08 0,074 197 (79,1) 52(20,9) 0,41 0,20-0,87 0,017
Ensino médio 56 (59,00 39(41,1) 024 0,13-046 <0001 56(71,8) 22(28,2) 023 011048 <0,001 56(91,8) 5(82) 0,16 0,05-052 <0001 56(824) 12(17,7) 034 013-084 0,017
Ensino superior ~ 27(50,9) 26(49,1) 0,34  0,16-0,69 0,003 27(67,5 13(325 029 0,12-067 <0001 27(750) 9(250) 0,61 0,22-1,71 0,348 27(87,1) 4(129) 023 0,07-0,81 0,017
IMC
Eutréfico 138(56,3) 107 (43,7) Ref. 138(715) 55(285) Ref. 138(83,1) 28(16,9)  Ref. 138(85,7) 23(14,3) Ref.
Baixo peso 61(26,1) 173(739) 3,66 249538 <0,001 61(42,7) 82(57,3) 3,37 2,14-532 <0,001 61(57,6) 45(42,5) 3,64 2,08-6,36 <0,001 61(57,00 46(43,0) 452 252-8,12 <0,001
Sobrepeso 55(68,8) 25(31,3) 059  0,34-1,00 0,049 55(79,7) 14(20,3) 0,64 0,33-1,24 <0,001 55(93,2) 4(6,8) 0,36 0,12-1,07 <0,001 55(88,7) 7(11,3) 0,76 031-1,88  <0,001
Obesidade 47(70,2) 20(29,9) 055  0,31-0,98 0,041 47(825) 10(17,5) 053  0,25-1,13 <0,001  47(92,2 4(7,8) 0,42 0,14-1,26 <0,001 47(88,7) 6(11,3) 077 0,29-1,99  <0,001
Consumo de
tabaco
Nunca fumante 114 (82,6) 24 (17,4)  Ref. 114 (87,7) 16(12,3) Ref. 114 (97,4)  3(2,6) Ref. 114(958) 5(4,2)  Ref.
Fumante atual 36 (17,9) 165(82,1) 21,77 12,32-38,46 <0,001 36 (30,5) 82(69,5) 16,23 8,44-31,20 <0,001 36(45,6) 43(54,4) 4539 13,28-155,12 <0,001 36 (48,0) 39 (52,00 24,70 9,05-67,38 <0,001
E)(S_Lli:zsame 15(24,2) 47 (75,8) 14,88 7,18-30,86 <0,001 15 (41,7) 21(58,3) 9,98 4,29-2320 <0,001 15(57,7) 11 (42,3) 27,87 6,97-111,37 <0,001 15 (50,0) 15(50,00 22,80 7,25-71,75 <0,001
Eﬁ{)u;g;te 16 (40,0) 24(60,0) 7,13 3,30-1540 <0,001 16(61,5) 10(38,5 4,45 1,73-1149 <0,001 16(72,7) 6(27,3) 14,25 3,24-62,69 <0,001 16 (66,7) 8(333) 11,40 3,32-39,15 <0,001
Ex-fumante 44(61,1) 28(38,9) 3,02 1,58-577 <0001 44(815) 10(185) 162 0,683,84 0271 44(830) 9(170) 7,77  2,01-3005 <0,001 44(830) 9(170) 4,66 1481469 0,005

11-20 anos
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Ex-fumante
>20 anos

Idade de inicio
do tabagismo

Nunca fumante
<15 anos

>15 anos

Tempo
exposi¢ao ao
tabagismo
Nunca fumante
<40 anos
41-50 anos
>50 anos

Magos-ano
Nunca fumante
<20 magos-ano
21-40
magos-ano
>40 magos-ano

Consumo de
bebida

Néo etilista
Ex etilista
Etilista

Frequéncia de
consumo de
bebida
alcodlica

Nao etilista
Até 3 vezes/
semana

4 a6 vezes/
semana

Todos os dias

76 (73,1)

114 (82,6)
96 (36,2)
81 (41,3)

114 (82,6)
110 (61,5)
41(28,1)
25(19,1)

114 (82,6)
73 (56,2)

48 (39,0)

54 (26,9)

87 (73,7)
123 (44,2)
92 (40,4)

91 (68,4)
107 (60,5)
12 (31,6)
92 (32,9)

28 (26.9)

24 (17,4)
169 (63,8)
115 (58,7)

24 (17,4)
69 (38,6)
105 (71,9)
106 (80,9)

24 (17,4)
57 (43,9)

75 (61,0)

147 (73,1)

31(26,3)
155 (55,8)
136 (59,7)

42 (31,6)
70 (39,6)
26 (68,4)
188 (67,1)

Ref.
8,36
6,74

Ref.
2,98
12,16
20,14

Ref.
3,71

7,42

12,93

Ref.
3,54
4,15

Ref.
1,42
4,69
4,43

0,94-3,25

5,04-13,88
3,99-11,39

1,75-5,08
6,88-21,49
10,84-37,42

2,12-6,49
4,20-13,13

7,54-22,18

2,20-5,68
2,55-6,76

0,88-2,28

2,16-10,20
2,84-6,89

0,074

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

0,148

<0,001
<0,001

76(80,9)

114 (87,7)
96 (53,3)
81 (60,0)

114 (87,7)
110 (75,3)
41 (46,6)
25 (32,5)

114 (87,7)
73 (68,2)

48 (52,8)

54 (49,1)

87 (82,9)
123 (63,7)
92 (56,4)

91 (81,3)
107 (74,3)
12 (44.4)
92 (50,8)

18 (19,2)

16 (12,3)
84 (46,7)
54 (40,0)

16 (12,3)
36 (24,7)
47 (53,4)
52 (67,5)

16 (12,3)
34 (31,8)

43 (47,3)

56 (50,9)

18 (17,1)
70 (36,3)
71 (43,6)

21 (18,8)
37(25,7)
15 (55,6)
89 (49,2)

Ref.
6,23
4,75

Ref.
2,33
8,17
14,82

Ref.
3,32

Ref.
2,75
3,73

Ref.
1,50
5,42
4,19

0,81-3,51

3,42-11,36
2,54-8,88

1,22-4,44
4,18-15,97
7,30-30,08

1,71-6,44
3,28-12,42

3,88-14,06

1,53-4,94
2,06-6,76

0,82-2,74

2,21-13,26
2,40-7,32

0,159

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

0,190

<0,001
<0,001

76 (93,8)

114 (97 4)
96 (69,6)
81 (69,8)

114 (97 4)
110 (85,3)
41 (58,6)
25 (51,0)

114 (97 4)
73(83,9)

48 (75,0)

54 (56,3)

87 (95,6)
123 (74,1)
92 (73,6)

91 (91,9)
107 (89,2)
12 (70,6)
92 (62,6)

5(6.2)

3(2.6)
42 (30,4)
31(30,2)

3(2.6)
19 (14,7)
29 (41,4)
24 (49,0)

3(2,6)
14 (16,1)

16 (25,0)

42 (43,8)

4(4,4)
43 (25,9)
33 (26,4)

8(8.1)
13 (10,8)
5 (29,4)
55 (37,4)

2,50

Ref.
16,63
14,54

Ref.
6,56
26,88
36,48

Ref.
7,29

12,67

29,56

Ref.
7,60
7,80

Ref.
1,38
4,74
6,80

0,58-10,77

5,00-55,33
4,30-49,2

1,89-22,80
7,77-92,98
10,18-130,67

2,02-26,24
3,53-45,48

8,77-26,24

2,63-21,96
2,65-22,93

0,55-3,48

1,33-16,86
3,07-15,08

0,205

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

0,491

0,100
<0,001

76 (93,9)

114 (95,8)
96 (69,1)
81 (73,6)

114 (95,8)
110 (88,7)
41 (58,6)
25 (46,3)

114 (95,8)
73(90,1)

48 (75,0)

54 (52,9)

87 (90,6)
123 (74,6)
92 (74.8)

91 (87,5)
107 (84,3)
12 (66,7)
92 (68,2)

5(6,2)

5(5,2)
43(30,9)
29 (26,4)

5(4,2)
14 (11,3)
29 (41,4)
29 (537)

5(4,2)
8(9,9)

16 (25,0)

48 (47,1)

9(9,4)
42 (25,5)
31(25.2)

13 (12,5)
20 (15,8)
6 (33.3)
43 (31,9)

1,50

10,21
8,16

Ref.
2,90
16,12
26,45

Ref.
2,50

7,60

20,27

Ref.
3,30
3,26

Ref.
1,31
3,50
3,27

0,42-5,36

3,89-26,81
3,03-21-99

1,01-8,33
5,85-44,45
9,31-75,06

0,79-7,93
2,63-21,92

7,63-53,80

1,53-7,13
1,47-7,23

0,62-2,78

1,12-10,94
1,65-6,49

0,530

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

0,110
<0,001

<0,001

0,002
0,003

0,483

0,024
<0,001
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Intensidade do
etilismo

Néo etilista
Até 14g
etanol/dia
15-609
etanol/dia

>60 g etanol/dia

Frequéncia de
escovagao
dental

> 2 vezes/dia
1-2 vezes/dia
< 1vez/dia

Consumo de
vegetais

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

Maioria/
todos os dias

Consumo de
folhas verdes

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

Maioria/
todos os dias

Consumo de
brécolis

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

87 (73.7)
80 (58,0)
84 (44,0)
49 (28,7)

106 (58,9)
138 (49,5)
49 (32,7)

4(11,8)
10 (22,2)

66 (41,0)

222 (57,5)

16 (25,0)
21 (32,8)

78 (41,3

187 (60,5)

25 (26,6)
34(39,1)

108 (44,4)

31(26,3)
58 (42,0)
107 (56,0)
122 (71.4)

74 (41,1)
141 (50,5)
101 (67,3)

30 (88,2)
35 (77.8)

95 (59,0)

164 (42,5)

48 (75,0)
43 (67,2)

111 (58,7)

122 (39,5)

69 (73,4)
53 (60,9)

135 (55,6)

Ref.
1,46
2,95

1,20-3,46

2,17-5,89
4,12-11,84

1,00-2,14
1,88-4,64

0,13-1,64

0,06-0,57

0,03-0,29

0,32-1,47

0,25-0,90

0,12-0,40

0,30-1,06

0,27-0,76

0,008

<0,001
<0,001

0,048
<0,001

0,228

0,001

<0,001

0,330

0,020

<0,001

0,073

0,003

87 (82,9)
80 (71,4)
84 (61,3)
49 (47,1)

106 (76,8)
138 (67.,0)
49 (45,4)

4 (25,0)
10 (30,3)

66 (60,6)

222 (72,8)

16 (39,0)
21 (47,7)

78 (60,9)

187 (74,8)

25 (43,9)
34 (54,8)

108 (63,5)

18 (17,1)
32 (28,6)
53(38,7)
55 (52,9)

32(232)
68 (33,0
59 (54,6)

12 (75,0)
23(69,7)

43 (39,5)

83(27,2)

25 (61,0)
23(52,3)

50 (39,1)

63 (25,2)

32 (56,1)
28 (45,2)

62 (36,5)

Ref.
1,93
3,05
5,43

Ref.
1,63
3,99

1,01-3,71

1,65-5,63
2,87-10,26

1,00-2,67
2,31-6,90

0,20-2,97

0,07-0,72

0,04-0,40

0,30-1,66

0,20-0,84

0,11-0,43

0,31-1,33

0,24-0,82

<0,001

<0,001
<0,001

0,049
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,419

0,014

<0,001

0,231

<0,001

87 (95,6)
80 (88,9)
84 (78,5)
49 (54,4)

106 (84,1)
138 (78,9)
49 (71,0)

4(50,0)
10 (62,5)

66 (74,2)

222 (82,5)

16 (76,2)
21(67,7)

78(72,2)

187 (84,2)

25 (67,6)
34(72,3)

108 (73,0)

4(4,4)
10 (11,1)
23 (21,5)
41 (45,6)

20 (15,9)
37 (21,1)
20 (29,0)

4 (50,0)
6 (37,5)

23(25,8)

47 (17,5)

5(238
10 (32,3)

30(27,8)

35(15,9)

12 (32,4)
13(27,7)

40 (27,0)

Ref.
2,72
5,96
18,20

Ref.
1,42
2,16

0,82-9,01

1,98-17,95
6,15-53,84

0,78-2,59
1,07-4,38

0,11-3,34

0,08-1,51

0,05-0,88

0,43-5,35

0,41-3,66

0,21-1,74

0,31-2,04

0,35-1,68

0,091

<0,001
<0,001

0,250
0,030

0,558

0,144

0,019

0,509

0,708

0,342

0,635

0,513

87 (90,6)
80 (84,2)
84 (73,0)
49 (65,3)

106 (83,5)
138 (79,3)
49 (69,0)

4(222)
10 (62,5)

66 (69,5)

222 (87,1)

16 (47,1)
21 (67,7)

78 (71,6)

187 (89,1)

25 (50,0)
34(73,9)

108 (76,6)

9(9,4)
15 (15,8)
31(27,0)
26 (34.7)

21 (16,5)
36(20,7)
22 (31,0)

14 (77,8)
6 (37.5)

29 (30,5)

33(12,9)

18 (52,9)
10 (32,3)

31 (28,4)

23 (11,0)

25 (50,0)
12 (26,1)

33(23.4)

Ref.

Ref.
1,32
2,27

Ref.
0,17

0,13

0,04

Ref.
0,42

0,35

0,11

Ref.
0,36

0,31

0,75-4,37

1,60-7,94
2,23-11,82

0,73-2,39
1,14-4,51

0,04-0,77

0,04-0,41

0,01-0,14

0,15-1,16

0,16-0,78

0,05-0,24

0,15-0,83

0,16-0,60

0,181

0,001
<0,001

0,364
0,018

<0,001

<0,001

<0,001

0,093

0,009

<0,001

<0,001

<0,001
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Maioria/
todos os dias

Consumo de
cenoura

<1 vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

Maioria/
todos os dias

Consumo de
tomates

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

Maioria/
todos os dias

Consumo de
frutas

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

Maioria/
todos os dias

Consumo de
sucos de fruta

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana
Maioria
/todos os dias

Consumo de
magcas/peras

135 (66,8)

39(30,7)
33(40,7)

136 (55,5)

94 (54,3)

10 (17,2)
10 (22,2)

77 (46,4)

205 (57,4)

9 (15,0)
19 (28,8)

60 (43,2)

214 (59,3)

59 (36,4)
45 (45,5)

96 (53,9)

102(54,8)

67(33,2)

88 (69,3)
48 (59,3)

109 (44,5)

79 (45,7)

48 (82,8)
35 (77,8)

89 (53,6)

152 (42,6)

51 (85,0)
47 (11,2)

79 (56,8)

147 (40,7)

103 (63,6)
54 (54,6)

82 (46,1)

84(45,2)

Ref.
0,64

0,35

Ref.
0,73

0,24

0,15

0,10-0,31

0,36-1,15

0,23-0,56

0,23-0,60

0,27-1,94

0,11-0,51

0,08-0,32

0,18-1,06

0,11-0,51

0,06-0,25

0,41-1,14

0,32-0,76

0,31-0,73

<0,001

0,138

<0,001

<0,001

0,526

<0,001

<0,001

0,063

<0,001

<0,001

0,148

0,001

<0,001

135 (77,6)

39 (47,6)
33 (54,1)

136 (73,9)

94 (69,1)

10 (29,4)
10 (32,3)

77 (61,6)

205 (75,1)

9 (28,1)
19 (38,8)

60 (57,7)

214 (77,0)

59 (62,1)
45 (60,8)

96 (64,0)

102 (71,3)

39 (22.4)

43 (52,4)
28 (45,9)

48 (26,1)

42 (30,9)

24.(70,6)
21 (67,7)

48 (38,4)

68 (24,9)

23(71,9)
30 (61,2)

44 (42,3)

64 (23,0)

36 (37,9)
29(39,2)

54 (36,0)

41(28,7)

Ref.
0,77

0,32

Ref.
0,88

0,26

0,12-0,43

0,40-1,50

0,19-0,55

0,23-0,71

0,30-2,51

0,11-0,59

0,06-0,30

0,24-1,62

0,12-0,68

0,05-0,27

0,57-1,97

0,54-1,57

0,38-1,14

<0,001

0,439

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,324

<0,001

<0,001

0,864

0,764

0,136

135 (90,0)

39 (66,1)
33(75,0)

136 (84,0)

94.(80,3)

10 (55,6)
10 (58,8)

77 (80,2)

205 (81,7)

9 (40,9)
19 (67,9)

60 (81,1)

214 (83,0)

59 (67,1)
45 (77,6)

96 (88,1)

102 (80,3)

15 (10,0)

20 (33,9)
11 (25,0)

26 (16,1)

23(19,7)

8 (44,4)
7(41,2)

19 (19,8)

46 (18,3)

13 (59,1)
9 (32,1)

14 (18,9)

44 (17,1)

29 (33,0)
13 (22,4)

13 (11,9)

25(19,7)

Ref.
0,65

0,37

0,48

Ref.
0,88

0,31

0,01-0,55

0,27-1,55

0,19-0,74

0,24-0,97

0,23-3,34

0,11-0,89

0,10-0,75

0,10-1,05

0,06-0,45

0,06-0,35

0,27-1,26

0,13-0,57

0,27-0,93

<0,001

0,330

0,004

0,038

0,845

0,024

0,008

<0,001

<0,001

<0,001

0,169

<0,001

0,027

135 (91,8)

39 (60,9)
33 (78,6)

136 (80,0)

94.(87,0)

10 (38,5)
10 (58,8)

77 (77.8)

205 (84,7)

9 (37,5)
19 (70,4)

60 (75,0))

214 (84,6

59 (60,8)
45 (79,0)

96 (87,3)

102 (85,0)

12 (8,2)

25(39,1)
9 (21,4)

34 (20,0)

14 (13,0)

16 (61,5)
7(412)

22(22,2)

37(15,3)

15 (62,5)
8 (29,6)

20 (25,0)

39 (15,4)

38(39,2)
12 (21,1)

14 (12,7)

18 (15,0)

0,09

Ref.
0,43

0,39

0,23

Ref.
0,44

0,18

0,11

Ref.
0,25

0,20

0,11

Ref.
0,41

0,23

0,27

0,04-0,20

0,17-1,04

0,21-0,73

0,11-0,49

0,13-1,52

0,07-0,45

0,05-0,27

0,08-0,81

0,08-0,53

0,04-0,27

0,19-0,88

0,11-0,45

0,14-0,52

<0,001

0,057

0,003

<0,001

0,191

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

Maioria/
todos os dias

Consumo de
frutas citricas

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana

Maioria/
todos os dias

Consumo de
bananas

< 1vez/més
1-3 vezes/més

1-2 vezes/
semana
Maioria/
todos os dias

40 (25,0)
56 (45,9)

108 (54,6)

98 (67,1)

21 (25,9)
28 (31,5)

78 (44,3)

175 (62,5)

6 (13,6)
12 (26,7)

51(37,9)

233 (58,1)

120 (75,0)
66 (54,1)

90 (45,5)

48 (32,9)

60 (74,1)
61 (68,5)

98 (55,7)

105 (37,5)

38 (86,4)
33(73,3)

84 (62,2)

168 (41,9)

0,24-0,65

0,18-0,44

0,10-0,27

0,39-1,49

0,25-0,78

0,12-0,36

0,15-1,29

0,10-0,66

0,05-0,28

<0,001

<0,001

<0,001

0,426

0,005

<0,001

0,126

0,003

<0,001

40 (40,0)
56 (62,9)

108 (69,7)

98 (82,4)

21 (40,4)
28 (43,1)

78 (61,4)

175 (79,9)

6 (27,3)
12 (35,3)

51 (56,7)

233 (73,5)

60 (60,0)
33(37,1)

47 (30,3)

21(17,7)

31 (59,6)
37(56,9)

49 (38,6)

44 (20,1)

16 (72,7)
22 (64,7)

39 (43,3)

84 (26,5)

0,22-0,71

0,17-0,49

0,08-0,27

0,43-1,88

0,22-0,82

0,09-0,32

0,21-2,22

0,10-0,80

0,05-0,36

<0,001

<0,001

<0,001

0,769

0,010

<0,001

0,530

0,130

<0,001

40 (58,8)
56 (77,8)

108 (81,8)

98 (89,1)

21(60,0)
28(75,7)

78(74,3)

175(85,4)

6 (37,5)
12 (75,0)

51 (69,9)

233 (84,4)

28 (41,2)
16 (22,2)

24(18,2)

12 (10,9)

14(40,0)
9(24,3)

27(25,7)

30(14,6)

10 (62,5)
4(250)

22(30,1)

43 (15,6)

0,20-0,85

0,16-0,61

0,08-0,38

0,18-1,32

0,23-1,16

0,12-0,56

0,04-0,91

0,08-0,80

0,04-0,32

<0,001

<0,001

<0,001

0,154

0,108

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

40 (55,6)
56 (76,7)

108 (85,7)

98 (86,7)

21 (58,3)
28 (65,1)

78 (78,9)

175 (85,0)

6 (33.3)
12 (63,2)

51 (69,9)

233 (85,0)

32 (44,4)
17(23,3)

18 (14,3)

15 (13,3)

15 (41,7)
15 (34,9)

21(21,2)

31 (15,1)

12 (66,7)
7(36,8)

22(30,1)

41 (15,0)

Ref.
0,38

0,21

0,19

Ref.
0,75

0,38

0,25

Ref.
0,29

0,22

0,09

0,19-0,78

0,11-0,41

0,09-0,39

0,30-1,87

0,17-0,86

0,12-0,53

0,08-1,13

0,07-0,65

0,03-0,25

<0,001

<0,001

<0,001

0,536

0,017

<0,001

0,070

0,004

<0,001

2 Anélise bivariada. IMC: indice de Massa Corpérea. OR: Odds ratio, IC 95%: Intervalo de confianca de 95%. Significancia estatistica p<0,05. Valores omissos: Cavidade oral: raca = 3; IMC = 2; Consumo de tabaco = 6; idade do
inicio do tabagismo = 19; tempo de exposicéo ao tabagismo = 26; magos-ano = 26; consumo de bebida alcodlica = 3; intensidade do uso de &lcool = 6; frequéncia de escovacdo dental = 12; consumo de vegetais, folhas verdes,
brdcolis, cenoura, tomate, frutas citricas magas/peras e bananas = 1; consumo de sucos de fruta = 2. Orofaringe: raca = 3; escolaridade = 1; IMC = 1; Consumo de tabaco = 5; idade do inicio do tabagismo = 16; tempo de exposi¢do
ao tabagismo = 18; macos-ano = 18; consumo de bebida alcodlica = 1; intensidade do uso de &lcool = 5; frequéncia de escovagdo dental = 13; consumo de vegetais, folhas verdes, brocolis, cenoura, tomate, frutas citricas, sucos
de fruta, magés/peras = 1; consumo de bananas = 2. Laringe: raga = 1; IMC = 1; Consumo de tabaco = 2; tempo de exposi¢ao ao tabagismo = 17; magos-ano = 18; frequéncia de consumo de bebida alcodlica = 8; intensidade do
uso de &lcool = 3; frequéncia de escovagdo dental = 12.
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No modelo de regressdo multipla para os canceres de cabeca e pesco¢o (em conjunto)
observou-se reducgdes no risco de CCP diretamente proporcionais ao tempo de cessacdo do
tabagismo. Contudo, o risco de cancer ainda foi 4 vezes maior (OR 4,72, IC 95%, 1,83-12,49)
apos 6-10 anos de cessacdo, em comparacao a ndo fumantes. O risco de CCP s0 foi semelhante
ao de ndo fumantes apds mais de 20 anos de cessacao do tabagismo. Observou-se uma interacao
entre obesidade e a intensidade de uso de alcool. No modelo ajustado para essa interacao o
baixo peso (OR 4,64, IC 95% 1,33-16,92) e obesidade (OR 10,64, IC 95% 2,11-53,70) foram
associados ao risco de cancer; o consumo de 15-60 g. etanol/dia e de mais de 60 g. etanol/dia
aumentou o risco de cancer em 3 (OR 3,51, IC 95% 1,21-10,85) a 7 (OR 7,26, IC 95% 2,32-
24,48), respectivamente (Tabela 2).



Tabela 2: Modelos de regressao logistica multipla para Cancer de Cabeca e Pescoco (CCP)
em homens com 60 anos ou mais (InterCHANGE Brasil, 2011-2018).

. OR valor OR
Variaveis ajustada® IC 95% dep ajustada® 1C 95% valor de p
Raca
Branca Ref. Ref.
Nao branca 0,44 0,28-0,70 0,001 0,41 0,26 — 0,66 <0,001
Escolaridade
Analfabeto Ref. Ref.
Ensino fundamental 0,41 0,20-0,81 0,012 0,34 0,16 - 0,70 0,005
Ensino médio 0,35 0,14-0,82 0,017 0,29 0,11-0,70 0,007
Ensino superior 0,83 0,32-2,16 0,702 0,74 0,27 - 1,98 0,547
IMC
Eutréfico Ref. Ref.
Baixo peso 2,75 1,64 -4,64 <0,001 4,64 1,33 -16,92 0,017
Sobrepeso 0,55 0,27 -1,10 0,094 1,26 0,14 - 7,53 0,815
Obesidade 0,76 0,37-153 0,444 10,64 2,11 -53,70 0,004
Consumo de tabaco
Nunca fumante Ref. Ref.
Fumante atual 13,68 6,79 — 28,67 <0,001 15,18 7,33 -32,80 <0,001
Ex-fumante <5 anos 10,01 4,24 - 24,85 <0,001 10,59 4,38 -27,11 <0,001

Ex-fumante 6-10 anos 4,72 1,83-12,49 0,001 4,39 1,66 — 11,95 0,003
Ex-fumante 11-20 anos 3,20 1,50-6,99 0,003 3,45 1,58-7,73 0,002
Ex-fumante >20 anos 1,82 0,87 -3,86 0,115 1,82 0,85 -3,93 0,125

Intensidade do uso de

alcool

Nao etilista Ref. Ref.

Até 14g etanol/dia 1,61 0,77 -3,40 0,205 2,75 0,89 — 8,87 0,082
15-60 g etanol/dia 1,63 0,81-332 0,173 3,51 1,21 - 10,85 0,024
>60 g etanol/dia 2,88 1,39-6,06 0,005 7,26 2,32 -24,48 0,001
Consumo de bracolis

< 1 vez/més Ref. Ref.

1-3 vezes/més 0,91 0,39-2,13 0,826 0,73 0,29-1,78 0,486
1-2 vezes/semana 0,55 0,26 -1,12 0,102 0,48 0,22-1,01 0,057
Maioria/todos os dias 0,31 0,14-0,65 0,002 0,25 0,11-0,56 0,001
Consumo de tomates

<1 vez/més Ref. Ref.

1-3 vezes/més 1,11 0,31-4,03 0,870 1,12 0,30 -4,25 0,862
1-2 vezes/semana 0,32 0,12-0,83 0,022 0,32 0,11 -0,86 0,028
Maioria/todos os dias 0,24 0,09-0,59 0,003 0,23 0,08 - 0,59 0,003

@Modelo ajustado por raca, escolaridade, IMC, consumo de tabaco, intensidade do uso de alcool,
consumo de brdcolis e consumo de tomate; teste de Hosmer-Lemeshow: p=0,435.> Modelo ajustado por
raca, escolaridade, IMC, consumo de tabaco, intensidade do uso de alcool, consumo de brocolis e
consumo de tomate, incluindo o ajuste para a interacdo entre obesidade e intensidade do uso de élcool;
teste de Hosmer-Lemeshow: p=0,284. IMC: indice de Massa Corpdrea. OR: Odds ratio, IC 95%:
Intervalo de confianga de 95%. Significancia estatistica p<0,05.

78
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O risco de cancer de cavidade oral foi semelhante ao de ndo fumantes somente apds 11
anos de cessacao do tabagismo. Nao foi observada associacéo entre a frequéncia de escovacao
dental e o cancer de cavidade oral. Observou-se uma interacdo entre baixo peso e cessacdo do
tabagismo entre 11-20 anos. O ajuste para essa interacdo interferiu nas variaveis baixo peso,
consumo de tabaco e consumo de bebida alcodlica (Tabela 3).

Tabela 3: Modelo de regressao logistica multipla para Cancer de Cavidade Oral em homens
com 60 anos ou mais (InterCHANGE Brasil, 2011-2018).

L OR valor OR valor
Variaveis ajustada® 1C 95% de p ajustada® 1C 95% de p
Idade
<60-69 Ref.
>70 1,80 1,05-3,13 0,034 1,97 1,11-3,53 0,021
Escolaridade
Analfabeto Ref.

Ensino fundamental 0,27 0,12 - 0,58 0,001 0,25 0,10 - 0,59 0,002
Ensino médio 0,25 0,09 - 0,67 0,006 0,23 0,08 — 0,66 0,007
Ensino superior 0,40 0,13-1,22 0,113 0,53 0,15-1,75 0,304
IMC

Eutroéfico Ref.

Baixo peso 2,56 1,41 - 4,69 0,002 1,10 0,27 - 4,25 0,893
Sobrepeso 0,63 0,27 - 1,37 0,253 1,40 0,24 -6,71 0,685
Obesidade 0,63 0,24 - 1,53 0,325 0,43 0,02 — 3,05 0,464
Consumo de tabaco

Nunca fumante Ref.

Fumante atual 11,76 5,41 — 26,92 <0,001 8,61 2,74 — 30,04 <0,001
Ex-fumante <5 anos 8,72 3,17 — 25,03 <0,001 12,26 2,79 — 60,58 0,001
Ex-fumante 6-10 anos 6,03 1,91 -19,22 0,002 6,50 1,27 — 33,89 0,024
Ex-fumante 11-20 anos 2,01 0,74 -5,34 0,163 0,78 0,14 - 3,49 0,755
Ex-fumante >20 anos 1,53 0,64 — 3,66 0,340 1,40 0,38 -5,14 0,610
Consumo de bebida

alcodlica

Nao etilista Ref.

EXx etilista 1,08 0,50 - 2,36 0,840 0,99 0,43 -2,30 0,987
Etilista 2,22 1,03-4,91 0,044 1,97 0,87 -4,51 0,105
Consumo de tomates

<1 vez/més Ref.

1-3 vezes/més 1,41 0,37 —5,42 0,613 1,40 0,33 -16,02 0,651
1-2 vezes/semana 0,33 0,12 -0,94 0,040 0,28 0,09 -0,84 0,027
Maioria/todos os dias 0,18 0,06 — 0,48 0,001 0,16 0,05 -0,45 0,001

aModelo ajustado por idade, escolaridade, IMC, consume de tabaco, consumo de bebida alcodlica e consumo
de tomate; teste de Hosmer-Lemeshow: p=0,282. " Modelo ajustado por idade, escolaridade, IMC, consumo de
tabaco, consumo de bebida alcodlica e consumo de tomate, incluindo o ajuste para a interagéo entre baixo peso
e 11-20 anos de cessacio; teste de Hosmer-Lemeshow: p=0,769. IMC: indice de Massa Corpérea. OR: Odds
ratio, IC 95%: Intervalo de confianca de 95%. Significancia estatistica p<0,05.
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O modelo de regressdo multipla para cancer de orofaringe mostrou que 11-20 anos ap0s
a cessacdo do tabagismo o risco de cancer foi 6 vezes maior (OR 6,35, IC 95% 1,51-33,61) em
comparacdo a ndo fumantes. Apds mais de 20 anos de cessacao do tabagismo o risco de cancer
foi semelhante ao de ndo fumantes. O consumo de 15 a 60g etanol/dia aumentou em mais de 5
vezes 0 risco de cancer de orofaringe (OR 5,49, IC 95% 1,57-23,32) em comparagdo a
abstémios. Ndo foram encontradas interacGes significativas para cancer de orofaringe (Tabela
4).

Tabela 4: Modelo de regressdo logistica multipla para Cancer de Orofaringe em homens com
60 anos ou mais (InterCHANGE Brasil, 2011-2018).

Variaveis OR ajustada? IC 95% \:jaelc;)r
Raca

Branca Ref.

Nao branca 0,36 0,16 - 0,75 0,008
IMC

Eutrofico Ref.

Baixo peso 3,16 1,33 -7,65 0,009
Sobrepeso 0,12 0,02 -0,52 0,012
Obesidade 0,50 0,10-1,79 0,327
Consumo de tabaco

Nunca fumante Ref.

Fumante atual 22,76 6,28 — 112,38 <0,001
Ex-fumante <5 anos 18,95 4,01 -111,99 <0,001
Ex-fumante 6-10 anos 6,86 1,15 - 45,69 0,035
Ex-fumante 11-20 anos 6,34 1,51 -33,61 0,017
Ex-fumante >20 anos 2,78 0,60 — 15,22 0,201
Intensidade do uso de alcool

Nao etilista Ref.

Até 14g etanol/dia 2,83 0,68 — 13,27 0,161
15-60 g etanol/dia 5,49 1,57 - 23,32 0,012
>60 g etanol/dia 7,59 2,21 -31,74 0,002
Consumo de brocolis

<1 vez/més Ref.

1-3 vezes/més 2,10 0,50 - 9,23 0,315
1-2 vezes/semana 1,08 0,33 -3,69 0,894
Maioria/todos os dias 0,27 0,07 - 1,00 0,049

#Modelo ajustado por raca, IMC, consumo de tabaco, intensidade do uso de alcool e consumo de
brécolis; teste de Hosmer-Lemeshow: p=0,525. IMC: Indice de Massa Corpdrea. OR: Odds ratio,
IC 95%: Intervalo de confianca de 95%. Significancia estatistica p<0,05.

Para a laringe, o tabagismo foi associado ao risco de cancer, tanto para aqueles que

iniciaram o habito com até 15 anos (OR 10,21, IC 95%, 2,77-53,35) como para 0s que iniciaram
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com mais de 15 anos (OR 14,17, IC 95%, 3,87-74,28), em comparagdo com ndo fumantes. Nao

foram encontradas interacGes significativas para cancer de laringe (Tabela 5).

Tabela 5: Modelo de regresséao logistica multipla para Cancer de Laringe em homens com 60
anos ou mais (InterCHANGE Brasil, 2011-2018).

S OR valor
Variaveis ajustada? 1C 95% de p
Raca
Branca Ref.

Néo branca 0,30 0,13-0,63 0,002
IMC

Eutroéfico Ref.

Baixo peso 5,06 2,20-12,16 <0,001
Sobrepeso 0,58 0,16-1,81 0,367
Obesidade 0,67 0,19 - 2,16 0,517
Idade de inicio do tabagismo

Nunca fumante Ref.

<15 anos 10,21 2,77 — 53,35 0,002
> 15 anos 14,17 3,87 - 74,28 <0,001
Frequéncia de consumo de bebida alcodlica

Na&o etilista Ref.

< 3 vezes/semana 2,31 0,69 — 8,57 0,188
4 a 6 vezes/semana 10,74 1,90 - 64,76 0,008
Todos os dias 4,65 1,50 - 16,60 0,011
Consumo de vegetais

< 1 vez/més Ref.

1-3 vezes/més 0,19 0,02 -1,50 0,119
1-2 vezes/semana 0,52 0,10 - 2,62 0,430
Quase todos os dias 0,15 0,03-0,74 0,023
Consumo de tomates

<1 vez/més Ref.

1-3 vezes/més 1,81 0,24 -12,82 0,554
1-2 vezes/semana 0,17 0,04 -0,73 0,020
Quase todos os dias 0,25 0,05-1,08 0,068
Consumo de sucos de fruta

<1 vez/més Ref.

1-3 vezes/més 0,35 0,11 -1,06 0,069
1-2 vezes/semana 0,20 0,06 — 0,55 0,003
Maioria/todos os dias 0,39 0,15-1,02 0,056
Consumo de banana

<1 vez/més Ref.

1-3 vezes/més 0,04 0,00 -0,50 0,016
1-2 vezes/semana 0,13 0,02-0,81 0,031
Maioria/todos os dias 0,08 0,01-0,51 0,008

@Modelo ajustado por raga, IMC, idade de inicio do tabagismo, frequéncia de consumo de bebida
alcodlica, consumo de vegetais, tomate, sucos de fruta e banana; teste de Hosmer-Lemeshow:
p=0,724. IMC: indice de Massa Corp6rea. OR: Odds ratio, IC 95%: Intervalo de confianca de 95%.
Significancia estatistica p<0,05.



82

Discussao

De uma forma geral, os estudos sobre os CCP em pacientes com 60 anos ou mais
tém abordado, principalmente aspectos relacionados ao tratamento, prognostico e
sobrevida do idoso com cancer [18, 24-28]. Recentemente, alguns estudos foram
conduzidos para avaliar os fatores associados ao risco de CCP, comparando pacientes em
diferentes faixas etarias, com idades de corte que variaram de 30 a 50 anos [29-34].
Contudo, ndo identificamos estudos que avaliaram os fatores associados aos CCP
exclusivamente em individuos a partir da sexta década de vida. Até onde sabemos, esta é a
primeira pesquisa que estuda os fatores de risco do CCP neste grupo etario. Devido a
auséncia de outros estudos, para fins de comparacdo de nossos resultados, utilizaremos
pesquisas com participantes de grupos etarios heterogéneos.

Em relacdo a idade, encontramos associacfes de maior risco para o cancer de
cavidade oral em individuos com 70 anos ou mais, comparados aqueles na faixa etaria dos
60 anos [18, 24]. Infere-se que, mesmo entre os idosos, pode haver gradacgdes diferentes de
risco de CCP, que aumentam com a idade, o que reforca a necessidade de vigilancia
constante.

Com a idade, a eficiéncia dos mecanismos de reparo do DNA e do sistema imunoldgico
diminui, resultando no acumulo de mutacdes e em uma reducéo da vigilancia imunol6gica contra
células cancerigenas [18]. O tratamento de pacientes mais velhos com CCP é um desafio,
pois a maior idade pode ser um fator de mau prognéstico para estes pacientes. O
envelhecimento promove alteragdes fisioldgicas e declinio funcional com maior prevaléncia de
comorbidades que aumentam o risco de morte do paciente [24-26, 28, 35, 36].

Para idosos de 60 anos ou mais, ndo encontramos associagdes entre qualquer uma das
localizagGes dos canceres de cabeca e pescogo com a frequéncia de escovacgéo dental, diferente
de outros estudos [11, 37, 38].

Ser tabagista foi fortemente associado ao risco de cancer de cavidade oral e orofaringe
em homens de 60 anos ou mais. O tabagismo tem sido apontado como um dos fatores mais
importantes de risco do CCP [6, 12, 13, 39-42]. Para laringe, o risco de cancer para os idosos
de 60 anos ou mais, foi aumentado, tanto para aqueles que iniciaram o tabagismo com até 15
anos, quanto para os que iniciaram o tabagismo mais tarde.

O etilismo aumentou em duas vezes (IC 95%, 1,03-4,91) o risco de cancer de cavidade
oral para homens com 60 anos ou mais, em comparacao a nao etilistas. Toporcov et al. [34] e

Hashibe et al. [43] encontraram associacdes de risco mais intensas entre etilismo e CCP apoés
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0s 45 anos. Para a orofaringe e também quando avaliamos os casos de CCP de todas as
localizagbes em conjunto observou-se que o risco dos idosos com 60 anos ou mais foi
aumentado para maior intensidade de consumo de bebida alcoolica em comparagdo com
abstémios, semelhante & Maasland et al. [44]

Pacientes com CCP tém, em sua maioria, historia de abuso de tabaco e alcool [25, 26].
Na pesquisa de Sanabria et al. [25], com pacientes de 70 anos ou mais, 73,9% eram tabagistas,
40,7% etilistas e 38,1% tabagistas e etilistas simultdneos. A maioria das comorbidades dos
pacientes idosos com CCP esté relacionada ao tabagismo e ao etilismo [25, 26]. Assim, parar
de fumar e beber sdo importantes medidas, ndo somente para a redugéo do risco de CCP [6, 10,
12, 39-42, 46-48], mas também para melhorar a sobrevida dos pacientes com cancer de cabeca
e pescoco [42, 49-51].

Nossos dados indicam que, para homens com idade acima de 60 anos, a cessacdo do
tabagismo é uma medida benéfica para a reducdo do risco de CCP. Mesmo ex fumantes com
até 5 anos de cessacdo ja experimentam atenuacdes no risco de cancer de cavidade oral e
orofaringe em comparacédo a fumantes atuais. Quanto maior o tempo de cessacédo do tabagismo
maior a atenuacgéo do risco de CCP que pode tornar-se semelhante ao de nunca fumantes apds
a cessacdo por 11 anos para a cavidade oral e mais de 20 anos para a orofaringe. Assim,
considerando que a expectativa de vida ao nascer para 0 sexo masculino de Brasil é de 73,3
anos [52] é fundamental reforcar a necessidade de cessacdo precoce do tabagismo para que
homens acima dos 60 anos possam usufruir amplamente dos beneficios da cessacdo do
tabagismo. Para além da importancia da cessacao do tabagismo, nossos resultados apontam para
a relevancia de empreender esforgos para evitar que as pessoas comecem a fumar,
especialmente os mais jovens [53].

Estudos apontam maior risco de CCP entre individuos com baixo peso e menor para
aqueles com sobrepeso e obesidade, em comparacdo com eutroficos [47, 54, 55]. Este resultado
é controverso e tem sido atribuido a causalidade reversa [47, 56]. Em nosso estudo, no modelo
para os CCP (em conjunto), o ajuste para a interacdo entre obesidade e frequéncia de consumo
de bebida alcodlica quase dobrou o risco de cancer entre individuos com baixo peso; ja a
obesidade foi fortemente associada ao risco. Para cancer de cavidade oral o ajuste para a
interacdo entre baixo peso e 11-20 anos de cessacdo do tabagismo tornou o risco para baixo
peso semelhante ao de eutroficos.

A relagdo entre cessacdo do tabagismo, etilismo e obesidade é complexa. Ha maior risco
de obesidade entre ndo fumantes e ex-fumantes do que entre fumantes e o ganho de peso tem

sido associado positivamente a cessacdo do tabagismo [57, 58]. Para o etilismo também se
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observa uma associagdo entre o consumo pesado de alcool e 0 ganho de peso [59, 60]. Assim,
inferimos que o consumo de tabaco e alcool podem ser fatores de confusdo na associacgéo entre
IMC e CCP.

Em relagdo a frequéncia de consumo de bebidas alcodlicas, observamos que o risco de
cancer de laringe para homens com 60 anos ou mais, que bebiam até 3 vezes por semana, foi
comparavel ao risco dos ndo etilistas. J& 0 consumo de bebida alcodlica, com frequéncia acima
de 3 vezes por semana, aumentou o risco de cancer de laringe, em comparacéo a nao etilistas,
semelhante ao estudo de Toporcov et al. [34].

O consumo frequente de tomate (cavidade oral e laringe), brdcolis (orofaringe), vegetais
(laringe), bananas e sucos de frutas (laringe) foi associado a redu¢des no risco em comparacao
com o baixo consumo entre homens acima de 60 anos. Uma alimentacdo saudavel, contendo
frutas e vegetais, tem sido apontada como um importante fator de protecdo dos CCP [3, 7, 11,
34, 61-64]. A hipdtese é que os nutrientes e fitoquimicos presentes nas frutas e vegetais podem
agir como agentes bloqueadores ou supressores nas diferentes fases do desenvolvimento do
cancer [65].

Outras associagdes protetoras encontradas para homens acima de 60 anos, foram
relacionadas as caracteristicas socioecondémicas como raga ndo branca [11, 48] e escolaridade
[3, 4, 48]. Stanford-Moore et al. [9] evidenciaram que a relagdo entre tabagismo, uso de alcool
e 0 CCP é maior entre aqueles de menor condi¢do socioecondmica.

As limitacGes deste estudo sdo aquelas de estudos de caso-controle, incluindo potencial
viés de selecdo e viés de memoria dos participantes em relagcdo aos comportamentos adotados
anos antes do surgimento do cancer. Como pontos fortes salientamos que este estudo coletou
informacdes de boa qualidade sobre habitos, estilo de vida e informacg6es sociodemograficas de
um numero expressivo de casos de cancer de cavidade oral, orofaringe e laringe em homens
acima de 60 anos. A estratificacdo dos ex-fumantes, segundo o tempo de cessacdo, permitiu
compreender melhor a relagdo temporal entre a cessa¢do do tabagismo e a atenuagéo do risco

de CCP, ampliando o conhecimento sobre o tema.

Conclusao

Os fatores associados aos CCP em homens, acima dos 60 anos, sao principalmente
relacionados ao tabagismo e etilismo com altos riscos persistentes mesmo ap0s a cessacao
do tabagismo. Nossos resultados apoiam esforcos de saude publica para diminuir a exposicao

ao tabaco entre jovens e idosos para evitar os riscos associados aos canceres de cabeca e pescoco



85

na terceira idade. Profissionais da salide devem estar atentos para o diagnéstico precoce do CCP

em idosos, mesmo entre aqueles que abandonaram o tabagismao.
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