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RESUMO

Introducdo: O cancer de boca é o sexto cancer mais comum no mundo e tem o tipo histolégico
carcinoma de células escamosas como o mais prevalente, representando 90 — 95% de todos 0s
tumores de cavidade oral. Acomete prioritariamente homens de meia idade e tem como
fatores de risco o fumo, o &lcool, a radiacdo ultravioleta e o papiloma virus humano (HPV). A
deteccdo dessa neoplasia em estadios avancados ainda é comum, o que dificulta o tratamento
e diminui o indice de sobrevida. A quimiorradiagdo tem sido utilizada como op¢do de
tratamento dos tumores irresecaveis, na tentativa de aumentar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida e de morte desses pacientes. Métodos: Avaliacdo de prontuarios de
pacientes com carcinoma de células escamosas irresecavel do periodo de janeiro de 2004 a
dezembro de 2008, oriundos de dois centros de referéncia no tratamento desses pacientes. As
varidveis coletadas e analisadas foram sexo, idade, ocupacdo, localizacdo anatémica das
lesbes, grau de diferenciacdo histologica, estadiamento, fatores de risco associados,
tratamento realizado e sobrevida. Resultados: No periodo avaliado, foram analisados 52
prontuarios. O sexo masculino foi 0 mais acometido, com propor¢cdo homem:mulher de 1,8:1.
N&o foram encontrados pacientes abaixo dos trinta anos, com a faixa etaria de 41 — 70 anos
sendo a mais acometida. Assoalho bucal, borda lateral de lingua e trigono retromolar foram as
localizagGes mais acomentidas. Apenas 1 paciente ndo tinha fatores de risco associados, sendo
o fumo exclusivo e sua associacdo com o alcool os encontrados. Houve uma prevaléncia de
pacientes com lesdo no estadio 4 (50 pacientes) e o com a variavel histologica do tipo
moderadamente diferenciado. O tratamento mais utilizado foi a associacdo da radioterapia
com a quimioterapia. Conclusdo: Os dados epidemioldgicos corroboram com a literatura, que
mostra uma maior prevaléncia do cancer de boca em homens de meia idade, sendo o fumo o
principal fator de risco. O fato de grande parte desses pacientes serem economicamente ativos
mostra a importancia da deteccdo precoce, pois em estadios avancados temos um menor
indice de sobrevida e uma maior dificuldade da reintegracdo dessas pessoas na sociedade. A
quimiorradiacdo é uma evolucdo no tratamento desses tumores, possibilitando uma melhor

qualidade de vida e de morte e o controle loco-regional da doenca.

Palavras chave: Neoplasias Bucais, Carcinoma de Células Escamosas, Boca, Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Worldwide, oral cancer is the sixth more common cancer, the squamous cell
carcinoma is the most prevalent histological type, representing 90-95% of all oral cavity
malignant tumors. It occurs mainly in mild age males, and presents risk factors such as,
tobacco, alcohol, U.V. radiation and human papiloma virus (HPV). It’s still common the
diagnosis of Oral Squamous Cells Carcinoma (OSCC) in advanced stages, difficulting
treatment and reducing survival rates. In order to increase survival rates and give a better
quality of life and death, chemoradiation has been used in unresectable OSCC. Methods:
Medical records of patients with unresectable oral cancer, from January 2004 to December
2008, attended in two states’ reference center were assessed. Collected variables were gender,
age, occupation, anatomical site of lesion, histological grade, treatment performed and
survival. Results: In analyzed period, fifty two medical records were assessed. Male were the
most affected, with a 1,8:1 male:female ratio. There was a peak of incidence in fifth to
seventh decades of life, and there wasn’t found patients under the fourth decade of life. Floor
of mouth, tongue and retromolar area was the most prevalent anatomical locations. Only one
patient wasn’t associated with risk factors, tobacco or tobacco and alcohol were the associated
risk factors found. There was a high prevalence of stage 4 OSCC (50 patients), and
chemoradiation was the most used treatment. Conclusion: As shown in literature, the
epidemiological data found in this study presents a higher prevalence of oral cancer among
mild age males, with tobacco being the main risk factor. The fact that most patients are
economically active shows the importance of early diagnosis, as advanced stages diagnosis
reduces survival rates and difficults the reinsertion of these people in society. Chemoradiation
is an evolution in treatment of such tumors, achieving a better quality of life and death and a

loco regional control of disease.

Key words: Oral Neoplasms; Esquamous Cell Carcinoma; Mouth; Epidemiology
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundia de Saiude (OMS), cancer é um termo genérico para
um largo numero de doencas que podem afetar qualquer parte do corpo. Outros termos
utilizados para definir essas doencas sdo neoplasmas e tumores malignos. Canceres se iniciam
através de um crescimento rapido e desordenado de células, que podem invadir tecidos
adjacentes e migrar para outros Orgaos, processo esse conhecido como metéstase. A
ocorréncia de metastases € a principal causa de morte por cancer.

Em 2007, ocorreram 7,4 milhdes de mortes por cancer no mundo, o que representa
13% de todas as mortes mundiais. Aproximadamente 72% desses 6bitos ocorreram em paises
em desenvolvimentos e paises subdesenvolvidos, sendo que 30% poderiam ter sido evitadas,
se fatores de risco como fumo, dieta e infecgdes fossem melhor controlados. A estimativa
para 0 ano de 2030 € que 12 milhdes de pessoas morram por essa causa em todo mundo
(OMS, 2006).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA), as estimativas para o
biénio 2008-2009 apontam a ocorréncia de 466.730 novos casos de cancer. Os tipos mais
incidentes, & excecdo do cancer de pele, do tipo ndo melanoma, foram os canceres de préstata
e de pulmdo, no sexo masculino, € os de mama e colo de Utero, no sexo feminino,
acompanhando o mesmo perfil da magnitude observada no mundo. O céncer de boca foi a
quinta neoplasia maligna mais comum no sexo masculino e a sexta no sexo feminino, sendo
suaincidéncia em homens duas vezes maior que em mulheres (INCA, 2007).

A dta incidéncia de cancer de boca e orofaringe em paises desenvolvidos e seu
aumento em paises em desenvolvimento estdo relacionados com o envelhecimento da
populacdo e com a maior exposicao aos fatores de risco associados (Stewart, 2003). Isso
ocorre, pois 90% dos canceres de boca e orofaringe sdo do tipo Carcinoma Espino Celular
(CEC) (Barnes et al, 2005), nos quais temos o fumo e o &cool atuando como agentes
iniciadores e promotores, respectivamente, e tendo um efeito sinérgico quando associados
(Reibel, 2003).

No Brasil, inquérito domiciliar realizado pelo INCA em 2002-2003, com 15 capitais
brasileiras, demonstrou gue aproximadamente 18% das pessoas entrevistadas eram fumantes
regulares e que havia uma maior prevaléncia nas regides sul e sudeste. Em Fortaleza, 18,4%
dos entrevistados eram fumantes. Pacientes fumantes tém 5 a 9 vezes mais chances de
desenvolver cancer de boca que os ndo fumantes, e esse risco aumenta para 17 vezes em

fumantes pesados (agueles que fumam mais de 80 cigarros por dia) (Sanderson, 1992,
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Warnakulasuryia, 1992). Dos pacientes diagnosticados com cancer de cabecga e pescoco, 26 —
61% continuam com o habito do cigarro (Ostroff et al, 1995), apresentando um alto risco de
desenvolver uma segunda neoplasia relacionada ao tabaco (Brockstein e Masters, 2004) e
diminuindo a resposta ao tratamento (Browman et al, 2001). Porém se o paciente parar de
fumar, o risco diminue graduamente e em 10 anos sera 0 MesMo que em pacientes ndo
fumantes (Brockstein e Masters, 2004).

Aproximadamente 75% das neoplasias de cavidade oral possuem o fumo e sua
associacdo com o dcool como fatores de risco, pois o etanol facilita o efeito carcinogénico do
tabaco. Individuos que consomem a dose de 20g de alcool por dia e sGo ndo fumantes ndo
possuem maior risco, que a populacdo geral, de desenvolver cancer (Lewin et al, 1998).

Outro importante fator, principamente para cancer de labio, € a radiacdo solar. A
exposicao cumulativa a radiagdo ultravioleta, inicia uma mudanca no DNA das células
epiteliais, levando a transformacdo maligna (Blomqvist et al, 1991). Esse tipo de lesdo tem
uma maior incidéncia em individuos que trabalham expostos ao sol e em moradores e
trabalhadores rurais (Keller, 1970; Anderson, 1971; Doll, 1991).

Além desses fatores, estudos tém demonstrado que a infeccdo pelo Papiloma Virus
Humano (HPV) também é um fator de risco para o0 desenvolvimento de cancer ora (Brizel,
1998). A presenca em cavidade oral dos tipos anogenitais, HPV 16 e 18, poderia significar a
transmissdo sexual, o que tornaria esse virus um importante co-fator para o cancer oral assim
como é considerado para o de colo uterino (Syrjanen, 1987; Palefsk, 1995; Miller, 2001).
Sugerman et a (1997) demonstraram que o HPV 16 foi detectado em 22% dos carcinomas
orais estudados e 0 HPV 18 em 14% dos casos. Em um estudo com 253 espécimes de CEC de
cabeca e pescoco, 0 HPV foi encontrado, através da realizacéo do PCR, em 25% da amostra,
com o subtipo 16 presente em 90% (Gillison et al, 2000).

Anatomicamente, a cavidade oral, segundo a OMS, estende-se dos |&bios até a prega
palatoglossal, sendo limitada inferiormente pelo assoalho bucal e lingua e superiormente pelo
palato duro. O CEC de boca é um neoplasma epitelial invasivo, com varios graus de
diferenciacdo escamosa, que pode acometer quaisquer dos locais acima citados. E mais
prevalente em homens de meiaidade, tendo uma proporcéo homem:mulher de 2:1 (Rieset al.,
1991; Swango, 1996; Neville et al., 2002). Porém, sua ocorréncia em pacientes jovens tem
sido documentada com maior frequéncia (Chen et al., 1990; Schantz et al., 2002), assim como
adiminuicéo darelacéo entre os sexos, provavel mente pela maior exposi¢aéo do sexo feminino

aos fatores de risco no mundo moderno (Chen et al., 1990; Silverman, 1998).
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Ao contrario de algumas neoplasias malignas que so se tornam perceptivels ao atingir
grandes extensdes, inclusive com o envolvimento de 6rgaos adjacentes e a distancia, o cancer
oral pode ser detectado, na maioria das vezes, em sua formainicial, facilitando o tratamento,
além de contribuir para um melhor progndstico e sobrevida dos pacientes (Genovese et al.,
1997).

O carcinoma de células escamosas € comumente precedido por lesbes pré-malignas
clinicamente identificaveis. Essas lesdes podem ser brancas ou vermelhas, denominadas
leucoplasias e eritroplasias, respectivamente (Neville et al., 2008). Alguns autores tém
demonstrado que o risco de transformagdo maligna das leucoplasias varia de 1,3 a 47%, ja as
eritroplasias possuem um maior risco de transfomagdo, com 91% das lesdes, apresentando
displasia epitelial grave (Lumerman et al., 1995, Mishiraet al., 2005).

Segundo a OMS, leucoplasia € uma mancha branca que néo pode ser caracterizada
clinicamente ou patol ogicamente, como qualquer outra doenga. A prevaléncia de leucoplasia
variade 1,1 a 11,7%, e 25 a 97% quando 0s pacientes com esse diagnéstico sdo fumantes. A
incidéncia de CEC em pacientes com leucoplasia € de aproximadamente 31%, enquanto a
regressao espontanea ocorre em menos de 10% dos casos (Lee et al., 2000). A eritroplasia €
uma lesdo com epitélio atrofico, associado com inflamac&o submucosa e telangiectasia, o que
Ihe confere a coloracdo avermelhada. Ao contrério da leucoplasia, € uma lesdo com alta
incidéncia de transformacéo maligna (Brockstein e Masters, 2004).

Ao se diagnosticar uma lesdo maligna, os objetivos principais do profissional séo a
avaliacdo do prognostico e a decisdo do melhor tratamento a ser utilizado no caso em questao.
Diferentes estudos demonstraram que o atraso no diagndstico pode estar relacionado aos
pacientes, profissionais ou ambos, e fatores sociais e culturais podem ser atribuidos. A
deteccdo precoce, sga de lesdes pré-malignas ou de CEC inicial, determina o melhor
prognostico para o paciente, diminuindo o sofrimento por perda de funcbes e mutilacbes
(Wildt, 1995; Kerdpon, 2001).

Para isso, a determinagdo da extensdo da lesdo é fundamental, por ser um reflexo da
taxa de crescimento e do tipo do tumor. O sistema TNM trabaha prioritariamente com a
classificacéo por extensdo anatémica da doenca, determinada clinicamente (INCA, 2004).

Esse sistema tem por base a avaliagéo de trés componetes: T determina a extensdo do
tumor primério, N, a auséncia ou presenca e a extensdo de metastases em linfonodos regionais
e M, a auséncia ou presenca de metastases a distancia. A adicdo de nUmeros a esses
componentes indica a extensdo da doenca maligna, e assim temos: T de0-4,Nde0-3eM
de0- 1. (Tabelal)
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Com essa classificagdo, conseguimos uma descricdo razoavelmente precisa da
aparente extensdo anatémica da doenga. Porém, para a tabulagdo de dados, torna-se necessario
condensar ainda mais essas categorias, indo de 24 categorias TNM para quatro estadios TNM.
Em um mesmo estadio, temos um grupo razoavel mente homogéneo de doencas, com valores
de prognéstico e sobrevida semelhantes (Tabela2) (INCA, 2004).

O padréo de crescimento do CEC apresenta um comportamento relativamente
previsivel. Lesdes em labio inferior possuem uma tendéncia a crescimento superficial seguida
de invasdo profunda. As lesdes de assoalho, assm como as de palato duro, apresentam
invasdo profunda apenas em estdgios avancados. JA as lesbes em lingua invadem
precocemente 0s musculos intrinsecos linguais (Barnes et al., 2005 ). Ao diagnosticarmos
lesBes nos estadios 3 ou 4, estamos diante de um paciente com doenca agressiva e com apenas
30 a 35% de chance de cura (Cooper et al., 1996; Pignon et al., 2000; Greene et al., 2002;
Adelstein et al.,, 2003). De acordo com a Sociedade Americana de Cancer, o indice de
sobrevida de 5 anos reduz-se de 59% para carcinoma menores que 1,5 cm, para 17% naqueles
maiores de 3 cm.

O CEC apresenta um comportamento agressivo, e cerca de 50% dos pacientes
apresentam envolvimento de linfonodos ou metastases a distancia no momento do diagnostico
(Christian, 2002). Ele tende a espalhar-se primeiramente para os linfondos que drenam a
regido superior do pescoco, como 0s submentonianos, os submandibulares e os
jugulodigéstricos (Barnes et al., 2005). A presenca de metastase em linfonodo cervical
diminue em 50% a chance de controle da doenca, quando comparado a pacientes sem
envolvimento nodal (Shah et al., 1995).

Os fatores que afetam a escolha do tratamento estédo relacionados ao tumor e ao
paciente. O fato de funcgdes cruciais para o ser humano, tais como a alimentacdo, a respiracao
e afala, dependerem das estruturas presentes nas regides de cabeca e pescoco torna a escolha
da terapéutica a ser utilizada um desafio ainda maior (Brockstein e Masters, 2004). A cirurgia
ainda é a modalidade mais bem estabelecida para o tratamento inicial e com finaidade
curativa para a maioria dos CEC de boca. Poréem, é necessaria a avaliacdo da localizacdo, do
tamanho, da infiltracdo dos tecidos e da proximidade do tumor com o0 0sso adjacente
(Vaughan, 2009). Além disso, a presenca de comorbidades avancadas tem-se mostrado
associada a ata incidéncia de complicagdes severas relacionadas ao tratamento (Singh et al.,
1998; Borggreven et al., 2003) e com a diminuicdo da qualidade de vida apods o tratamento
(Terrell et al.,, 2004). Nesses casos, a escolha de terapéuticas menos agressivas se faz

necessaria (Gourin et al., 2005).
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Tumores nos estadios 1 e 2 sdo curaveis em 60 — 95% dos pacientes. CEC de cavidade
oral inicial pode ser tratado tanto com cirurgia como com radioterapia, porém tem-se uma
preferéncia pela cirurgia, por ser um tratamento mais rapido, ndo depender da cooperacéo do
paciente e pelos efeitos adversos que a radioterapia possui, COmo a mucosite e a xerostomia.
Para os tumores maiores, nos estadios 3 ou 4, tem-se a terapia combinada, cirurgia e
radioterapia, como primeira escolha (Brockstein e Masters, 2004)

Porém, alguns tumores nos estadios 3 e 4 sdo irresecaveis, sgja pelainvasio de orgaos
vitais, sgja pela impossibilidade de reconstrucdo facial (Agarwala et al., 2007). Entdo, no
inicio dos anos 80, iniciou-se uma série de pesqguisas para a avaliagdo da associacéo daradio e
quimioterapia para o tratamento desses tumores (Brockstein e Masters, 2004). Essa associagao
pode aumentar de 8 — 11% o indice de sobrevida de 5 anos (Pignon et al., 2000; Browman et
al., 2001).

Inicialmente, estudos utilizaram apenas um agente quimioterapico em combinagdo
com a radioterapia. Porém a utilizagdo de multiplos quimiotergpicos demonstrou-se mais
eficaz para 0 aumento do indice de sobrevida (Pignon et al., 2000). As drogas mais utilizadas
sS40 os derivados da platina, como cisplatina e carboplatina (Bourhis et al., 2004; Rosenthal et
al., 2004; Medinaet al., 2006). A radioterapia hiperfracionada também tem sido utilizada em
associagdo com a quimioterapia, como uma op¢do de sucesso no tratamento dessas lesbes
(Benasso et al., 1997; Medinaet al., 2006; Castro Jr et al., 2007; Agarwalaet al., 2007; Mesia
et al., 2008).

Este trabalho propbe-se a estabelecer um perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes
com cancer de boca fora de possibilidade de cura cirdrgica, atendidos na Santa Casa de
Misericdrdia de Fortaleza e no Centro Regional Integrado de Oncologia— CRIO.
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Tabela 1 Classificacdo TNM, INCA 2004

Labio e Cavidade Oral

Tx
TO
Tis
T1
T2
T3
T4a

T4b
NX
NO
N1
N2

N3

MX
MO
M1

O tumor primario ndo pode ser avaliado

N&o h& evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor =2 2.cm

Tumor > 2 até 4 cm

Tumor >4 cm

Labio: invade cortical 6ssea, nervo alveolar inferior, assoalho da boca e pele
Cavidade Oral: Invade cortical 6ssea, musculos profundos extrinsecos da
lingua, seios maxilares e pele

Espaco mastigador, laminas pterigdides, base do cranio, artéria cardtida interna
Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Auséncia de metastases em linfonodos regionais

Homolateral, Gnico, < 3cm

a) Homolateral Gnico, > 3 até 6 cm

b) Homolateral, maltiplo, <6 cm

c) Bilateral, contralateral, <6 cm

>6cm

Presenca de metastases a distancia ndo pode ser avaliada

Auséncia de metastases a distancia

Metastase a distancia

Fonte: INCA, TNM classificac8o de tumores malignos, 6 edigao, 2004



Tabela 2. Grupamento por estadios, INCA 2004

Estadio O Tis NO MO
Estadio 2 T2 NO MO

NO, N1, N2

Fonte: INCA, TNM classificaggo de tumores malignos, 6 edicao, 2004
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2. PROPOSICAO
Este trabalho teve como objetivos:
2.1. Objetivo Geral
Estabelecer perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com carcinoma de células
escamosas irressecavel da Santa Casa de Misericdrdia de Fortaleza e no Centro Regional
Integrado de Oncologia— CRIO.

2.2 Objetivos Especificos

e Anaisar os dados quanto as variavels. sexo, idade, profissdo, localizacdo anatdbmica das
lesbes, grau de diferenciacdo histologica, estadiamento, fatores de risco associados,
tratamento realizado e sobrevida;

e Rdacionar dados de sobrevida com tratamento realizado
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3. CAPITULOS

Esta dissertacdo esta baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do Programa de Pos-
graduacdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceara, que regulamenta o formato
alternativo para dissertagoes de Mestrado e teses de Doutorado e permite ainserg¢do de artigos
cientificos de autoria ou co-autoria do candidato. O projeto de pesguisa deste trabalho foi
submetido & apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceard,
tendo sido aprovado sob protocolo n° 105/09. Assim sendo, esta dissertagdo é composta de
um capitulo, contendo artigo submetido para publicacdo em revista cientifica ou em fase de
redacdo, conforme descrito abaixo:

e Capitulol

o CANCER DE BOCA IRRESECAVEL: ESTUDO CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO DE DOIS CENTROS DE REFERENCIA DO ESTADO
DO CEARA/BRASIL

0 Este artigo serd submetido a publicacdo no periddico Caderno de Salide
Pablica.
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3.1. CAPITULO1

CANCER DE BOCA IRRESECAVEL: ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE
DOIS CENTROS DE REFERENCIA DO ESTADO DO CEARA/BRASIL

Introducdo: O céncer de boca, representado principamente pelo carcinoma de células
escamosas, € 0 sexto cancer mais comum no mundo, acometendo prioritariamente homens de
meia idade. Apesar da detecc@o precoce dos tumores de boca ser possivel com exame
cuidadoso e rotineiro da cavidade oral, a deteccdo da doenca em estégios avancados ainda é
comum, necessitando de um tratamento muitas vezes mutilador e diminuindo o indice de
sobrevida dos pacientes. Nos casos de tumores irressecavels, a combinacéo de radioterapia
com guimioterapia tem sido utilizada no intuito de aumentar a sobrevida desses pacientes,
associado com uma melhoria da qualidade de vida.Métodos. Prontuarios de pacientes com
cancer de boca irressecaveis, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2008, de 2 centros
de referéncia estaduais, foram analisados. As variaveis coletadas foram sexo, idade,
localizagdo anatdbmica das lesdes, grau de diferenciacdo histoldgica, estadiamento, fatores de
risco associados, tratamento realizado e sobrevida.Resultados. No periodo referido foram
analisados 52 prontu&rios. O sexo masculino foi o mais acometido, com proporgdo
homem:mulher de 1,8:1. Foi encontrada uma maior concentracdo de pacientes na faixa etéria
de 41 a 70 anos. Houve um predominio de pacientes do interior do estado (75%). Do total de
pacientes, 50 possuiam lesdes no estédio 4 e a localizagdo mais acometida foi 0 assoalho
bucal. Em relagdo a diferenciagdo histologica, 67,31% dos pacientes tinham CECs
moderadamente diferenciados. A terapéutica mais utilizada foi a combinagdo de radioterapiae
quimioterapia. Apenas 1 paciente ndo possuia o fumo isolado e sua associagdo com o acool
como fatores de risco.Conclusdo: O ato indice de diagnéstico tardio de CEC de boca ainda é
uma realidade no estado do Ceard, principalmente em pacientes provenientes no interior. A
realizacdo de uma terapéutica com a associacdo de radioterapia e quimioterapia aumenta o
indice de sobrevida desses pacientes, causando uma melhoria significativa da qualidade de
vida e de morte.

Palavras chave: Neoplasias Bucais; Carcinoma de Células Escamosas; Boca; Epidemiologia
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Abstract

Introduction:Worldwide, ora cancer, represented mainly by the oral squamous cell
carcinoma (OSCC), is the sixth more common cancer, occurring manly in mild age males.
Although early diagnosis can be made through routine elaborate oral examination, the
detection of mouth tumors in advanced stages still is common, leading to mutilating
treatments and reducing survival rates. In unresectable tumors, chemoradiation has been used
to increase survival rates, associated with an improvement in life quality.

Methods: Medical records of patients with unresectable oral squamous cell carcinoma,
from January 2004 to December 2008, attended in two states' reference center were assessed.
Collected variables were gender, age, anatomical site of lesion, histological grade, treatment
performed and survival.

Results: In analyzed period, fifty two medical records were assessed. Male were the
most affected, with a 1,8:1 maefemale ratio, and a peak of incidence in fifth and sixth
decade of life. There was a prevalence of patients from the interior of the state (75%). From
all patients, 50 presented stage 4 oral squamous cell carcinoma, and the most frequent site was
floor of mouth. Regarding histological grade, 67,31% of patients presented with moderately
differentiated oral squamous cell carcinoma. The most used therapy was the chemoradiation.
Only one patient wasn’t associated with risk factors, such as tobacco and/or acohol user.

Conclusion: The late OSCC diagnosisis till aredity in Ceard, particularly in patients
from the stat€’s interior. Treatment using chemoradiation increases survival rates, giving a
better quality of life and death for patients.

Key words. Oral Neoplasms; Esquamous Cell Carcinoma; Mouth; Epidemiology
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3.1.1 Introducéao

Céncer é um conjunto de mais de 100 doengas que tem em comum O crescimento
desordenado de células, podendo espalhar-se por varias regides do corpo (INCA, 2004). O
Instituto Nacional do Cancer — INCA estimou gue no biénio 2008-2009 teriamos, em todo o
Brasil, 466.730 novos casos de cancer/ano, sendo que desses, 14.160 seriam de cavidade oral.

O cancer de boca é o sexto cancer mais comum no mundo, com 390.000 novos
casos/ano (Paking et al., 2001). No Brasil, é a quinta neoplasia maligna mais comum no Sexo
masculino e a sexta no sexo feminino, sendo suaincidéncia em homens 2 vezes maior que em
mulheres (INCA). Ele engloba neoplasias com diferentes etiologias e histopatol 6gicos, porém
90 a 95% desses canceres sdo do tipo Carcinoma Espinocelular (Biazevic et al., 2006). Em
relacdo a localizagdo anatbmica, lingua, assoaho e labio sdo os sitios mais comuns (Osterne,
2009), porém, palato mole e palato duro, gengiva e mucosa jugal também sdo acometidos

(Biazevic et al., 2006).

Apesar da deteccéo precoce dos tumores de boca ser possivel com exame cuidadoso e
rotineiro da cavidade oral, a deteccdo da doenca em estagios avancados ainda € comum.
Tamanho do tumor e envolvimento dos linfonodos regionais e metastase sdo dados
importantes para a avaliagdo do tratamento e para o prognostico do paciente (Damm et al.,
1998; Nagpal et al., 2003).

Céancer de boca fora de possibilidade de cura cirdrgica compreende um grupo
heterogénio de pacientes 0s quais possuem a doenca nos estadios 3 e 4 (Pignon et al., 2000;
Adelstein et al., 2003), e a realizacdo de tratamento cirdrgico esta contra indicado devido a
presenca de invasdo da cardtida, base do cranio, fascia prevertebral ou espinha cervical ou a

impossibilidade de reconstrucdo funcional (Agarwala et al., 2007). Nesses pacientes, a
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radioterapia isolada ou combinada com a quimioterapia sdo utilizadas no intuito diminuir o

numero de internacdes hospitalares e melhorar a qualidade de vida e de morte.

O objetivo deste estudo € determinar o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes
com cancer bucal fora de possibilidade de cura cirdrgica e que foram indicados ao tratamento
por quimioterapia e radioterapia, de forma combinada ou isolada, originados e tratados na
Santa Casa de Misericordia e no Centro Regional Integrado de Oncologia — CRIO, de

Fortaleza— CE.
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3.1.2 Metodologia

Trata-se de um trabalho observacional transversal com dados retrospectivos. Foi
realizado um levantamento epidemiol6gico dos prontudrios de pacientes com cancer bucal
fora de possibilidade de cura cirargica e que foram indicados ao tratamento com
quimioterapia e radioterapia, de forma combinada ou isolada, na Santa Casa de Misericordiae
no Centro Regional Integrado de Oncologia— CRIO, de Fortaleza— CE, no periodo de janeiro
de 2004 a dezembro de 2008.

Os dados foram identificados a partir dos livros de registros e prontuarios do Setor de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Santa Casa de Misericordia e do Centro Integrado de
Oncologia — CRIO de Fortaleza-Ce. Foi feita uma selecdo dos pacientes portadores de
carcinoma espinocelular (CEC) de boca fora de possibilidade de cura cirargica. Foram
considerados pacientes portadores de CEC de boca, aqueles que apresentaram CEC
localizados na regido de |&bios até a prega palatoglossal, limitada inferiormente pelo assoalho
bucal e lingua, e superiormente pelo palato duro.

Foram também pesquisadas as seguintes variaves. idade, sexo, localizagdo anatdbmica
acometida pela doenca, estadiamento clinico, utilizando-se do sistema TNM, preconizado
pelo Instituto Nacional do Cancer/INCA, 2004, grau de diferenciacéo histologica do tumor,
seguindo a classificagéo preconizada pela OMS, 2005, terapéutica utilizada, presenca ou ndo
de fatores de risco como fumo e écool e sobrevida desses pacientes.

Em aguns casos as variavels fatores de risco e sobrevida ndo foram identificadas a
partir dos prontuérios, sendo necessario buscar informacOes desses pacientes através dos
telefones para contato. Pacientes que tinham sido submetidos a tratamento cirdrgico prévio

foram desconsiderados da amostra.
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Para andlise estatistica da sobrevida relacionada com a terapéutica utilizada foi

utilizado a tendéncia linear logaritimica através do programa XLSTAT versdo 4.02, 2009. Os
demais dados foram analisados através de estatistica descritiva simples.

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética da Universidade Federal do

Ceard, sob protocolo n° 105/09.
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3.1.3 Resultados

No periodo estudado, foram analisados 52 prontuarios de pacientes com céncer de
boca fora de possibilidade de cura cirdrgica. A propor¢cdo homem:mulher encontrada foi de
1,8:1. Emrelacdo aidade, ndo foi encontrado nenhum paciente abaixo dos 30 anos, com uma
concentracdo maior nas faixas etarias de 41 a 70 anos e média de idade de 63,3(x 16,42) anos,
sendo 79,4 (£9,7) anos para 0 sexo feminino e 55,54 (£12,94) anos para 0 masculino (tabela
3). Foi observada uma maior proporcdo de mulheres nas faixas etérias mais avangadas, com
82,35% das mulheres em idade acima dos 70 anos.

Em relacdo a profissdo, houve um predominio de agricultores, com 36,54% dos
pacientes com essa ocupacdo. Aposentados (17,31%), domésticas (13,46%) e autbnomos
(7,69%) também foram citados. Houve um predominio de pacientes economicamente ativos,
com 82,69% dos pacientes exercendo algum tipo de profissdo. A concentragdo de
trabal hadores rurais é refletida na procedéncia. Foram encontrados 75% dos pacientes vindos
do interior do estado do Ceard, onde a principa forma de sobrevivéncia é o trabalho no
campo.

As localizagbes mais prevalentes foram assoalho buca (26,92%), borda latera de
lingua (25%), e trigono retromolar (21,15%), com uma prevaéncia no sexo masculino de
lingua e assoalho bucal, e no sexo feminino com prevaléncia de trigono retromolar (Tabela 4)

Para 0 estadiamento clinico da doenca, foi utilizada a Classificagdo de Tumores
Malignos (TNM), INCA 2004. De acordo com os dados, 96,15% dos pacientes foram
diagnosticados com tumores no estadio 4, com 19 (36,54%) pacientes no estadio 4A e 31
(59,62%) pacientes no estadio 4B. Houve uma prevaléncia de lesdes T4 (88%), ndo tendo
sido encontradas lesdes T2 e T1. O comprometimento nodal com metastases também foi
avaliado, tendo sido encontrados 30,77% NO, 9,62% N1, 28,85% N2, 30,77% N3. Metastases

a distancia ndo foram encontradas. No sexo masculino houve uma prevaléncia de tumores
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T4AN3 (35,29%), mesmo tendo sido diagnosticados em idade mais precoce que no sexo
feminino (Tabelab).

A diferenciacéo histopatol 6gica é apresentada na tabela 6. O grau histopatol 6gico mais
prevalente em ambos 0s sexos foi 0 moderadamente diferenciado, correspondendo a um total
de 67,31% dos casos.

O tratamento mais prevalente foi radioterapia e quimioterapia de forma combinada,
tendo sido aplicada em 29 pacientes (tabela 7). O protocolo mais utilizado (26 pacientes) foi a
aplicacdo de 7000 cGy na lesdo e 5000cGy nos linfonodos cervicais, combinado com a
quimioterapia radiosenssibilizante com cisplatina (CDDP). Outro protocolo utilizado foi a
aplicacdo de Carboplatina (3) em combinagdo com a radioterapia, nos pacientes que possuiam
alguma cardiopatia associada. Nos casos em que a radioterapiafoi utilizada como Unicaforma
de tratamento, a dose de radiacéo foi a mesma utilizada quando aplicada em combinagdo com
outras terapias. Apenas 5 (9,62%) pacientes ndo realizaram o tratamento indicado, tendo
retornado para o interior antes mesmo de iniciar o protocolo.

Em relacdo a sobrevida, 35 pacientes possuiam acompanhamento. Desses, 26 foram a
Obito, com uma média de intervalo entre o diagndstico e o 6bito de 10,6 (+17,43) meses.
Outros 9 pacientes, ainda estdo em acompanhamento, com umamédiade 2,77 (+ 1,41) anos.
Do total de pacientes com dados de sobrevida, 51,43% sobreviveram pelo menos 1 ano,
25,71% tiveram uma taxa de sobrevida de pelo menos 2 anos, 20% sobreviveram no minimo
3 anos, 14,29% sobreviveram pelo menos 4 anos e 5,71% sobreviveram 5 anos (figura 1).
Houve uma subnotificacdo desses dados, tanto pelo preenchimento incompleto dos
prontudrios, quanto pelo ndo comparecimento as consultas de retorno, e pela dificuldade de
localizagdo desses pacientes através do telefone de contato.

Quanto aos fatores de risco associados, 51 (98.08%) pacientes apresentavam algum

fator de risco relacionado. Em relacdo aos dados sobre exposicéo a fatores de risco, 44,23%
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relataram ser tabagistas exclusivos, 53,85% eram etilistas e tabagistas e 1,92% eram néo
tabagistas e ndo etilistas. Todos os homens possuiam o0 fumo ou a sua combinagdo com o
alcool como fator de risco, e apenas uma mulher, que ainda se encontra em acompanhamento,

ndo tinha o habito do fumo e ndo consumia bebida alcodlica (tabela 8).
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes, com CEC de boca irressecavel, por faixa etaria
relacionada ao sexo, da Santa Casa de Misericordia e do Centro Regional Integrado de
Oncol ogia Fortaleza— Ce, 2009.

Faixa Etéaria Masculino Feminino Total
N(%)* N(%)* N(%)*
31-40 3 (8,57%) 0 (0%) 3 (5,77%)
41 -50 12 (34,29%) 0 (0%) 12 (23,08%)
51-60 9 (25,71%) 0 (0%) 9 (17,31%)
61-70 6 (17,14%) 3 (17,65%) 9 (17,31%)
71-80 3 (8,57%) 4 (23,53%) 7 (13,46%)
81-90 2 (5,71%) 8 (47,06%) 10 (19,23%)
91-100 0 (0%) 2 (11,76%) 2 (3,85%)
Total 35 (100%) 17 (100%) 52 (100%)

* Dados apresentados em nimero (N) e porcentagem (%)

Tabela 4. Distribuicdo dos casos de CEC de boca irressecavel de acordo com alocalizagdo da
lesdo priméria relacionado ao sexo, da Santa Casa de Misericédrdia e do Centro Regional

Integrado de Oncologia Fortaleza— Ce, 2009.

L ocalizagéo Masculino Feminino Total

N(% )* N(% )* N(% )*
Assoalho 12 (34,29%) 2 (11,76%) 14 (26,92%)
Lingua 12 (34,29%) 1 (5,88%) 13 (25%)
Trigono Retromolar 5 (14,29%) 6 (35,29%) 11 (21,15%)
Rebordo Alveolar 2 (5,71%) 4 (23,53%) 6 (11,54%)
Mucosa Jugal 3 (8,57%) 2 (11,76%) 5 (9,62%)
Palato duro 0 (0%) 1 (5,88%) 1 (1,92%)
Labio 0 (0%) 1 (5,88%) 1 (1,92%)
N&o I nformado 1 (2,86%) 0 (0%) 1(1,92%)
Total 35 (100%) 17 (100%) 52 (100%)

* Dados apresentados em niimero (N) e porcentagem (%)
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Tabela 5. Descricéo dos Graus de Estadiamento Clinico das lesdes primarias de CEC de boca
irressecével relacionado ao sexo, segundo, Classificagdo de Tumores Malignos, 6% edicao,
INCA 2004, da Santa Casa de Misericordia e do Centro Regional Integrado de Oncologia

Fortaleza— Ce, 20009.

Estadiamento Masculino Feminino Total
N(%)* N(%)* N(%)*
T3NOMO 0 (0%) 2 (11,76%) 2(3,85%)
T3NIMO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
T3N2MO 1 (2,86%) 0 (0%) 1 (1,92%)
T3N3MO 3 (8,57%) 1 (5,88%) 4 (7,69%)
T4NOMO 8 (22,86%) 6 (35,29%) 14 (26,92%)
T4NIMO 1 (2,86%) 4 (23,53%) 5 (9,62%)
T4N2M O 10 (28,57%) 4 (23,53%) 14 (26,92%)
T4N3MO 12 (34, 29%) 0 (0%) 12 (23,08%)
Total 35 (100%) 17 (100%) 52 (100%)

* Dados apresentados em niimero (N) e porcentagem (%)

Tabela 6. Distribuicdo das lesdes de CEC de boca irresecavel, de acordo com seu grau
histopatol6gico relacionado a0 sexo, segundo classificagdo OMS, 2005, da Santa Casa de
Misericordia e do Centro Regional Integrado de Oncologia Fortaleza— Ce, 20009.

Histopatol 6gico Masculino Feminino Total

N(% )* N(% )* N(% )*
Pouco diferenciado 0 (0%) 2 (11,76%) 2 (3,85%)
M oderadamente 23 (65,71%) 12 (70,59%) 35 (67,31%)
Diferenciado
Bem diferenciado 7 (20%) 2 (11,76%) 9 (17,31%)
N&o I nformado 5 (14,29%) 1 (5,88%) 6 (11,54%)
Total 35 (100%) 17 (100%) 52 (100%)

* Dados apresentados em nimero (N) e porcentagem (%)
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Tabela 7. Demonstrativo dos tipos de terapéuticas utilizadas nos casos de CEC de boca
irresecavel da Santa Casa de Misericdrdia e do Centro Regional Integrado de Oncologia
Fortaleza— Ce, 20009.

Tratamento Masculino Feminino Total
N(%)* N(%)* N(%)*

Radioterapiaisolada 9 (25,71%) 9 (52,94%) 18 (34,62%)

Radioe 23 (65,71%) 6 (35,29%) 29 (55,77%)

quimioterapia

combinada

Nao realizou 3(8,57%) 2 (11,76%) 5 (9,62%)

tratamento

Total 35(100%) 17(100%) 52 (100%)

* Dados apresentados em nimero (N) e porcentagem (%)

Tabela 8. Prevaléncia dos fatores de risco encontrados nos casos de pacientes com CEC de
boca irresecével, distribuidos em relacdo ao sexo e total, da Santa Casa de Misericérdia e do
Centro Regional Integrado de Oncologia Fortaleza— Ce, 2009.

Fatoresderisco Masculino Feminino Total
N(%)* N(%)* N(%)*
Fumo 10 (28,57%) 13 (76,47%) 23 (44,23%)
Alcool e Fumo 25 (71,43%) 3 (17,65%) 28 (53,85%)
Nenhum 0 (0%) 1 (5,88%) 1 (1,92%)
Total 35 (100%) 17 (100%) 52 (100%)

* Dados apresentados em niimero (N) e porcentagem (%)
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Figura 1. Curva de sobrevida dos pacientes com cancer de boca irresecavel, da Santa Casa de
Misericordia e do Centro Regional Integrado de Oncologia Fortaleza— Ce, 2009

RT = pacientes tratados por radioterapia isolada; QT+RT= Pacientes tratados com a combinacéo de
radioterapia e quimioterapia; NT= pacientes ndo tratados; R*= R quadrado.
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3.1.4 Discussao

Carcinoma espinocelular de cavidade oral fora de possibilidade de cura cirdrgica
compreende tumores em estadios 3 e 4 (Benasso et al., 1997; Airoldi et al., 2004; Medina et
al., 2006) onde ocorre a invasdo de areas nobres pelo tumor ou metastases cervicais, como
carGtida, base do crénio, fascia pré vertebral ou espinha cervical, ha a impossibilidade de
reconstrucdo funcional apés a cirurgia de remogdo do tumor e em pacientes sem condicles
clinicas para serem submetidos a cirurgia (Argawala et al, 2007). No presente estudo, em um
periodo de 5 anos, foram avaliados 52 prontuarios de pacientes com CEC de boca
irressecavel. Outros trabalhos apresentaram metodol ogias semehantes, Benasso et al. (1997)
avaliaram, em um periodo de 7 anos, 227 pacientes com cancer irressecavel de cabeca e
pescoco, dos quais 18 em cavidade oral. Medina et al. (2006) e Argawala et al. (2007)
avaliaram pacientes com CEC de cabeca e pescoco em um periodo de 2 e 5 anos
respectivamente. No primeiro 17 pacientes apresentavam lesdo em cavidade oral, e apenas 2
pacientes no segundo estudo.

Mesmo a boca sendo um local de fécil acesso pelos profissionais de salde, o
diagnostico tardio de neoplasias de cavidade oral ainda € uma realidade. Quanto mais tardia a
deteccdo, maior o impacto da doenca navida do individuo. A dificuldade dafaa, degluticéo e
as dteracOes fisicas, causadas tanto pelo tumor como pelo tratamento realizado, irdo
influenciar diretamente no convivio social do paciente, dificultando, também, o retorno as
atividades profissionais.

No presente estudo 82,69% dos pacientes exerciam algum tipo de profissdo, sendo
36,54% agricultores, o que pode ser explicado pelo fato de que a procedéncia damaioriaerao
interior do estado. No Ceara, assim como em outras regifes do nordeste, a agricultura e a
pesca sd0 importantes meios de sobrevivéncia. As duas profissdes estdo fortemente

relacionadas com o uso de tabaco e exposicdo solar, fatores de risco comprovados para o
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cancer bucal. O fato de que essas populagbes tém uma maior dificuldade de acesso a
informacdes sobre prevencdes de doencas e também ao sistema Unico de salde explica o
diagnostico tardio. Portanto, se mostra necessario uma maior interiorizacdo de campanhas de
prevencoes e também a abertura de centros odontolOgicos especializados para que o
encaminhamento destes pacientes seja mais rapido e efetivo.

Nosso estudo demonstrou que as localizagdes mais frequentes sdo assoalho bucal
(26,92%), borda lateral de lingua (25%) e trigono retromolar (21,15%). Outros autores
brasileiros (Perussi et al., 2003; Dedivitis et al., 2004; Losi-Guembarovski et al., 2009), que
estudaram epidemiologia do cancer de boca de uma forma geral, também demonstraram uma
maior prevaléncia do tumor nestes locais.

Por serem éreas mais posteriores, fica claro a necessidade de exame clinico cuidadoso,
com a realizacdo de palpacao intra e extra oral, remocgdo de proteses removivels, verificagdo
de linfonodos regionais e se necessario, a utilizacdo de anestésico topico para visualizagéo de
palato mole e base de lingua em todas as consultas mesmo que a queixa principa do paciente
ndo seja nessas topografias. Em caso de pacientes com fatores de risco associados o exame
deve ser sistematico, e individuos com lesdes suspeitas devem ser encaminhados a consultas
especializadas em centro de referéncia, para que os devidos cuidados sejam tomados (INCA,
2006).

No momento do exame clinico e da suspeita de presenca de leséo maligna, a descricéo
da mesma € importante para 0 plangamento do tratamento. No presente estudo, o
estadiamento das lesbes foi determinado de acordo com sistema TNM preconizado pelo
INCA.

Assim como em outros relatos na literatura (Benasso et al., 1997; Ackerstaff et al.,
2002; Gourin et al., 2005; Aksu et al., 2006; Agarwala et al., 2007; Castro et al., 2007) o

estadio 4 foi o predominante com 50 pacientes. Estes pacientes, se diagnosticados em estadio
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1 ou 2 poderiam ter uma chance de cura de até 95% (Brockstein e Masters, 2004), nesses
estadios terdo um pior prognéstico, com apenas 30 a 35% dos individuos atingindo a cura
(Cooper et al., 1996; Pignon et al., 2000; Greene et al., 2002; Adelstein et al., 2003).

Em relacdo a metastases regionais nosso estudo demonstrou uma distribuicdo
semelhante entre os estagios NO, N2 e N3, com 30,77%, 28,85% e 30,77% respectivamente.
A presenca de células cancerosas em linfonodas cervicais diminue em 50% a chance de
controle da doenca quando comparado a pacientes sem envolvimento nodal (Shah et al.,
1995). Aksu et al. (2006) avaliou 80 pacientes com cancer de lingua, dos quais 19 eram
irressecaveis. A classificacao predominante foi de tumores nos estagios T2 e NO, diferente de
outros estudos que avaliaram céncer de cabega e pescoco nos quais os estagio N2 e N3
prevaleceram em relacéo aos outros (Benasso et al., 1997; Medina et al., 2006; Agarwala et
al., 2007).

Outra forma de classificacdo destas lesdes € de acordo com o seu grau de
diferenciacéo histopatol 6gico. Segundo critério utilizado pela Organizagdo Mundia de Salde
(OMYS) elas foram classificadas em pouco, moderadamente e bem diferenciadas. Assim como
descrito pela OMS, neste estudo houve uma maior prevaléncia de lesdes moderadamente
diferenciadas, correspondendo a um total de 67,31% das lesGes. O grau de diferenciacdo tem
um valor prognostico limitado quando comparado com o padrdo de invasdo. Aqueles com
padrdo expansivo estdo associados com um melhor progndstico, ja os que possuem padréo
infiltrativo tém um curso mais agressivo e sombrio (Barneset al., 2005).

O aumento da percepcdo da disfuncdo psicossocia e funcional resultante de extensos
procedimentos cirdrgicos estimulou a busca por estratégias terapéuticas menos debilitantes
para casos de cancer de cabega e pescoco avangados. Foi entdo que o uso de quimioterapia
associado aradioterapia foi introduzido como opgao terapéutica para esses pacientes (Ares et

al., 1995). Uma meta-analise sobre o assunto demonstrou que a quimiorradiacdo aumenta em
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8% a sobrevida de 5 anos e diminue em 19% o risco de morte quando comparado a
radioterapia exclusiva (Bourhis et al., 2004).

Em nosso estudo nenhum paciente foi submetido a tratamento cirdrgico. Em 55,77%
foram utilizados a terapia combinada, 34,62% realizaram apenas a radioterapia e 9,62% nao
realizaram nenhum tipo de tratamento. O protocolo mais utilizado na terapia combinada (26
pacientes) foi a aplicacdo de 7000 cGy na lesdo e 5000cGy nos linfonodos cervicais,
distribuidos em 5 dias por semana com 1,8 a 2 Gy por dia, combinado com a quimioterapia
radiosenssibilizante com cisplatina (CDDP) na dosagem de 75mg/m?. Outros autores
(Benasso et al., 1997; Ackerstaff et al., 2002; Denis et al., 2004; Aksu et al., 2006; Medina
et al., 2006; Castro Jr et al., 2007; Mesia et al., 2008) também utilizaram a associacdo com a
cisplatina no tratamento de canceres de cabeca e pescoco tendo demonstrado melhora na
resposta e sobrevida dos paci entes.

Dos dados catalogados, a terapia combinada se mostrou eficaz em relacéo a sobrevida
de 5 anos, pois 10% dos pacientes que redizaram a terapéutica combinada atingiram esse
patamar e o0 grupo de pacientes ndo tratados ou tratados apenas com radiagdo ndo tiveram esse
resultado. Na sobrevida de 1 ano ndo houve diferenca estatisticamente significante entre a
terapia combinada e a radiagdo exclusiva. Cooper et al., 2004 estudou 459 pacientes com
cancer de cabega e pescoco e avaliou o controle local da doenca em dois grupos distintos. O
primeiro, com a utilizacdo de radioterapia exclusiva, teve 72% de controle local em um
periodo de 2 anos, o segundo, com a utilizagdo da quimiorradiacéo, teve 82% no mesmo
periodo.

Outro importante fator no nosso estudo foi que a quase totalidade dos pacientes
possuiam o habito de fumar ou de forma isolada ou acompanhado pelo acool. Outros estudos
sobre cancer de cabega e pescogo também apontam uma ata prevaléncia de fumantes e

etilistas (Costa e Migliorati, 2001; Fernandes et al., 2008; Walvekar et al., 2009) reforgando
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o fato de que ha um relacéo entre o aparecimento do cancer de boca e esse habitos. Portanto a
realizacéo de campanhas de prevencédo para a conscientizacdo da popul agdo sobre esta relacéo
€ de fundamental importancia para o controle da doenca.

Mais estudos em relacéo a epidemiologia e tratamento de pacientes com canceres de
cabeca e pescoco ainda sdo necessarios. Com 0 nosso estudo verificamos que a terapia
combinada ira agir de forma eficaz no aumento da sobrevida do paciente e também
diminuindo o nimero de internacdes para o controle da dor através da aplicacdo de morfina e
melhorando a qualidade de vida e de morte desses pacientes. Além disso a ata prevalénciade
pacientes fumantes nos indica um caminho para que o controle da doenca se torne mais
eficaz. A conscientizacdo da populagcdo sobre os danos causados pelo fumo e
consequentemente a cessacdo do habito de fumar ira agir diretamente nos indices de morte

por doenca rel acionada ao tabaco, como o cancer.
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3.1.5 Conclusao

Neste estudo verificamos que o CEC de boca irressecavel tem as mesmas prevaléncias
epidemiol 6gicas que o cancer de boca. Encontramos um predominio do sexo masculino com
uma proporcao de 1,8:1 e na faixa etaria de 41 a 70 anos, ndo tendo sido encontrado nenhum
paciente abaixo dos 30 anos. O estadiamento 4 foi predominante e o tratamento mais utilizado
foi a quimiorradiacéo, tendo sido eficaz no amento da sobrevida quando comparado com a
radiacdo exclusiva, aém de melhorar a qualidade de vida e morte desses pacientes,
diminuindo a dor e o nimero de internagdes hospitalares. Um importante fator descrito foi
que, a quase totalidade dos pacientes eram tabagistas exclusivos ou tinham este habito
associado com o etilismo. Além disso, ainteriorizacdo da doenca ficou clara quando avaliado
a procedéncia dos pacientes mostrando a importancia da interiorizacdo dos centros de saude

especializados.
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4. DISCUSSAO GERAL

O cancer € considerado pela Organizagd Mundia de Salde um problema de
salde publica. Em 2005, 7,6 milhdes de pessoas morreram de cancer. Mais de 70% dessas
eram pessoas de paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos (OMS, 2007). Estima-se que
em 2020, 16 milhdes de pessoas irdo desenvolver algum tipo de cancer, estando dois tercos
delas em paises em desenvolvimento. Destas mortes por cancer, 43% estdo relacionadas ao
tabaco, a dieta e as infecgbes. Esses fatores foram responsaveis por 4,4 milhGes de novos
canceres em 2002 (OMS, 2005).

Para alguns canceres, como o de boca, um das formas de modificar esses nUmeros
é investindo em campanhas de prevencdo, em combate direto aos fatores de risco associados e
informando a populagcdo sobre a importéncia da realizagdo de acompanhamento periddico
com seu meédico, dentista ou enfermeiro (OMS, 2005).

Mesmo a boca sendo um local de facil acesso, o diagndstico de canceres em sua
fase inicial é um desafio. A identificagdo das lesOes epiteliais pré-malignas ainda parece ser
um obstaculo para que o nimero de lesBes diagnosticadas em estédio tardio diminua. Isso
implica na necessidade de um maior treinamento dos profissionais da salide em realizar esses
diagnaosticos e, principalmente, encaminhar os pacientes de forma efetiva (Mehrotra R et al.,
2006).

Quanto mais tardio o diagndstico, menor a sobrevida e maior os danos causados
pelo tratamento. Assim, diagndstico de cancer de boca tem um impacto psicossocia e
econdémico maior que o de outras lesdes malignas. 1sso porque o paciente além do medo da
morte, leva consigo a questdo do preconceito em relagdo a mutilacdo, muitas vezes necessaria
para o tratamento. Em nosso estudo, 82,69% dos pacientes exerciam algum tipo de profisséo.
A desfiguracdo causada pelo tratamento, e a dificuldade em comunicar-se e em alimentar-se
fazem com que essas pessoas deixem seus empregos. Taylor et al. (2004), mostraram que
52% dos pacientes que possuiam emprego no momento do diagnéstico de cancer de cabeca e
pescoco ficavam impossibilitados de retornar apds o tratamento. Esse fato traz um impacto
econdmico, principalmente para as familias de baixa renda, onde muitas vezes apenas uma
pessoa sustenta todos da familia.

As primeiras medidas para prevencdo do cancer de cabegca e pescoco sdo: 0

controle do consumo do tabaco e do acool, o estimulo da realizagdo de dieta rica em frutas e
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vegetais e a prevencdo de infecgBes. A segunda medida seria a realizacdo sistematica de
inspecao visual e papagdo da cavidade ora para a deteccéo precoce das lesdes (Horowitz et
al., 1996).

N&o havendo mudanca no curso de exposi¢ao ao tabagismo, a OMS (2005) estima que
0 numero de fumantes passaré de 1,2 bilhdes no ano de 2000 para 1,6 bilhdes em 2030. Cerca
de 80 — 90% dos fumantes iniciam-se no tabagismo antes do 18 anos, idade ainda menor nos
paises em desenvolvimento, onde temos jovens com 12 anos ja fumantes (OMS, 1999). Se o
cancer de boca tem como principal fator de risco o tabaco, fica claro que o combate ao fumo
deve ser umamedida prioritaria para seu controle.

Em nosso estudo, 98,08% dos pacientes tinha o fumo ou a associagdo desse com 0
alcool como fator de risco. O que corrobora com outros estudos epidemiol 6gicos em cancer
oral, e com um realizado também no Brasil, porém com pacientes em todos os estadios de
cancer, o qua demonstrou gque 93% da sua amostra eram de pacientes fumantes (Losi-
Guembarovski et al., 2009). Em estudo realizado na china, também com CEC de boca de uma
forma gera, 86% dos pacientes utilizavam alguma forma de fumo, sendo que 56,7%
mascavam, habito mais comum neste pais (Walvekar et al., 2009).

A acdo do dcool pode estar associada com o aparecimento do cancer bucal, agindo de
forma sinérgica com o fumo. Algumas hipoteses ja foram formuladas sobre o assunto, como a
que o dcool atua como solvente dos produtos do tabaco facilitando a agdo desses na mucosa
oral. Outras provaveis vias sdo a sua agdo como catalisador desses produtos e a diminuicéo do
efeito protetor das frutas e verduras pelo etanol (Blot, 1992). Em estudo sobre o consumo de
acool realizado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) nas capitais brasileiras (2002-
2003), Fortaleza ficou em 11° lugar em relacdo a prevaléncia do consumo de bebidas
alcoolicas. Porém, quando pesguisado o consumo de risco, ou sgja, aingestdo superior a duas
doseg/dia para os homens e 1 dose/dia para as mulheres, a capital foi para 3° lugar (INCA,
2005).

Como o consumo de @ cool muitas vezes esta relacionado diretamente com o hébito de
fumar, é de fundamental importancia o acompanhamento desses individuos. Estudo realizado
no Parana, com pacientes internados para o tratamento de desintoxicacdo, mostrou que 64,6%
fumavam e que 29,2% usavam algum tipo de drogailicita (Fernandes et al., 2008). Portanto, a
atuacdo de dentistas também nesses estabelecimentos de salide € uma importante forma de
prevencdo e cuidado para esses pacientes.

Mesmo com fatores de risco téo evidentes, o diagndstico da doenca muitas vezes se da

em um momento tardio. 1sso por que o CEC de bocaem suaformainicial € assintomético, e 0
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exame intra oral de rotina, na busca daidentificagcdo de lesdes de risco ou em suafaseinicial,
€ menosprezado tanto pelos pacientes quanto pelos dentistas. O tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico pode exceder 3 meses em 34 — 55% dos casos, podendo chegar aum
ano em 7 a 10% (Reiner et al., 1997). A realizacdo de inspecdo e palpacdo intra e extra oral,
com aremocao de préteses removiveis, verificacdo de linfonodos regionais, e, se necessério, a
utilizac8o de anestésico tépico para visualizacdo de regido de palato mole e base de lingua nos
pacientes em que o reflexo do vomito impossibilitar 0 exame, sdo formas mais baratas de se
combater o cancer diminuindo a necessidade de tratamentos mutiladores e dispendiosos.

No caso de identificaco dalesdo, independente do seu estagio, arealizagdo de biopsia
incisional deve ser realizada, mesmo que o diagnostico clinico sgja claro. Um problema
enfrentado por regides carentes é€ o tempo de encaminhamento desse paciente para um servico
especializado, que realize o procedimento e estabeleca o diagnostico histopatoldgico de forma
rapida e segura. Para que isso se torne mais efetivo, € necessaria uma maior contribuicéo do
governo para gue os centros de especialidades odontol 6gicas (CEOs) tenham um especiaista
em estomatol ogia e que campanhas de prevencéo sejam realizadas em todo o estado.

Outro problema a ser enfrentado € em relagdo ao inicio do tratamento apds o
diagndstico. O que ocorre muitas vezes € que o paciente tem seu diagndstico em um centro de
estomatologia e € encaminhado para o tratamento em outro centro (Antczack-Bouckoms.
1995). Em trabaho realizado por Costa e Migliorati (2001), em S&o Paulo, foi demonstrado
gue a média de dias para o diagnostico final de cancer oral foi de 19 dias. Porém, parao inicio
do tratamento a médiafoi de 65 dias, podendo chegar a até 120 dias, quando este foi realizado
em hospital pablico (Costae Migliorati, 2001).

Dependendo do atraso para o inicio do tratamento, uma lesdo diagnosticada como T1
ou T2 pode setornar T3 ou T4, o que faz com que uma lesdo gue teria uma chance de cura de
até 95% (Brockstein e Masters, 2004), tenha um pior prognostico e um tratamento mais
severo com associagao de radio €/ou quimiterapia, e, consequentemente, o surgimento de seus
efeitos adversos (Costa e Migliorati, 2001).

Quando estamos diante de lesdes nos estadios 3 e 4, 0 primeiro objetivo, ao se pensar
em tratamento, € definir se esta lesdo tem ou ndo possibilidade de resseccdo. Essa decisdo
depende do cirurgido responsavel, dainstituicao e, principa mente, do paciente, que deve estar
consciente de que podera perder 6rgaos essenciais, como alingua e amandibula (Brockstein e
Masters, 2004).

Nos casos de lesdes ressecaveis, a cirurgia acompanhada da radioterapia ainda é o

tratamento mais utilizado pelos centros de oncologia. Uma outra opcdo € a redizacdo da
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quimiorradiacdo apds o procedimento cirargico. A literatura descreve um controle regional e
local da doenca de 82% em dois anos, e com 78% dos pacientes livres de doenca também em
dois anos. Porém, a combinac&o com a quimioterapia tem sido associada com o aumento do
aparecimento de efeitos colaterais (Cooper, 2004). Em estudo de Bernier et a, 2004, a
sobrevida em cinco anos foi de 40% para pacientes que receberam apenas radiagdo pds
operatdria, e 53% para aquel es que receberam quimiorradiagéo.

JA nos pacientes com lesdes irressecaveis, a utilizacdo de quimiorradiacdo como
tratamento tem sido utilizada na tentativa de se ter um controle locorregional e a distancia
(Agarwaacet al., 2007). Muitos agentes quimiotergpicos tém sido utilizados, porém o que tem
mostrado melhores resultados € o uso dos derivados da platina, como a cisplatina e a
carboplatina (Bourhis et al., 2004). Aldestein e colaboradores (2003) demonstraram uma
melhora de 10% no indice de sobrevida de 3 anos, em relacdo ao uso da cisplatina em
combinacdo com a radioterapia e a radioterapia exclusiva, em pacientes com lesoes
irressecaveis. Apesar da literatura mostrar uma melhora na resposta, a quimiorradiacdo pode
gerar efeitos toxicos indesgéveis, reduzindo a salde geral e consequentemente a necessidade
de interrupcdo do tratamento. 1sso pode gerar uma diminuicdo na eficacia do combate ao
tumor (Van den Bogaert et al., 1995; Adelstein et al., 2003).

A importancia da realizacdo de estudos em busca de novas terapias para lesbes em
estddios avancados € indiscutivel. Porém, em paises em desenvolvimentos e
subdesenvolvidos, 0 acesso da populacéo a essas terapias € dificultado pelo custo, tanto do
tratamento quanto da reabilitac8o. Zavras et al. (2002), avaliaram o custo do tratamento de 95
pacientes com cancer oral, na Grécia, no periodo de 1993 a 1999. Pacientes no estadio 1
gastaram em média 3,6 mil ddlares e permaneceram aproximadamente 14 dias hospitalizados.
Ja os pacientes em estadio 4 gastaram 11.400 dolares e sua internacdo foi de 39 dias em
meédia. As modalidades de tratamento foram avaliadas e 90% dos pacientes em estadio 1
foram tratados apenas com cirurgia. Ja a maiorias dos pacientes em estédio 4 (> 90%) foram
tratados com terapias mdltiplas, como cirurgia e radioterapia, cirurgia, radioterapia e
quimioterapia e quimiorradiacdo exclusiva.

Além de possibilitar um maior acesso a informacéo e aprendizagem, as campanhas de
prevencdo e rastreamento do cancer bucal tornam-se financeiramente mais rentévels para o
governo quando comparado ao tratamento desses pacientes diagnosticados em estadio
avancado.

A insercdo do cirurgido dentista na equipe oncolégica € de fundamental importancia

para 0 acompanhamento nas fases pré, trans e pos-operatérias. Tanto a radio, como a
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guimioterapia desenvolvem efeitos adversos que podem comprometer a continuidade do
tratamento, dependendo da sua magnitude. Esses efeitos irdo diferir entre pacientes, em
relacdo ao local de acometimento e a intensidade. Os objetivos principais do dentista sGo a
remocao dainfeccdo, atraves do controle de placa bacteriana, extracfes e obturacéo de dentes
comprometidos, a realizacdo de medidas preventivas, como a prescricéo de saliva artificial e
aplicacdo topicade flUor, e, quando possivel, areabilitacdo do paciente.

Um exame oral completo, com a solicitagdo de exame panoramico, para todos, e
periapical quando necessario deverdo ser feitos. A avaliacdo da condicéo periodontal indicara
anecessidade de realizac&o de profilaxia dental e raspagem supra ou subgengival. Dentes com
envolvimento pulpar, mas aptos a restauracao direta, necessitam de avaliagdo para verificar se
é possivel finalizar o tratamento endodontico antes do inicio da terapia, pois, caso contrario,
eles deverdo ser extraidos. As extragdes deverdo ser feitas no minimo 10 dias antes do inicio
das terapias (Brockstein e Masters, 2004). As céaries devem ser controladas e o paciente
devera ser advertido do possivel aparecimento de efeitos adversos orais.

Alguns efeitos s80 comuns as duas modalidade terapéuticas, como a mucosite,
infeccbes orais por candida albicans. Alteragbes glandulares, perda do paladar, trismo,
osteoradionecrose e a cérie de radiagdo sdo exclusivas da radioterapia. E importante que o
dentista conhega essas ateragoes e saiba atuar no sentido de minimizar ou eliminar 0s seus
efeitos.

Portanto, temos a necessidade da formagdo de cirurgides dentistas aptos tanto para o
diagnostico precoce de lesdes em estadio inicial, quanto para participacdo nas equipes
oncoldgicas. O maior beneficiado em todo esse processo sera sempre o paciente, gue quando
tratado de forma integral terd uma melhor resposta ao tratamento, diminuicdo dos efeitos
colaterais, possibilidade de reabilitacdo, e, principamente, uma chance maior de ter seu

problema detectado precocemente.
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5. CONCLUSAO GERAL

Com base no nosso estudo, concluimos que o Carcinoma Espinocelular sem de
possibilidade de cura cirurgica possui uma descricdo epidemiol 6gica semelhante a descrita na
literatura para o carcinoma de células escamosas em geral. O sexo masculino foi 0 mais
acometido, com uma maior prevaléncia nas 5% 62 e 72 décadas de vida. As localizacbes mais
comuns foram assoalho bucal, borda lateral de lingua e trigono retromolar, e a variavel
histolégica mais encontrada foi o carcinoma moderadamente diferenciado. O estédio 4 foi o
mais prevalente, e 0 acometimento nodal por metastases locais foi predominante. Na quase
totalidade, os pacientes relataram em sua anamnese 0 consumo do fumo isolado ou a sua
associagdo com o acool, ndo tendo sido encontrado o consumo de dcool isolado. Através
desses dados podemos reforcar a importéncia de campanhas de combate ao fumo e ao dcool
como instrumento para a diminuicdo da prevaléncia também do cancer bucal. Reforcar,
principalmente em cidades do interior, que existe esta relacdo, e estimular a procura por
profissionais da &rea de salide para que o diagndstico ocorra nas fases inicias da doenca. Nos
casos estudados, onde o diagndstico foi tardio e a cura cirargica ndo pode ser obtida pela
extensdo da lesdo, a utilizagdo da quimiorradiacéo se mostrou eficaz no aumento da sobrevida

e namelhoria da qualidade de vida e de morte desses pacientes.
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