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Resumo

Com o objetivo de caracterizar pacientes com cinceres da cavidade oral e da orofaringe, quanto a ingestdo alimentar e
as concentragoes de carotenoides no soro e tecido oral, foi realizado estudo transversal envolvendo 37 pacientes homens
e 11 mulheres, com idade entre 39 e 77 anos, sem tratamento anterior da doenca. As bidpsias orais foram obtidas
durante o ato cirtirgico em todos pacientes. Determinagio tecidual de carotenoides foi realizada por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), utilizando a coluna C18. As ingestoes dictéticas habituais didrias de carotenoides
foram 3.859, 1.994, 1.345, 508, 102 e 78ug/dia para o total de carotenoides, licopeno, betacaroteno, luteina/
zeaxantina, alfacaroteno e betacriptoxantina, respectivamente. As maiores concentragoes de carotenoides no soro foram
verificadas para o licopeno (0,54ptmol/L) e a luteina/zeaxantina (0,31pmol/L). No tecido normal, as concentragoes
encontradas foram 3,49; 1,15; 0,12 ¢ 0,09umol/kg para a luteina/zeaxantina, licopeno, betacaroteno e betacriptoxantina,
respectivamente; esses valores ndo foram estatisticamente diferentes em relacio aos do tecido neopldsico. O licopeno
foi o carotenoide predominante na dieta (53%) e no soro (45%). Nos tecidos, houve predominio da luteina/zeaxantina
(64%-65%). Correlagoes significativas (r=0,28 a r=0,70), entre os valores de carotenoides na dieta, no soro e tecido
oral, foram observadas para a maioria dos carotenoides. O licopeno foi identificado como o principal carotenoide na
dieta e no soro, enquanto a luteina/zeaxantina predominou no tecido oral. Nio foi observada deplecio dos carotenoides
investigados no tecido oral neopldsico no grupo estudado.
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INTRODUGCAO

Os carotenoides sio um grupo de mais de 600
pigmentos (nio contando com seus isbmeros), existentes
na natureza e responsdveis por algumas das cores
caracteristicas das plantas, hortalicas, frutas e animais.
Dos 40 tipos de carotenoides encontrados em nossa
alimentagio, os predominantes sio o licopeno, a luteina/
zeaxantina, a betacriptoxantina, o alfacaroteno e o
betacaroteno. Estudos epidemiolégicos mostram existir
relagio inversa entre o risco de vdrios tipos de cAncer e
a ingestao alimentar ou a concentragio sanguinea dos
carotenoides'.

Além de seu possivel papel em relacio & prevencio
do céncer, existem evidéncias de que os carotenoides
sao importantes no tratamento dessa doenca. Em
vérios tipos de cAncer, seu poder antiproliferativo ¢é
observado em estudos em cultura de células neopldsicas,
em modelos animais de carcinogénese induzida, e em
estudos clinicos. Por exemplo, o betacaroteno, o licopeno
e a lutefna mostram-se eficazes na fase de iniciacio e/ou
nas fases de promogio e/ou progressio do cincer, em
carcinomas de pele, de figado, de préstata, e da cavidade
oral, induzidos em animais"?. Virios mecanismos de
agao anticarcinogénicos sio atribuidos aos carotenoides,
sendo o de agdo antioxidante amplamente aceito. Outros
mecanismos de prote¢io sio a atividade vitaminica A,
a acio modulatéria da comunicacio célula a célula, e
a a¢do imunomoduladora. Também ¢é descrito que os
carotenoides podem atuar no aumento da diferenciagao
de células normais e no aumento da apoptose em células
neopldsicas'. Como esses mecanismos de agio protetora
podem estar ocorrendo em tecidos, a disponibilidade dos
carotenoides, no tecido oral, é de interesse para a satide.

Embora sejam disponiveis dados de ingestao alimentar
e de concentragio sanguinea de carotenoides, niao hd
estudos publicados sobre a concentragio dos carotenoides
mais comuns em tecido oral neopldsico e nio neopldsico
obtido por bidpsia, em pacientes com canceres da
cavidade oral e da orofaringe. O objetivo deste estudo
foi caracterizar um grupo de pacientes com carcinoma
epidermoide da cavidade oral e da orofaringe quanto a
ingestdo alimentar e as concentragdes dos carotenoides
no soro e no tecido normal e neopldsico da cavidade oral.
Pretendeu-se, pois, descrever o estado nutricional deste
grupo relacionado aos carotenoides.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo transversal, no qual foram incluidos
48 pacientes com cinceres da cavidade oral e da orofaringe
atendidos pelo Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do
Hospital Amaral Carvalho em Jat (SP). Os dados foram
coletados no periodo de maio de 2001 a novembro de
2002. Para composicio da casuistica, formada a partir
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de pacientes atendidos em ambulatério, consideraram-
se os seguintes critérios de inclusio: 1) individuos com
idade igual ou maior a 20 anos, de qualquer sexo e raga;
2) casos novos (sem nenhum tipo de tratamento prévio
da doenca); 3) tumores malignos primdrios do tipo
epidermoide confirmados histologicamente; 4) individuos
em qualquer estdgio clinico da doenca (estddios de 0
a IV). A participa¢io no estudo foi voluntdria, apds
obten¢do do consentimento dos pacientes. A pesquisa
foi conduzida apés aprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp
(Oficio n°234/2000), em obediéncia 4 Resoluciao 196/96
sobre “Pesquisa envolvendo Seres Humanos”, do Conselho
de Satde do Ministério da Sadde. Todos os pacientes
participantes do estudo realizaram avaliagio laboratorial
geral, compreendendo glicemia, exames das fungoes
hepdtica e renal e hemograma. Os seguintes critérios de
exclusio foram considerados: presenca concomitante
de insuficiéncia renal crdnica terminal, cardiopatia,
hepatopatia e pneumopatia graves, glicemia de jejum 2126
mg/dL e pacientes em uso recente de polivitaminicos.

Dos pacientes estudados, 37 foram do sexo masculino
e 11, do feminino. A faixa etdria foi de 39 a 77 anos,
sendo a média 56 anos de idade. O grupo constituiu-se
predominantemente de individuos da raga branca (98%).
Quanto a distribuicio da localizagao do tumor primdrio,
o acometimento da lingua (2/3 anteriores) por neoplasia
foi mais frequente e ocorreu em 35,4% dos casos; o
cancer de assoalho de boca foi o seguinte mais prevalente
(25%); o restante dos pacientes apresentou ciAnceres na
drea retromolar (12,5%), palato duro (8,3%), regiao jugal
(2,2%) e palato mole (10,4%). O acometimento dos
dois sitios (lingua e assoalho bucal) ocorreu em trés casos
(6,3%). Com relagio ao estdgio clinico da doenca, 48%
dos pacientes apresentavam-se em fase inicial (estdgios I e
IT) da doenga, enquanto 52%, em fase avangada (estdgios
I e IV).

As informacées sobre o hdbito de fumar foram
obtidas por meio de questiondrio epidemioldgico?. Para
operacionalizacdo das varidveis sobre o hdbito de fumar,
foram consideradas as seguintes medidas: idade de inicio,
anos de fumo, ntimero de cigarros por dia, tempo de
parada do hébito em anos e carga tabdgica, expressa pelo
indice magos/ano (obtida multiplicando-se o nimero de
macos de cigarros fumados por dia pelo nimero de anos
de fumo)?. Com relacio ao hdbito de beber, as informacoes
foram obtidas pela aplicagio de perguntas sobre o tipo e
a quantidade de bebida alcodlica consumida. A ingestao
de dlcool, em gramas por dia, foi estimada utilizando o
Programa de Apoio a Nutrigio do Centro de Informdtica
em Satde Publica da Escola Paulista de Medicina —
NutWin, versao 1.5.2.1.

Para avaliagdo da ingestao alimentar habitual individual
no perfodo de seis meses, foi utilizado o questiondrio de
frequéncia alimentar quantitativo (QFAq). O questiondrio



foi formulado e aplicado, sempre pela pesquisadora,
durante a entrevista com o paciente. O QFAq é uma
modificagdo existente do Questiondrio de Frequéncia
Alimentar (QFA), utilizado para avaliar a ingestao habitual
de grupos especificos de alimentos, no qual o individuo
relata a quantidade dos alimentos ingeridos para se estimar
o tamanho das por¢oes. No presente estudo, o questiondrio
constou de uma lista que compreendeu o total aproximado
de 118 itens de alimentos, preparagdes e bebidas; sendo
cerca de 45 itens referentes ao consumo de hortalicas e
frutas. Para cada item alimentar do QFAq, os pacientes
referiram a frequéncia média habitual de consumo, a
respectiva unidade de tempo (se por dia, por semana ou
por més) e o tamanho da por¢ao individual usual, em
medidas caseiras ou em unidades (pequena, média ou
grande). As medidas caseiras descritas pelos pacientes
foram convertidas em grama ou mililitro, conforme a
tabela de composicao de alimentos de Pinheiro ez al.? Os
dados foram transformados em quantidades de consumo
didrias (gramas/dia do alimento) para que se procedesse
a andlise da ingestao alimentar, que foi feita usando o
cdlculo: da quantidade didria de licopeno (Li), luteina/
zeaxantina (L/Z), betacriptoxantina (BCr), alfacaroteno
(AC), betacaroteno (BC), e total dos carotenoides (T'C).
A ingesto total de carotenoides obteve-se pela soma das
ingestoes dos carotenoides individuais (Li+L/Z+BCr+AC+
BC). A estimativa da ingestdo de carotenoides foi
baseada em dados brasileiros de composigao alimentar
para a maioria dos alimentos®. Contudo, outras fontes
foram utilizadas para valores de carotenoides nio
disponiveis, sendo usado, principalmente, o banco de
dados mais recente do Departamento de Agricultura
dos Estados Unidos®. Para calcular a ingestio alimentar
desses nutrientes, os alimentos e seus respectivos teores
de carotenoides foram incorporados ao Programa de
Apoio 4 Nutrigio do Centro de Informdtica em Satde
Pdblica da Escola Paulista de Medicina, NutWin, versao
1.5.2.1. Sendo a gordura importante para absor¢io dos
carotenoides, na lista de frequéncia de alimentos foram
incluidos os alimentos fontes deste macronutriente para
estimativa de sua ingestao habitual. As quantidades
referidas em medidas caseiras pelos pacientes foram
transformadas em gramas didrias de consumo para cada
alimento. Para o computo da ingestao de gordura foi
multiplicada a frequéncia de consumo de cada alimento
pelo contetido de gordura das porgdes especificas, o
valor obtido foi dividido por sete dias, obtendo-se,
assim, a ingestdo didria de gordura proveniente de cada
alimento. Estes cdlculos foram realizados com o auxilio
do NutWin.

As bidpsias orais, do tecido normal e neopldsico, foram
obtidas durante o ato cirdrgico, sendo os fragmentos de
tecidos retirados pelos cirurgiées. O fragmento de tecido
normal foi obtido da regido contralateral a lesdo, na
mesma 4rea anatdmica. Logo apds a retirada, as amostras
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de tecido oral foram submetidas ao congelamento em
nitrogénio liquido. Em seguida, foram congeladas em
tubos tipo Eppendorf ¢ armazenadas a temperatura de
-70°C. As dosagens dos carotenoides foram realizadas
aproximadamente seis meses apds o tltimo paciente ter
sido avaliado. Para extracio dos carotenoides do tecido,
foi utilizado o método descrito por Handelman ez a/.2
As concentragoes dos carotenoides foram analisadas
utilizando a metodologia por CLAE. Foi utilizado o
cromatégrafo Alliance da Waters 2.695 com detector
Waters 2.996 - fotodiodo. A coluna utilizada foi a C18,
Pecosphere-3, e o comprimento de onda do detector foi
fixado em 455nm.

A estatistica descritiva dos dados estudados foi
apresentada em tabelas, sendo as varidveis categéricas
expressas em porcentagem. As varidveis continuas com
distribui¢do normal foram expressas em valores médios
e desvios-padrio, e as varidveis com distribui¢io nao
paramétrica foram apresentadas em valores de mediana
e percentis 25 ¢ 75. O teste t pareado ¢ a Prova de
Wilcoxon foram utilizados na comparagiao de dois grupos
dependentes para dados com distribui¢do normal e nao
paramétrica, respectivamente. O teste de Kruskal-Wallis
foi empregado na comparacio entre mais de dois grupos
para dados com distribui¢do nao paramétrica; a diferenga
entre os grupos foi obtida aplicando-se o teste de Dunn. Os
coeficientes de correlagio de Spearman foram calculados
para analisar as inter-relagdes entre as varidveis continuas
estudadas. Para todos os testes estatisticos, empregou-se
0 pacote estatistico Sigma Stat for Windows, versao 2.03
(SPSS; Chicago, IL, EUA). A significAncia dos resultados
foi fornecida ao nivel de 5%.

RESULTADOS

Entre os pacientes estudados, 45 foram fumantes e 41
usudrios de bebidas alcodlicas. Entre os pacientes fumantes
e ex-fumantes, 49% deles referiram somente uso de cigarro
com filtro, 33% fizeram uso tanto de cigarros com filtro
como sem filtro (cigarro de palha ou corda), 16% somente
usaram cigarros de palha ou corda e 2%, cachimbo. Os
valores médios e desvios-padrio ou medianos (percentis
25 e 75) das varidveis relacionadas ao hdbito de fumar
foram: idade de inicio 16£6, anos de fumo 39+ 14, cigarros
por dia 10(5-20), e magos/ano 20(12-30). Dos pacientes
que consumiam 4lcool, a ingestao média foi 56 gramas de
dlcool por dia. Dos usudrios e ex-usudrios de dlcool, 24%
deles referiram consumir apenas cachaga, 59% referiram
uso associado de cachaga e cerveja e 10% uso associado
de cachaga com outras bebidas alcodlicas.

A comparagao da propor¢io de carotenoides individuais
na dieta, no soro e nos tecidos orais dos pacientes estudados
estd registrada na Tabela 1. O licopeno foi o carotenoide
predominante na dieta e no soro, enquanto a luteina/
zeaxantina foi o segundo carotenoide predominante no
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soro e o terceiro na dieta. Nos tecidos, a luteina/zeaxantina
representou 64%—65% dos carotenoides totais no tecido
oral. Nio foram encontradas diferenciacoes estatisticas entre
as proporgoes de licopeno e luteina/zeaxantina presentes no
soro e nos tecidos. Também nao foram verificadas diferencas
estatisticas significantes entre as propor¢oes de licopeno e
betacaroteno na dieta (Tabela 1).

Os valores médios e desvios-padrio ou as medianas e
os percentis 25 e 75 da ingestdo habitual didria (mg/dia)
de carotenoides sio apresentados na Tabela 2. Os valores
de ingestdo habitual de carotenoides foram menores
do que os valores de ingestao da populagio no estudo
do NHANES III. Nio foram observadas diferencas
significativas entre as ingestoes dos carotenoides entre
os pacientes do sexo masculino e feminino: licopeno
(p=0,92), luteina/zeaxantina (p=0,46), betacriptoxantina
(p=0,19), alfacaroteno (p=0,87), betacaroteno (p=0,36)
e total dos carotenoides (p=0,71). Quanto a ingestdo
de gordura, os valores medianos ¢ correspondentes aos
percentis 25 e 75 foram 51 (47-61) g de gordura.

Os valores médios e desvios-padrio ou medianos
(percentis 25 e 75) das concentragdes séricas (Lmol/L)
dos carotenoides estao apresentados na Tabela 3. Os
carotenoides presentes em maiores concentragoes no
soro foram o licopeno e a luteina/zeaxantina. Nio
foram observadas diferencas significativas entre as
concentragoes séricas dos carotenoides entre os pacientes
do sexo masculino e feminino: licopeno (p=0,46),
luteina/zeaxantina (p=0,40), betacriptoxantina (p=0,91),
alfacaroteno (p=0,61), betacaroteno (p=0,36) e total
dos carotenoides (p=0,10). No tecido oral, a luteina/
zeaxantina foi detectada em maiores concentragdes no
tecido normal (3,49+2,56pmol/kg), e no tecido neopldsico
(2,90+2,27umol/kg). Para o licopeno, verificaram-se
concentragoes similares entre tecido normal 1,13 (0,75—
1,76)pmol/kg e tecido neopldsico 1,15 (0,80-1,90) umol/
kg. As concentragoes de betacriptoxantina, alfacaroteno e
betacaroteno no tecido oral normal foram 0,09 (0,02—0,31)

mmol/kg, 0 (0-0,12)umol/kg, 0,12 (0,07-0,19)umol/
kg, respectivamente. No tecido oral neopldsico foram:
betacriptoxantina 0,09 (0-0,24)pmol/kg, alfacaroteno 0
(0-0,11)mmol/kg e betacaroteno 0,10 (0,06-0,25) umol/
kg. Nao houve diferencas estatisticas significativas entre
as concentragoes de todos os carotenoides na comparagio
de tecidos normal ¢ neopldsico: licopeno (p=0,73),
luteina/zeaxantina (p=0,21), betacriptoxantina (p=0,61),
alfacaroteno (p=0,52) e betacaroteno (p=0,34).

As correlages positivas e significativas encontradas
entre carotenoides dietéticos e séricos foram: licopeno
(r=0,28;p<0,05), betacriptoxantina (r=0,41;p<0,01),
alfacaroteno (r=0,40;p<0,01). A betacriptoxantina
(r=0,32;p<0,05) e o alfacaroteno (r=0,54;p<0,001)
dietéticos também se correlacionaram com suas
concentra¢oes no tecido neopldsico. As correlagoes
encontradas entre carotenoides séricos e teciduais
(tecido neopldsico) foram: licopeno (r=0,46;p<0,0001),
betacriptoxantina (r=0,70;p<0,001), alfacaroteno
(r=0,45;p<0,01) e betacaroteno (r=0,59;p<0,001). As
correlagoes entre tecido normal e tecido neopldsico
foram verificadas para o licopeno (r=0,29;p<0,05), a
betacriptoxantina (r=0,58;p<0,001), o alfacaroteno
(r=0,52;p<0,001) ¢ o betacaroteno (r=0,42;p<0,01).

DISCUSSAO

Conforme o tipo ¢ a quantidade de tabaco utilizado,
os tabagistas apresentam probabilidade quatro a 15
vezes maior de desenvolver cincer de boca do que os
nao tabagistas>. No grupo estudado, poucos pacientes
(quatro) fumavam entre 30 a 40 cigarros por dia. Apesar
de a carga tabdgica (anos/maco) ser elevada em individuos
com cancer, verificou-se nos pacientes estudados carga
tabdgica ndo muito elevada. Na populagio geral, ¢ descrito
que a ingestao didria de quatro doses de bebidas alcodlicas
aumenta o risco de cAncer oral em trés vezes®’. No presente
estudo, encontrou-se ingestdo didria média de 2,4 doses

Tabela 1. Composicdo (percentual do valor total) de carotenoides dietéticos, séricos e teciduais orais de pacientes com cénceres da cavidade

oral e da orofaringe

Dieta* Soro* Tecido normal* | Tecido neoplésico*
(n=46) (n=46) (n=46) (n=46)
Li 53 (33-65)¢ 45 (36-55)° 25 (18-33)° 26 (20-36)°
L/z 14 (7-22)° 28 (21-38)° 64 (52-73)° 65 (49-72)°
BCr 2 (1-7)° 9 (4-16)° 3 (0,3-8)° 3 (0-6)°
AC 3 (1-7)° 4 (2-6)° 0 (0-3)° 0 (0-4)°
BC 26 (18-36)" 7 (5-12)° 3 (1-5)° 3 (1-4)°

Li=licopeno; L/Z=luteina e zeaxantina; BCr=betacriptoxantina; AC=alfacaroteno; BC=betacaroteno

*Os dados foram expressos como porcentagem (mediana) do total de carotenoides; nimeros em parénteses representam os percentis 25 e 75. Testes estatisticos
usados: Kruskal-Wallis (mediana); comparagoes das propor¢ées de carotenoides em cada grupo (dieta, soro e tecidos): método de Dunn [letras diferentes mostram

diferencas significativas (P>0,05)]

Obs.: n=46, uma vez que ocorreram perdas de amostras: uma de tecido normal e uma de tecido neopldsico de pacientes diferentes
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Tabela 2. Valores de ingestdo alimentar habitual didria de carotenoides de pacientes com cénceres da cavidade oral e da orofaringe

Resultados Valores médios*
Variaveis de referéncia
(ng/dia) Homens Mulheres Total NHANES 11l
n=37 n=11 n=48 (ng/dia)

Li 2.023 (1.032-2.823) 2.500+2.064 1.994 (1.144-3.114) 9.378

L/z 446 (252-786) 713+488 508 (269-848) 1.719

BCr 83 (19-326) 23 (4,2-214) 78 (17-288) 145

AC 107 (47-271) 93 (42-244) 102 (47-265 -

BC 1.279+1.016 1.602+1.059 1.345+1.013 1.985

TC 3.469 (2.371-6.728) 5.139+3.526 3.859 (2.565-7.266) -

Os valores sio apresentados na forma de médias e desvios-padrio, e medianas e percentis 25 e 75. Li=licopeno; L/Z=luteina e zeaxantina; BCr=betacriptoxantina;
AC-=alfacaroteno; BC=betacaroteno; TC=total dos carotenoides (Li+L/Z+BCr+AC+BC) ; - = sem dado.
*Valores médios (ingestao habitual) de todos individuos, independente do sexo e da faixa etaria (NHANES 111, 1988-1994); fonte: Institute of Medicine (IOM)

Tabela 3. Valores séricos de carotenoides de pacientes com canceres da cavidade oral e da orofaringe

Resultados Valores médios*
Varidveis de referéncia
(wmol/L) Homens Mulheres Total NHANES Il
n=37 n=11 n=48 (pmol/L)
Li 0,56+0,31 0,48+0,33 0,54+0,32 0,44
L/Z 0,31(0,28-0,35) 0,33+0,05 0,31 (0,28-0,36) 0,37
BCr 0,09 (0,04-0,16) 0,08 (0,06-0,13) 0,09 (0,05-0,16) 0,17
AC 0,04 (0,02-0,06) 0,06+0,05 0,04 (0,02-0,07) 0,09
BC 0,07 (0,05-0,10) 0,21+0,21 0,09 (0,05-0,13) 0,35

Os valores sao apresentados na forma de médias e desvios-padrao, e medianas e percentis 25 ¢ 75. Li=licopeno; L/Z=luteina e zeaxantina; BCr=betacriptoxantina;
AC-=alfacaroteno; BC=betacaroteno
*Valores médios de todos individuos, independente do sexo e da faixa etdria (NHANES 111, 1988-1994) transformados de mg/dL para mmol/L; fonte: Institute of

Medicine IOM)

ou 60 gramas de dlcool. As relacoes entre fumo, lcool e
carotenoides podem refletir o efeito especifico do fumo
ou dlcool sobre o carotenoide, o préprio padrio alimentar
do individuo, ou a combinacio destes fatores®.

Em seres humanos, maiores concentragoes de licopeno
sao encontradas nos testiculos, nas glindulas adrenais e
no figado, em comparacio s concentragbes em outros
6rgaos®. Na prostata, o licopeno predomina’; a zeaxantina
e a luteina/zeaxantina estdo presentes em maiores
proporedes no tecido adiposo, ovério e pigmento macular’.
No presente trabalho, o licopeno foi o carotenoide
predominante na dieta ingerida e no soro; entretanto,
foi o segundo carotenoide no tecido oral em termos
de concentragio (Tabela 1). El-Sohemy ez 2/.° também
observaram que o licopeno foi o carotenoide abundante na
dieta e no sangue e, apesar disso, foi o menos abundante no
tecido adiposo. Portanto, observa-se que a concentragao
tecidual de licopeno nao mantém em todos os tecidos
a propor¢io em relacio as concentragdes na dieta e no
soro. Quanto 2 distribuicio dos carotenoides, no tecido
oral, nao foram verificadas diferencas estatisticas entre os

carotenoides predominantes no tecido normal (luteina/
zeaxantina 64% e licopeno 25%) e no tecido neopldsico
(luteina/zeaxantina 65% versus licopeno 26%) (Tabela 1).
Este achado permite sugerir que hd maior consumo no
tecido, visando a prote¢io antioxidante, ou menor taxa de
captagio tecidual de licopeno, ou, por outro lado, captagao
seletiva ou acimulo de luteina/zeaxantina no tecido®’.

O World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research recomenda, como nivel prudente para a
prevencao do cAncer, aproximadamente 9.000 a 18.000mg/
dia de carotenoides dietéticos®. No presente estudo, o
grupo de pacientes apresentou valor mediano de ingestao
total de carotenoides inferior a recomendada (3.859mg/
dia). Em relagio ao licopeno, o valor de 35.000mg/dia
¢ sugerido como ingestio média didria apropriada deste
nutriente para protegio antioxidante’. Com base neste
nivel, os pacientes estudados apresentaram valores de
ingestao de licopeno expressivamente diminuidos.

Por outro lado, o estudo amplo do United States
Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III, 1988-1994)! tem sido utilizado como
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dado populacional de referéncia para o consumo de
carotenoides. Dessa maneira, os valores de ingestdo
verificados no presente estudo sio menores dos que os
valores médios relatados pelo NHANES III (Tabela 2). Em
relagdo ao licopeno, foi observada elevada frequéncia de
pacientes (44%) cuja ingestdo habitual didria estava abaixo
do quinto percentil do NHANES III. A ingestao alimentar
diminuida de carotenoides pode estar associada a prépria
doenga, por interferéncia na mastigacio e degluti¢ao dos
alimentos, bem como pela anorexia’. Nesse contexto,
note-se tet sido verificada desnutrigio energético-proteica
em 37% dos pacientes estudados®. Outro fator que pode
ter contribuido para a reduzida ingestdo de carotenoides
¢ a mé qualidade da dieta entre os alcoolistas cronicos e
individuos fumantes.

Com relagio a disponibilidade domiciliar per capita de
carotenoides na popula¢io brasileira, Padovani'® verificou
que os valores de ingestao do licopeno variaram de 530mg/
diaa2.760mg/dia para as familias residentes nos diferentes
estratos de renda, na regiao metropolitana de Sao Paulo.
Assim, o valor mediano da ingestao do grupo de pacientes
com cincer estudado (1.994mg/dia) esteve dentro da faixa
de variagio média observada por Padovani'. O mesmo
podde ser constatado com os outros carotenoides.

A ingestao de licopeno pelos pacientes estudados foi
semelhante aos valores de ingestao encontrados em outros
estudos, em individuos com esse tipo de cAncer. Schantz
et al.'', estudando pacientes com cincer de cabega e
pescogo (no previamente tratado) verificaram que 69%
deles tinham ingestio de licopeno inferior a 1.898ug/
dia. Destes pacientes, 53% apresentavam cincer oral.
Mayne et al.* verificaram, em pacientes com cinceres de
cavidade oral, faringe e laringe, jd tratados, valor mediano
de ingestao de licopeno de 1.290pg/dia, enquanto Steward
et al.'? encontraram valor médio de 4.225mg/dia.

As concentragdes séricas de carotenoides em populagoes
ocidentais variam de 0,29-0,60pmol/L para o licopeno,
0,28-0,52umol/L para o betacaroteno e 0,2-0,28 umol/L
para a luteina’. Quando se confrontaram os valores das
concentragoes séricas de carotenoides no grupo estudado
com os dados da populagio do NHANES III, o valor
médio da concentracio sérica de licopeno revelou-se
superior ao valor médio da populacio norte-americana.
Com relagao aos outros carotenoides, valores séricos de
luteina/zeaxantina, betacriptoxantina e alfacaroteno foram
ligeiramente inferiores, enquanto o valor de betacaroteno
estava acentuadamente diminuido.

Em individuos com cAncer de vérios 6rgaos, Abiaka ez al."?
observaram concentragées séricas de licopeno variando
de 0,12 a 1,55umol/L, e as de betacaroteno, de 0,18 a
0,76umol/L. Esses autores, ao comparar os valores séricos
de licopeno de pacientes com cincer oral e controles,
observaram valor significativamente maior (1,55umol/L)
nos pacientes do que nos individuos do grupo controle
(0,72pumol/L).
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Mayne et al., estudando individuos jd tratados por
cAnceres de cavidade oral, faringe e laringe, verificaram
valor médio de licopeno no sangue de 0,591mol/L. No
presente trabalho, o valor médio de licopeno encontrado
(0,54pumol/L) esteve muito préximo ao verificado no
estudo de Mayne et al% porém foi inferior aos valores
obtidos por Abiaka ez al."%, tanto em relacio ao grupo de
individuos com cincer oral como em relagao ao grupo de
individuos do grupo controle.

Pela falta de dados disponiveis para interpretar os
valores de carotenoides encontrados no tecido oral do
grupo estudado, foram confrontados os resultados com
os valores observados em outros tecidos de seres humanos.
Desse modo, foi observado que o valor médio de luteina/
zeaxantina encontrado no tecido oral (2,90-3,491mol/kg)
esteve acima do verificado no tecido adiposo (1,71pumol/kg
em homens; 2,25umol/kg em mulheres) por El-Sohemy ez a/®em
531 individuos controles, participantes de estudo caso-
controle sobre dieta e doenca cardiaca na Costa Rica.
Segundo os estudos de Clinton ez al.’ e Freeman et al.', os
valores médios de luteina no tecido normal da préstata sio
0,26pmol/kg ¢ 0,37umol/kg, respectivamente, resultados,
entretanto, que se referem a concentragio conjunta de
luteina e zeaxantina. No presente trabalho, a luteina/
zeaxantina foi, entre os carotenoides estudados, aquela
detectada em maior concentragio no tecido oral.

Em outros tecidos de seres humanos, foi observada faixa
de concentra¢io média de licopeno de 0,12-0,80pmol/
kg na préstata®'¥, de 0,20-1,30umol/kg no tecido
adiposo®?, e de 0,017-0,31pumol/kg no célon'®".
Assim, verificou-se que a concentragdo tecidual oral de
licopeno do grupo de pacientes estudado foi proxima s
concentragoes de licopeno reportadas no tecido da préstata
por Clinton ¢z al’ e no tecido adiposo por Kaplan ez al? ¢
maior do que os valores observados no célon por Nierenberg
& Nann'® e Pappalardo ez /.. Quanto ao betacaroteno,
observou-se, no grupo estudado, concentragio tecidual
oral diminuida (0,12umol/kg) em relacio a observada
em outros tecidos, como no tecido adiposo de individuos
controles (0,37pmol/kg em homens; 0,76ptmol/kg em
mulheres)®, e no tecido normal da préstata (0,48pmol/kg)’ e
(0,24pmol/kg)'. Um dos fatores que pode ter influenciado
a concentragio de betacaroteno no tecido oral, em nosso
estudo, ¢ a alimentacio.

Quanto a comparagio da concentragdo de carotenoides
em tecidos neopldsicos e nio neopldsicos, os resultados
publicados néo sdo consistentes. Clinton ez al.’ observaram
maiores concentragbes de carotenoides no tecido
neopldsico da préstata. Entretanto, menores concentragoes
teciduais de carotenoides foram relatadas em tecido
neopldsico de célon'’, estbmago’ ¢ em adenoma
colorretal’®. A menor concentragio de carotenoides
em tecido neopldsico sugere aumento da degradacio
neste tecido, com consequente deplecio tecidual”.
O aumento da degradagio de carotenoides, no tecido



neopldsico, pode ser compensado pela maior captagio,
por este tecido, de carotenoides circulantes provenientes
da alimentagio. Neste contexto, Paiva er al’, apesar de
verificarem aumento da degradagio de betacaroteno no
tecido neopldsico gdstrico, ndo encontraram diferenca
significativa da sua concentragio, quando comparados os
tecidos neopldsico e nao neopldsico. No presente estudo,
nao foi verificada diferenca estatistica significante entre os
valores teciduais de carotenoides na comparagio de tecido
normal com o tecido neopldsico. Este achado pode ter
sido devido ao fato de as varidveis envolvidas apresentarem
variabilidade bastante acentuada.

Virios estudos relatam correlacoes significativas,
consideradas modestas, entre os valores da concentracio
sanguinea e da ingestio de carotenoides®, sendo isto
também encontrado neste estudo. Esses niveis de
valores das correlagdes entre os valores da ingestdo e as
concentragoes séricas de carotenoides podem depender
da influéncia de vérios fatores, como a variacdo da
biodisponibilidade entre as fontes alimentares de
carotenoides, a diferenca de absorcio devida & composicio
da dieta ¢ a estimativa errdnea da ingestdo alimentar'.
Em oposigio, tem sido descrita a auséncia de associagao
entre a ingestao dietética e a concentragio tecidual de
carotenoides, como verificado para o licopeno em relagao
a concentragio tecidual da préstata'?, do tecido adiposo da
mama® e de células da mucosa bucal®. Semelhantemente,
verificou-se que as ingestoes dietéticas de licopeno, luteina/
zeaxantina e betacaroteno nio se correlacionaram com
suas concentragoes no tecido oral.

Enquanto os métodos de avaliagio do consumo
alimentar - Recordatério de 24 horas e Registro Alimentar
- podem ser utilizados em qualquer populacio sem
maiores problemas, os QFAs devem ser validados em
funcio da populagio a ser avaliada, pois a inclusio ou a
exclusio de itens de consumo frequente podem afetar o
instrumento, porém existem poucos estudos publicados
de reprodutibilidade e validade dos instrumentos que
avaliam o consumo de alimentos. Uma limitagio do
presente estudo foi a ndo utilizagio de um QFA validado
para estimativa da ingestdo de carotenoides; porém
foram verificadas correlagées positivas e significativas
entre carotenoides dietéticos, séricos e teciduais. Em
2006, Matarazzo et al."”?, avaliando a reprodutibilidade e
a validade do Questiondrio de Frequéncia do Consumo
Alimentar utilizado no Estudo Latino-Americano sobre
cancer oral e de laringe, observaram que o mesmo
superestimou moderadamente o consumo de alguns
grupos de alimentos, como os das frutas e hortalicas,
que contribuem significativamente para a ingestdo dos
carotenoides dietéticos. Esses autores concluiram que o
instrumento testado apresentou razodvel validade.

Carotenoides e Cancer Oral

CONCLUSOES

No grupo de pacientes estudados péde-se concluir que: 1)
aluteina/zeaxantina e o licopeno representaram juntos cerca
de 90% dos carotenoides do tecido oral, ndo apresentando
diferenca estatistica entre si quando se comparou a
proporcionalidade da distribuicido em ambos os tecidos
(normal e neopldsico); 2) a ingestao habitual de carotenoides
foi inferior aos niveis “prudentes” de ingestdo, e menores
do que os valores de ingestio da populagio no estudo do
NHANES I1I, porém dentro da variagio média encontrada
na populagio brasileira; 3) a ingestdo de licopeno também
foi semelhante aos valores encontrados em individuos com
cAncer; 4) a concentracao sérica de carotenoides foi superior
para o licopeno, ¢ diminuida para o betacaroteno, quando
se comparou com os dados da populagio norte-americana
de estudo do NHANES III; 5) a concentragio sérica
de licopeno também foi préxima ou inferior aos valores
encontrados em individuos j4 tratados por cincer ou com
cincer; 6) os carotenoides sem atividade de vitamina A -
luteina/zeaxantina e licopeno - apresentaram concentragoes
elevadas no tecido oral; 7) nio foi encontrada deplecio de
carotenoides na comparacio de tecidos neopldsico e normal
do mesmo individuos; e 8) valores de correlacio mais elevados
foram observados entre os carotenoides do soro e tecido oral
neoplisico do que com a ingestao dietética.

Neste estudo, foi verificado que o tecido oral contém
predominantemente luteina/zeaxantina; contudo,
porém, nio estd determinado se isto poderia explicar o
risco reduzido de cincer oral associado com o consumo
de alimentos ricos em luteina/zeaxantina presente em
grande variedade de hortalicas e frutas. O presente
estudo traz contribui¢des para o conhecimento do
estado dos carotenoides em tecido neopldsico e tecido
normal exposto a agentes pré-carcinogénicos, como ¢ o
tecido oral. Entretanto, o papel dos carotenoides, no seu
relacionamento com o cincer oral, necessita, sob o ponto
de vista do seu possivel papel protetor, de investigacoes
adicionais neste tipo de populagao.
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Abstract

The aim of this article is to characterize a group of patients with oral cavity and oropharyngeal cancer in regard to
their dietary intake, as well as serum and oral tissue concentrations of carotenoids. A transversal study was undertaken
with 37 male and 11 female patients, aging from 39 to 77, without previous treatment for the disease. Oral biopsies
were taken during surgery in all patients. Tissue determination of carotenoids was done by High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) using C18 columns. It was verified that the habitual daily dietary intakes of carotenoids
were 3,859; 1,994; 1,345; 508; 102 and 78ug/day for all carotenoids, lycopene, beta-carotene, lutein/zeaxantin,
alpha-carotene and beta-cryptoxanthin, respectively. The largest concentrations of carotenoids in the serum were
verified for lycopene (0.54pumol/L) and lutein/zeaxantin (0.31pmol/L). In the normal tissue, concentrations were
3.49;1.15; 0.12 and 0.09pumol/kg for lutein/zeaxantin, lycopene, beta-carotene and beta-cryptoxanthin, respectively.
These figures were not statistically different from neoplastic tissues. Lycopene was the predominant carotenoid in the
diet (53%) and serum (45%), whereas in the tissues it was lutein/zeaxantin (64-65%). Significant correlations (r=0.28
to r=0.70) between the amount of carotenoids in the diet, in the serum and in the oral tissue were observed for the
majority of the carotenoids. Lycopene was identified as the main carotenoid in the diet and in the serum, whereas
lutein/zeaxantin was predominant in the oral tissue. No depletion was observed in carotenoids investigated in the
neoplastic tissue in the studied group.

Key words: Carotenoids; Tissues; Mouth Mucosa; Mouth Neoplasms; Eating; Cross-Sectional Studies

Resumen

Con el objetivo de caracterizar pacientes con cdncer de cavidad bucal y orofaringe, en cuanto a la ingesta alimentar y
concentraciones de carotenoides en el suero y tejido bucal, se llev a cabo un estudio transversal implicando 37 pacientes
hombresy 11 mujeres, de edades comprendidas entre 39 y 77 anos, sin tratamiento previo de la enfermedad. Las biopsias
en la cavidad bucal se lograron durante la cirugfa en todos los pacientes. La determinacién tisular de carotenoides fue
realizada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC), utilizando la columna C18. Las ingestas habituales
diarias de carotenoides fueron 3.859, 1.994, 1.345, 508, 102 e 78ug/dia para el total de carotenoides, licopeno,
betacaroteno, luteina/zeaxantina, alfacaroteno y betacriptoxantina, respectivamente. Las mayores concentraciones de
carotenoides en el suero fueron observadas para el licopeno (0,54pmol/L) y para la luteina/zeaxantina (0,31pmol/L).
En el tejido normal, las concentraciones encontradas fueron 3,49; 1,15; 0,12 ¢ 0,09 umol/kg para la luteina/zeaxantina,
el licopeno, el betacaroteno y la betacriptoxantina, respectivamente; esos valores no fueron estadisticamente diferentes
en relacién a los del tejido neopldsico. El licopeno fue el carotenoide predominante en la dieta (53%) y en el suero
(45%). En los tejidos, hubo un predominio de la luteina/zeaxantina (64-65%). Correlaciones significativas (r=0,28
ar=0,70), entre los valores de carotenoides en la dieta, en el suero y tejido bucal fueron observadas en la mayoria de
los carotenoides. El licopeno fue identificado como el principal carotenoide en la dieta y en el suero, en cambio la
luteina/zeaxantina predominé en el tejido bucal. No se observé agotamiento de los carotenoides investigados en el
tejido bucal neopldsico del grupo estudiado.

Palabras clave: Carotendides; Tejidos; Mucosa Bucal; Neoplasias de la Boca; Ingestién de Alimentos; Estudios
Transversales
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