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LISBOA, Lidiane de Jesus. Perfil epidemioldgico de adultos jovens brasileiros com
carcinoma de células escamosas e sua relacdo com o 6bito no periodo de 1985 a 2017. 2020.
pp.97. Dissertacdo (Mestrado) — Departamento de Saude, Universidade Estadual de Feira de
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RESUMO

Introducdo: A incidéncia de cancer oral entre adultos jovens tem crescido ao longo dos ultimos
anos, sendo o carcinoma de células escamosas (CCE) o tipo histologico mais frequente.
Objetivo: Descrever o perfil epidemiolégico e os fatores relacionados ao cancer de cavidade
oral em adultos jovens brasileiros e sua relacdo com o 6bito, no periodo de 1985 a 2017.
Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo transversal de base hospitalar, do qual foram
objeto de estudo os adultos jovens brasileiros, até 40 anos, com diagnostico histopatoldgico de
CCE em cavidade oral. Dos registros foram avaliadas as variaveis sociodemograficas, fatores
de risco, caracteristicas clinicas e, estado da doenca, obtidas através do Mdédulo Integrador dos
Registros Hospitalares de Cancer, acessado por meio da tecnologia TabNet em maio de 2019.
Foi realizada uma andlise descritiva de todas as variaveis e uma andlise bivariada para verificar
a associacdo das covaridveis com o obito utilizando o teste qui-quadrado, considerando
significante p<0,05. Resultados: Foram avaliados 1.822 registros de CCE em adultos jovens.
Predominando os casos em homens (71,80%), entre 31 e 40 anos (77,10%), brancos (50,10%),
da regido Sudeste (36,10%), de baixa escolaridade (63,80%), profissionais da
agricultura/aquicultura (18,0%), tabagistas (37,70%) e etilistas (32,40%), sem historico familiar
de cancer (28,90%). A localizacdo mais frequente foi a lingua (42,20%), com diagnostico em
estadio avancado (Il e 1V) (67,82%). A ocorréncia de obito foi constatada em 25,20% dos
casos, com significancia estatistica para todas as variaveis com excecao do historico familiar.
Conclusao: O conhecimento do perfil dos adultos jovens fornece informagdes que contribuem
para o planejamento e gestdo da saude, através da elaboracéo e aplicacdo de politicas publicas

e programas preventivos voltados especialmente para esta populacao.

Palavras-chave: cancer de cavidade oral; fatores de risco; adultos jovens
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ABSTRACT

Introduction: The incidence of oral cancer among young adults has increased over the past
few years, with squamous cell carcinoma (SCC) being the most frequent histological type.
Objective: Describe the epidemiological profile and factors related to cancer of the oral cavity
in young Brazilian adults and its relationship with death, from 1985 to 2017. Methods: This is
a hospital-based cross-sectional study, of which young Brazilian adults, up to 40 years old, with
histopathological diagnosis of SCC in the oral cavity were studied. From the records,
sociodemographic variables, risk factors, clinical characteristics and disease status, obtained
through the Integrating Module of Hospital Cancer Records, accessed through the TabNet
technology in May 2019, were evaluated. A descriptive analysis of all variables and a bivariate
analysis to verify the association of covariables with death using chi-square test, considering
significant p <0.05. Results: 1822 records of SCC in young adults were evaluated. The
predominant cases are men (71.80%), between 31 and 40 years old (77.10%), white (50.10%),
from the Southeast region (36.10%), with low education (63.80%), ), agriculture / aquaculture
professionals (18.0%), smokers (37.70%) and alcoholics (32.40%), without a family history of
cancer (28.90%). The most frequent location was the tongue (42.20%), diagnosed at an
advanced stage (111 and 1V) (67.82%). Occurrence of death was found in 25.20% of the cases,
with statistical significance for all variables with exception of family history. Conclusion:
Knowledge of profile of young adults provides information that contributes to health planning
and management, through the development and application of public policies and preventive

programs aimed especially at this population.

Keywords: oral cancer; risk factors; young adults
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1 INTRODUCAO

O céncer de cavidade oral € um problema de saude publica com elevados indicadores
de morbimortalidade em todo o mundo, representando um importante desafio para os sistemas
de saude (FERLAY et al., 2015; FREITAS et al., 2016). A Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer (IARC) estimou para 0 ano de 2018 aproximadamente 354.864 casos novos e
177.384 obitos pela doenca (IARC, 2018). O Brasil ocupa a 3% maior incidéncia de cancer de
cavidade oral a nivel mundial, sendo estimado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) para
cada ano do triénio 2020 — 2022, na populacédo brasileira, a ocorréncia de 15.190 mil novos
casos da doenca (INCA, 2019b).

O tumor acomete preferencialmente homens entre a quarta e quinta décadas de vida,
com tendéncia ao aumento na incidéncia da doenga em adultos jovens (CASATI et al., 2012;
FANG et al., 2014; HUSSEIN et al., 2017). O carcinoma de células escamosas (CCE) é o tipo
histolégico mais encontrado, diagnosticado em cerca de 90% dos casos de cancer de cavidade
oral (EL-NAGGAR, 2017; SIRIWARDENA et al., 2006). O potencial de malignidade e
sobrevida do CCE varia de acordo com diferentes condi¢fes que, isoladas ou combinadas,
podem resultar em pior progndstico e menor taxa de sobrevida. Sendo os piores desfechos
associados, especialmente, ao grau de estadiamento avancado (estadio Il ou 1V),
frequentemente identificados nesse tipo de tumor (DOBROSSY, 2005; NASEER; NAZ,
MAHMOOD, 2016).

Altos indices de mortalidade por cancer de cavidade oral sdo revelados por um
levantamento epidemiolégico global, onde cerca de 1,8% do total de mortes no mundo sdo
implicados a esta neoplasia (FERLAY et al., 2015). Alguns estudos identificaram como fatores
relacionados a mortalidade dos individuos acometidos por CCE, o diagnostico tardio
(NASEER; NAZ; MAHMOOD, 2016; ZHANG et al., 2017), a localiza¢do do tumor em lingua
e assoalho de boca (MILLER et al., 2019), o diagnostico em estadios avancados (COSTA et
al., 2018; SCHNEIDER et al., 2014) e, a classe social mais baixa (FERLAY et al., 2015;
PEARCE; HOWARD, 1986). Para alguns autores, as taxas de sobrevida do CCE séo
semelhantes entre os adultos jovens e mais velhos (GALVIS et al., 2018a; PYTYNIA et al.,
2004) mesmo depois de controlar os principais indicadores prognosticos, demogréaficos e de
comorbidade (PYTYNIA et al., 2004).

O cancer de cavidade oral se desenvolve de forma similar a outras doengas, como
resultado da interacdo de multiplos fatores, intrinsecos (genéticos) e extrinsecos (ambientais),

especialmente de ordem comportamental. A adocdo de comportamentos nocivos a saude pode
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ser iniciada pelos adultos jovens sob a influéncia de uma série de fatores, incluindo experiéncias
vivenciadas na familia, na escola ou entre grupos de amigos. Estudos indicam que habitos
indesejaveis como o consumo de tabaco e bebidas alcodlicas, a exposicdo a agentes bioldgicos,
sobretudo o papiloma virus humano (HPV), associados ou ndo a suscetibilidade genética, estdo
comumente envolvidos, em diferentes graus, nos casos de cancer de cavidade oral em adultos
jovens (PAIVA; RONZANI, 2009; VARGAS et al., 2017).

Estudos também tém sugerido uma possivel diferenca na etiologia e patogénese do CCE
em adultos jovens quando comparado a idosos, considerando a auséncia ou pequeno tempo de
exposicdo aos principais fatores de risco para a doenga, & provavel auséncia de lesdes
potencialmente malignas e o possivel comportamento bioldgico diferenciado dos CCE
diagnosticados em adultos jovens (CHITAPANARUX; LORVIDHAYA,; SITTITRAI, 2006;
LLEWELLYN; JOHNSON; WARNAKULASURIYA, 2001, 2004b; SASAKI et al., 2005;
VENTURI; CARDOSO, 2004). Tal situacdo evidencia a necessidade de novos estudos que
permitam ampliar o conhecimento a respeito dos fatores de risco relacionados ao cancer de
cavidade oral em adultos jovens e sua relacdo com desfechos desfavoraveis como o 6bito.

Nesse sentido, de modo a colaborar com a definicdo de politicas publicas para a
prevencdo do cancer de cavidade oral em adultos jovens, o presente estudo objetiva descrever
o perfil epidemioldgico e os fatores relacionados ao CCE em adultos jovens brasileiros e sua
relacdo com o 6bito, no periodo de 1985 a 2017.



Rlevisiio da Litoratura
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia do cancer de cavidade oral

O céncer de cavidade oral € um problema de saude publica que apresenta taxas de
incidéncia e mortalidade bastante variaveis em todo 0 mundo (GUPTA; JOHNSON; KUMAR,
2016). No ano de 2018, foram estimados aproximadamente 354.864 casos novos de canceres
de labio e cavidade oral, destes, 258.013 ocorreram em homens. Para a América Latina e Caribe,
neste mesmo ano, foram estimados 19.898 casos novos, correspondendo a 5,6% dos casos
diagnosticados em todo o mundo. O tumor foi responsavel em 2012, a nivel mundial, por
145.353 Obitos, e em 2018, por 177.384 @bitos, representando um crescimento de 18% no
namero de mortes pela doenca em cinco anos (FERLAY et al., 2015; IARC, 2018).

O Brasil apresenta a terceira maior incidéncia de cancer de cavidade oral do mundo,
atras apenas da India e da antiga Tchecoslovaquia. O INCA estimou para cada ano do triénio
2020 - 2022, na populacéo brasileira, a ocorréncia de 15.190 novos casos de cancer de cavidade
oral, representando um risco estimado de 10,69 e 3,71 casos novos a cada 100 mil habitantes,
respectivamente, para homens e mulheres (INCA, 2019b).

A distribuicdo da incidéncia de cancer de cavidade oral por regibes geograficas
brasileiras também & varidvel, onde a maioria dos casos sao esperados para as regides Sudeste
(7.780 casos) e Nordeste (3.300 casos), seguidas das regides Sul (2.620 casos), Centro-oeste
(980 casos) e Norte (510 casos). As Regides Sudeste e Nordeste concentram 73% da ocorréncia
de casos novos da doenca, sendo que, na primeira encontra-se pouco mais da metade dessa
incidéncia, sendo quase 74% dos casos diagnosticados em homens (INCA, 2019b).

No Brasil, o tumor é o quinto mais frequente em homens e o décimo terceiro entre as
mulheres (INCA, 2019b). Mudancas de habitos no sexo feminino séo apontadas como possiveis
causas da reducdo da proporc¢éo de casos entre homens e mulheres diagnosticados com cancer
de cavidade oral, representando cerca de 1,5 casos em homens para 1 caso em mulheres (LEITE
etal., 2010; MELO et al., 2010).

Hussein e colaboradores (2017), através de uma revisdo sistematica, mostraram uma
tendéncia ao aumento dos casos de cancer de cavidade oral em adultos jovens em todo o mundo,
revelando, quanto a prevaléncia dessa neoplasia, uma heterogeneidade significativa em todos
o0s estudos (p <0,0001), apontando que as taxas de incidéncia parecem estar determinadas em

parte por género, regido, habitos sociais e raca. E importante salientar que devido a raridade
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dos casos em adultos jovens, a maioria dos estudos inclui uma amostra pequena, o que pode
levar a resultados conflitantes e ndo representativos quando considerados o nimero de casos
desta doencga em individuos com até 40 anos (AHMAD et al., 2009; MALLET et al., 2009).

A incidéncia do cancer de cavidade oral em adultos jovens pode ser variavel a depender
da idade considerada como ponto de corte em cada estudo. De modo geral, estudos
retrospectivos tém indicado uma baixa incidéncia da doenga em adultos jovens
(WARNAKULASURIYA, 2009), com tendéncia ao aumento do numero de casos (FANG et
al., 2014; IAMAROON et al., 2004; PATEL et al., 2011). Estudos que consideram 45 anos
como o ponto de corte, observaram que a incidéncia de cancer de cavidade oral, em adultos
jovens, apresenta risco estimado de 6,7 casos novos a cada 100 mil individuos da populacéo
geral (LLEWELLYN; JOHNSON; WARNAKULASURIYA, 2004b).

Entre os tumores da cavidade oral, o CCE ¢ o tipo histopatolégico mais comum. A
lingua e o0 assoalho de boca sdo os sitios anatdbmicos mais acometidos pela doenca e com pior
progndstico, inclusive entre adultos jovens (HONORATO et al., 2009; HUSSEIN et al., 2017;
MALLET et al., 2009). Em um estudo desenvolvido no Sudeste da Inglaterra para o periodo de
2000 a 2004, onde foram diagnosticados 8.700 casos de canceres de cabeca e pescogo, 6.663
casos (76,6%) correspondiam a CCE, sendo que 21,7% destes encontravam-se no momento do
diagndstico em estadio avancado (estadio 1V) da doenca (DOOBAREE et al., 2009).

Assim como outros carcinomas, o risco de surgimento do carcinoma oral aumenta com
a idade, principalmente em homens, apresentando uma ocorréncia mais expressiva entre
individuos acima dos 55 anos (MELO et al., 2010; SCULLY; BAGAN, 2009;
WARNAKULASURIYA, 2009). De forma semelhante, estudos apontam que a prevaléncia de
fatores de risco para a doenca, tabagismo e etilismo, ascende com o passar dos anos (SUN;
FANG; GUO, 2015; BLANCHARD et al., 2016; FONSECA et al., 2014; SHARMA; SINGH,
2016).

Considerando a relacdo de variaveis socioecondmicas com o cancer de cavidade oral,
Ganesh, John, Saravanan (2013) identificaram diferenca estatisticamente significativa na
prevaléncia de cancer de cavidade oral entre os diferentes niveis de alfabetizacdo e ocupacao.
Outros estudos encontraram para os individuos com menor nivel educacional OR variando de
1,0 (IC95%: 0,7-1,4) a 3,65 (1C95%: 1,88-7,08) em compara¢cdo com niveis mais altos e a
ocorréncia de cancer (BOSETTI et al., 2001; JOHNSON et al., 2010). Em relacdo a raca,
Doobaree et al. (2009) observaram maior frequéncia de cancer em adultos jovens brancos em

comparagdo com as outras racas.
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A situagdo conjugal é uma variavel social que ao ser analisada em estudo caso-controle
realizado na Dinamarca com 161 casos e 400 controles, observou-se, um risco duas vezes maior
para CCE em cavidade oral em individuos divorciados (OR = 2,3; 1C95% 1,1 — 4,6), mesmo
apos ajuste para tabagismo e etilismo (BUNDGAARD et al., 1995).

Uma associagao entre o cancer de cavidade oral e o exercicio de determinadas profissdes
foi revelada em alguns estudos (KOMOLMALAI et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2008). A
exposicdo ocupacional ao sol, importante fator de risco para o cancer de labio, foi encontrada
em 36,2% do pacientes portadores de CCE (GERVASIO et al., 2001). Santos et al. (2012)
identificaram, principalmente, profissdes como pedreiro (14,1%) e trabalhadores agricolas
(11,7%) como as de maiores risco ao CCE. Komolmalai et al. (2015) observaram em um estudo
envolvendo uma amostra de adultos jovens com até 40 anos que os trabalhadores independentes
(63,9%) e de atividades agricolas (13,9%) apresentavam o maior risco para o desenvolvimento
destes tumores.

A mortalidade por cancer de cavidade oral acomete indistintamente individuos de todas
as idades, sexo e raga/cor (STEWART; KLEIHUES, 2003; WUNSCH FILHO; MONCAU,
2002). Sendo que os principais fatores, apontados na literatura como relacionados a mortalidade
por CCE, sdo o diagndstico tardio (NASEER; NAZ; MAHMOOQOD, 2016; ZHANG et al., 2017),
a localizacéo do tumor em lingua e assoalho de boca (MILLER et al., 2019), o diagnéstico em
estadios avancados (COSTA et al., 2018; SCHNEIDER et al., 2014) e, a classe social mais
baixa (FERLAY et al., 2015; PEARCE; HOWARD, 1986).

No que diz respeito aos fatores socioecondmicos, Sakamoto et al. (2019), referiram que
houve decréscimo significativo (p <0,05) nas taxas de mortalidade por cancer de cavidade oral
com o aumento dos valores das rendas médias e do indice de Desenvolvimento Humano
Municipal (IDHM), que é uma medida composta de indicadores de trés dimensdes do
desenvolvimento humano: longevidade, educacdo e renda. Os resultados apontam ainda que as
desigualdades socioecondmicas das cidades influenciam nas taxas de mortalidade pela doenca.
Ferlay e colaboradores (2015) observaram que, em termos de incidéncia e mortalidade, as
regibes menos desenvolvidas sdo as mais afetadas pelo cancer de cavidade oral, onde ocorreram
aproximadamente 77% das 145.000 mortes registradas no mundo em relagdo a doenca.

No Brasil, ocorreram no ano de 2015 cerca de 4.672 ¢bitos por esta neoplasia em
homens e 1.226 em mulheres, distribuidos em todo territorio nacional (BRASIL, 2017). Para
0 ano de 2017 a mortalidade por cancer de cavidade oral no pais alcangou 8.126 6bitos, dos
quais aproximadamente 452 casos (5,6%) ocorreram em individuos com até 44 anos, sendo, a

maioria das mortes pela doenca concentrada nas regides Sudeste (48%) e Nordeste (23,5%)
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(BRASIL, 2017). Santos, Batista, Cangussu (2010) notaram, através de dados dos registros de
cancer brasileiros, que a maioria dos individuos com CCE em cavidade oral chega aos centros
especializados com a doenca em estadio clinico avancado, resultando em longos periodos de
tratamentos e progndstico desfavoravel.

O atraso no diagndstico permeia o fato de que as lesdes iniciais sdo geralmente
assintomaticas, ndo sendo valorizadas pelo individuo, ou mesmo pelo profissional de saude
despreparado; pela dificuldade de acesso ao servi¢o de saude, desinformacdo, ente outros
(NASEER; NAZ; MAHMOOD, 2016; SANTOS; BATISTA; CANGUSSU, 2010). Acredita-
se que detectar o CCE em estadio precoce é o meio mais eficaz de reduzir a morbidade,
complexidade e magnitude do tratamento, assim como as complicacdes da neoplasia,
independente da faixa etaria estudada. Uma vez que o0s avangos na terapia oncoldgica,
observados nos ultimos anos, ndo foram suficientes para aumentar a taxa de sobrevida em 5
anos, ou menos, nos casos de cancer de cavidade oral (HONORATO et al., 2009).

A sobrevida de adultos jovens com cancer de cavidade oral avaliada em alguns estudos
revela que os habitos carcinogénicos ndo foram associados significativamente a mesma
(HYAM et al., 2003; MARTIN-GRANIZO et al., 1997; VENESS et al., 2003). Sendo que,
para alguns autores, as taxas de sobrevida do CCE sdo semelhantes entre os adultos jovens e
mais velhos (GALVIS et al., 2018a) mesmo depois de controlar os principais indicadores
progndsticos, demogréaficos e de comorbidade (PYTYNIA et al., 2004).

2.2 Cancer de cavidade oral e fatores associados

As neoplasias podem apresentar caracteristicas histoldgicas distintas, sendo, para o
cancer da cavidade oral, a maioria dos casos histologicamente classificados como CCE, também
chamado de carcinoma espinocelular, carcinoma escamocelular ou carcinoma epidermdide
(CHINN; MYERS, 2015; NEVILLE; DAY, 2002). As lesdes se localizam com maior
frequéncia na lingua e assoalho bucal, mas podem também apresentar-se em palato, gengiva,
mucosas, entre outras areas da cavidade oral (CARLI et al., 2009; DAHER; PEREIRA,
OLIVEIRA, 2008; FLORES-RUIZ et al., 2018).

O conhecimento do tipo histolégico de cancer e seu grau de diferenciacéo possibilitam
a escolha do método de tratamento a ser empregado e a previsdo prognostica de acordo com o
seu comportamento bioldégico (CARNIELLI et al., 2018). Grande parte dos canceres de
cavidade oral sdo prontamente acessiveis a bidpsia e identificacdo precoce, contudo,
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aproximadamente a metade evolui para 6bito dentro de cinco anos e j& podem ter desenvolvido
metastase no momento em que a lesdo primaria é descoberta. Quando esses tumores séo
identificados em estadio inicial, a sobrevida de cinco anos pode exceder 90% dos casos
(SCUTTI et al., 2016).

Os hébitos que sdo adquiridos ao longo da juventude, muitos deles para melhorar as
relagbes com 0s grupos, ou para a insercdo nestes, a fim de suprir a necessidade de
pertencimento sentida de modo exacerbado na adolescéncia, expde os individuos a fatores
prejudiciais a salde no presente, e principalmente no futuro, quando a acdo cumulativa desses
agentes se manifesta (DIAS; SAITER; CUNHA, 2015). Séo classificados como fatores
extrinsecos (agentes externos ou fatores comportamentais) aqueles passiveis de serem evitados
e estdo escondidos na atmosfera ambiente, no local de trabalho, nos alimentos e nas préaticas
pessoais. Sao eles: o tabagismo, o consumo de bebidas alcoodlicas, o comportamento sexual, a
alimentacdo e a exposicdo a luz solar. Os fatores intrinsecos incluem a condicéo sistémica
individual e suscetibilidade genética (LEITE; GUERRA; DE MELO, 2005; SANTOS et al.,
2012).

Em todo o mundo, 25% dos céanceres de cavidade oral sdo atribuiveis ao consumo de
tabaco e 7 a 19% ao consumo de bebidas alcoodlicas, sendo esses 0s principais fatores de risco
extrinsecos para a doenca (MUWONGE et al., 2008; PETTI, 2009), principalmente em
consumo sinérgico, onde Mello et al. (2019) observaram associag¢ao positiva com a ocorréncia
de CCE em cavidade oral (OR = 5,37; 1C95% = 3,54-8,14). Outros fatores para o
desenvolvimento do cancer de cavidade oral incluem o historico familiar, a exposicao a agentes
bioldgicos, como o papilomavirus humano (HPV), bem como o consumo alimentar,
principalmente em adultos jovens quando os principais fatores de risco para a doenga néo estao
presentes (LLEWELLYN; JOHNSON; WARNAKULASURIYA, 2001; VENTURI;
CARDOSO, 2004).

2.2.1 Tabagismo

O tabagismo tem sido indicado como o fator extrinseco isolado mais importante para o
desenvolvimento do CCE (BRENER et al., 2007; WARNAKULASURIYA; SUTHERLAND;
SCULLY, 2005). Em estudos envolvendo individuos diagnosticados com carcinomas orais o
namero de fumantes é duas a trés vezes maior do que na populacdo em geral (ANDRADE;
SANTOS; OLIVEIRA, 2015; NEVILLE; DAY, 2002). Dados do Sistema de Informagéao sobre
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Mortalidade no Brasil (2017) revelam que o risco de ébitos por cancer de cavidade oral em
fumantes é considerado trinta vezes maior que em ndo fumantes.

Além das inimeras substancias toxicas presentes no tabaco e na fumaca que dele se
desprende, o efeito das altas temperaturas causadas pela exposi¢do continua ao calor produzido
pela combustdo do tabaco séo lesivas aos tecidos bucais, uma vez que potencializam as
agressdes sobre a mucosa oral (INCA, 2002). Em estudo realizado por Brener et al. (2007) a
participacdo do tabaco na carcinogénese oral variou em funcdo do tipo de tabaco (fumado,
mascado, em p0, adicionado ou ndo a substancias adocantes e aromatizantes), do tempo relatado
do hébito, idade de inicio e associa¢do ou ndo com o etilismo. O consumo de cachimbo e charuto
acarreta um risco de cancer de cavidade oral muito maior que o fumo de cigarros
industrializados. Franco e colaboradores (1989) encontraram para esses tipos de tabaco,
respectivamente, odds ratio (OR) 27,5 (IC95% 3,0-256) e OR 19,4 (IC95% 1,5-249).

A prética do “fumo invertido”, popular em culturas isoladas da india e América do Sul,
parece oferecer maior risco para carcinogénese oral, uma vez que nesse tipo de fumo o lado
aceso de um charuto ou cigarro feito a méo é exposto a cavidade oral (BYAKODI et al., 2012).
O tabaco sem fumaca (rapé e tabaco para mascar) também favorece o aparecimento do cancer
de cavidade oral, uma vez que os residuos deixados entre a mucosa jugal e lingua apresentam
um tempo mais prolongado de contato com a mucosa oral, permitindo desta maneira a agéo das
substancias carcinogénicas do tabaco (FREITAS et al., 2016; LEITE; GUERRA; DE MELO,
2005; MUWONGE et al., 2008). lype e colaboradores (2004), em estudo desenvolvido na india,
observaram que a mastigacdo do tabaco foi a pratica mais comum entre os adultos jovens.

Segundo Batista et al. (2011), o tabaco é lider nas causas de mortes passiveis de
prevencdo no mundo. Além disso, o inicio do tabagismo em idade precoce esta associado ao
aumento da chance de uso de outras substancias, como o consumo de bebidas alcoodlicas e
drogas ilicitas. Para alguns autores, o primeiro contato com o cigarro geralmente ocorre na
adolescéncia, onde a maioria dos adultos fumantes ja eram tabagistas aos 18 anos (CURRIE et
al., 2012; HALLAL et al., 2009). Stingone et al. (2013) apontam gue o habito de fumar iniciado
antes dos 17 anos expde o individuo a um risco 2,7 vezes (IC95% 2,07-3,52) maior de
desenvolver um cancer de cavidade oral. Llewellyn, Johnson, Warnakulasuriya (2004a)
identificaram risco ainda maior de desenvolvimento da doenca quando o consumo foi iniciado
antes dos 16 anos (OR 19,5; 1C95% 1,3-286,8).

Dados da PeNSE, revelaram que entre os estudantes do 9° ano do ensino fundamental
(antiga 8?2 série), a experimentacdo do cigarro foi de 19,6% em 2012 caindo para 18,4% em

2015, sendo, nos dois anos da pesquisa, a maior frequéncia de experimentacdo observada na
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Regido Sul, com 28,6% em 2012 e 24,9% em 2015 e a menor, na Regido Nordeste com 14,9%
e 14,2%, respectivamente (IBGE, 2013, 2016). Outro estudo utilizando dados secundarios,
provenientes de um inquérito realizado nas capitais do sul do Brasil entre 2002 e 2004,
envolvendo uma amostra de 3.690 escolares de 13 a 15 anos, concluiu que a prevaléncia do
tabagismo entre os escolares residentes nas trés capitais brasileiras € elevada (41%) e os fatores
associados significativamente ao tabagismo, nas capitais, eram: i) ter individuos fumantes entre
0S amigos e ii) estar exposto a fumaca ambiental do tabaco fora de casa, sendo 0 maior risco
observado na cidade de Porto Alegre com OR 9,12 (IC95% 4,48-18,74) e OR 3,83 (IC95%
3,61-4,07), respectivamente (HALLAL et al., 2009).

Quanto mais precoce a idade do inicio do uso do tabaco, maior tempo de exposicao,
probabilidade de dependéncia e consequentemente maior o risco de desenvolver o cancer
(INCA, 2013). Stanford-Moore et al. (2018) constataram que o tempo de exposi¢do tem relacéo
direta com o risco de cancer de cavidade oral. Os autores encontraram OR 1,02 (IC95% 0,75—
1,39) para aqueles individuos que apresentam o habito de fumar durante 1 a 19 anos, OR 4,55
(1C95% 3,32-6,22) quando esse habito ocorria por 40 a 49 anos e OR 5,83 (IC95% 3,97-8,57)
nos casos de tabagistas a mais de 50 anos. Além das multiplas exposicOes, estudos apontam que
o efeito do tabaco é dose dependente, de modo que Andrade, Santos e Oliveira (2015), em um
estudo caso controle no nordeste brasileiro, constataram que fumar mais de 20 cigarros por dia
aumenta o risco de desenvolver cancer de cavidade oral (OR 6,64; IC95% 2,07-21,32). Garrote
et al. (2001) observaram que fumar entre 20 e 29 cigarros por dia gera um risco de 9,63 (1C95%
4,28-21,64) e aumentando o consumo para além de 30 cigarros por dia esse risco chega a 20,77
(1C95% 8,93-48,30).

O risco relativo de cancer de cavidade oral em fumantes comparado ao risco em nao
fumantes, também depende da dose ou quantidade de tabaco usado e do tempo de consumo,
variando de 4 a 15 vezes mais chance de desenvolver a neoplasia entre os tabagistas do que os
ndo tabagistas (INCA, 2002; IARC, 2004; WARNAKULASURIYA; SUTHERLAND;
SCULLY, 2005). Stingone et al. (2013) analisando as taxas de risco para os individuos que
declararam ser tabagistas (OR 3,14; 1C95% 2,36-4,20) e 0s que negaram o habito (OR 1,37;
IC95% 1,04-1,81), identificaram uma diferencga de 1,77 no risco entre esses grupos. Garrote et
al. (2001) observaram que aqueles individuos que referiram ter abandonado o habito de fumar
a menos de dez anos o risco foi de 2,32 (1C95% 1,11-4,81), ja para aqueles ex-tabagistas a mais
de dez anos o risco cai para 0,37 (IC95% 0,16-0,85).

Diferentes autores apontam que em adultos jovens os fatores associados a piores

desfechos sdo semelhantes aos preditores conhecidos em pacientes mais velhos (COSTA et al.,
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2018; FRARE et al., 2016; FRIEDLANDER et al., 1998; HILLY et al., 2013; KAPILA,
NATARAJAN; BOAZ, 2017; MILLER et al., 2019), sem diferencas no consumo de bebidas
alcoolicas e tabaco (BEENA et al., 2016), com caracteristicas clinico-patologicas e com taxas
de sobrevida similares entre os dois grupos (GALVIS et al., 2018a). A populacéo socialmente
desprivilegiada tende a ter maior contato e de forma mais precoce com o0 uso de tabaco e
ingestdo de bebidas alcoodlicas, bem como, a precérias condigdes de saude bucal, menor nivel
de escolaridade e caréncias nutricionais que sdo agravantes ao problema do cancer da cavidade
oral (BERTO; CARVALHAES; MOURA, 2010; BORGES et al., 2009; VARGAS et al.,
2017).

2.2.2 Consumo de bebidas alcoodlicas

O consumo de bebida alcodlica esta entre os principais fatores de risco para o cancer da
cavidade oral, porém, apresentando menor impacto no risco desta doenca do que aquele
induzido pelo tabagismo. Além desta patologia, 0 abuso de bebidas alcoodlicas esta envolvido
em mais de 60 causas diferentes de doencas (SCULLY; BAGAN, 2009; SZYMANSKA et al.,
2011). O uso precoce de bebidas alcodlicas também estd associado a problemas de salude na
idade adulta, e aumento significante no risco do individuo se tornar consumidor compulsivo ao
longo da vida (MCCAMBRIDGE; MCALANEY; ROWE, 2011; WUNSCH FILHO, 2013).
Para Currie et al. (2012) o insucesso escolar, acidentes, violéncias e outros comportamentos de
risco, como uso de drogas ilicitas, tabagismo e sexo desprotegido estao igualmente relacionados
ao consumo excessivo de bebidas alcodlicas na adolescéncia.

O excesso de ingestdo de bebida alcodlica, isoladamente, aumenta o risco para 0S
carcinomas de orofaringe, especialmente os tumores de assoalho bucal e lingua, devido o
contato direto com as mucosas bucais (WHO, 2011). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
considera como consumo abusivo beber 60g ou mais de bebida alcodlica por semana. De forma
comparativa pode-se considerar que 10g de bebida alcodlica equivale a um copo de cerveja
(285 ml), uma taca de vinho (120 ml) ou uma dose de bebida destilada (30 ml) (BOYLE;
BOFFETTA, 2009). De acordo com o levantamento da OMS, em 2003, 32,4% dos homens e
10,1% das mulheres com 15 ou mais anos de idade no Brasil fizeram uso episodico abusivo de
bebidas alcodlicas (WHO, 2011).

A experimentacao da bebida alcodlica avaliada na PeNSE de 2012 indicou que 66,6%
dos escolares brasileiros do 9° ano do ensino fundamental ja haviam testado bebidas alcoolicas,
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sendo esse consumo maior nas Regides Sul (76,9%) e Centro-Oeste (69,8%) e menor nas
Regides Norte (58,5%) e Nordeste (59,6%) (IBGE, 2013). Na edic¢do de 2015 da PeNSE foi
observada uma reducdo para 55,5% na experimentacdo da bebida alcodlica, com frequéncia
maior entre as meninas (56,3%) e estudantes de escolas publicas (56,2%) (IBGE, 2016). Costa
et al. (2018) confrontando as caracteristicas clinico-patoldgicas e o prognostico para o CCE em
pacientes adultos jovens e idosos identificaram uma frequéncia de 67% de etilistas entre os
individuos até 40 anos, que se mostrou sem diferenca estatistica (p=0,91), em comparagdo com
0s idosos.

Diversos estudos transversais relacionados ao CCE em cavidade oral e os habitos de
consumo de tabaco e/ou bebidas alcodlicas em adultos jovens até 40 anos revelam que a
prevaléncia desses habitos é alta (FONSECA et al., 2014; HARRIS et al., 2010; I'YPE et al.,
2004; LACY etal., 2000; O'REGAN et al., 2006; SHARMA; SINGH, 2016), sendo encontrada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos de adultos jovens e idosos por alguns
autores (LACY et al., 2000; O'REGAN et al., 2006; PYTYNIA et al., 2004; SIRIWARDENA
et al., 2006), mas para a maioria deles, os resultados ndo sao significantes (BEENA et al., 2016;
COSTAcetal., 2018; FRARE et al., 2016; FRIEDLANDER et al., 1998; GALVIS et al., 2018a;
HILLY et al.,, 2013; HIROTA et al., 2008; KAMINAGAKURA et al., 2010; KAPILA,;
NATARAJAN; BOAZ, 2017, KOMOLMALAI et al., 2015; LIAO et al., 2006; MILLER et
al., 2019; VERSCHUUR et al., 1999).

O consumo abusivo e por longo tempo de todos os tipos de bebidas alcodlicas
contribuem para o aumento do risco das neoplasias de cabeca e pescoco. Contudo, a bebida
alcodlica mais frequentemente utilizada por uma determinada populacdo tende a ser aquela que
apresenta risco mais expressivo para os tumores desse tipo (WUNSCH FILHO, 2013). Estudos
apontam para um efeito mais potente decorrente do consumo de bebidas alcodlicas destiladas
na incidéncia de tumores de cavidade oral, faringe, laringe e eséfago ( FRANCO et al., 1989;
MELO et al., 2010; SZYMANSKA et al., 2011; ANDRADE; SANTOS; OLIVEIRA, 2015).
O consumo diario de 50g de bebida alcodlica aumenta em duas ou trés vezes o risco desses
tumores comparado aos nao consumidores de bebidas alcodlicas (BAAN et al., 2007;
ANDRADE; SANTOS; OLIVEIRA, 2015).

Pode ser observado nos estudos que para o consumo de bebidas alcoodlicas, assim como
para os demais fatores, o risco depende da dose e do tempo de exposicdo (ANDRADE;
SANTOS; OLIVEIRA, 2015). Tsai et al. (2014) observaram que o consumo diario de bebidas
alcodlicas apresentou OR 1,97 (IC 95% 1,37-2,84) e para a duracdo de consumo entre quinze
anos e um més até trinta anos OR 1,68 (IC 95% 1,11-2,55). Andrade, Santos e Oliveira (2015)
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encontraram para a frequéncia de consumo alta, OR 3,25 (IC 95% 1,03-2,84) e para duragéo de
consumo acima de 20 anos OR 3,53 (IC 95% 2,25-5,55). O tempo de exposicao e a combinacao
do abuso de bebida alcodlica e tabaco por longos periodos pode aumentar o risco de uma pessoa
desenvolver cancer de cavidade oral em mais de 40 vezes (GALBIATTI et al., 2013; MARUR;
FORASTIERE, 2008). Ao mesmo tempo, é importante ressaltar que nem todos os tabagistas e
etilistas desenvolvem uma neoplasia, o que indica que a variagéo individual da suscetibilidade
genética pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento da doenca (LIANG et
al., 2012).

2.2.3 Suscetibilidade genética

Todos os fatores etioldgicos para o cancer, de um modo geral, atuam na carcinogénese
alterando o material genético das células. Os mecanismos genéticos e moleculares implicados
nesse processo, muitas vezes compartilham alteragdes observadas em genes como RAS, RB1 e
TTP53, envolvidas no desenvolvimento de neoplasias em diferentes localizacdes anatémicas
(BERTRAM, 2001). Um dos subprodutos do processo de metaboliza¢do dos carcin6genos é a
formagéo de pontes ligando estas substancias reativas a propria molécula de DNA (“adducts”
ou aductos), outras alteracdes genéticas, como translocacfes, perdas cromossémicas,
amplificacdo génica, recombinacdo somatica ou ainda alteracbes epigenéticas, podem estar
envolvidas no processo de carcinogénese (FEINBERG; TYCKO, 2004; PERERA;
WEINSTEIN, 2000).

Os carcindgenos alteram, basicamente, quatro grupos de genes normais: 0S proto-
oncogenes, 0s genes supressores de tumor, 0s genes de reparo do DNA e 0s genes de controle
da apoptose (COLOMBO; RAHAL, 2009). Os primeiros sdo responsaveis por estimular a
multiplicagdo celular, enquanto os segundos evitam a multiplicagdo excessiva. Assim, 0
equilibrio entre as atividades dos proto-oncogenes e dos genes supressores de tumor asseguram
um crescimento celular normal, prevenindo o aparecimento de celulas geneticamente alteradas
e 0 aumento da taxa de mutagdo celular, o que ndo acontece com a acdo dos carcindgenos
(FEINBERG; TYCKO, 2004). Os genes de reparo do DNA sdo responsaveis por reparar as
células quando estas sdo alteradas por mutacfes, mantendo normais o genoétipo e o fendtipo
celular e, os genes de controle da apoptose estimulam ou inibem a morte celular (apoptose)
(CURIONI, 2008).
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As mutacBes genéticas podem ter duas origens: hereditaria (mutagGes ocorridas nas
células da linhagem germinativa dos pais) ou esporadica (muta¢Bes somaticas adquiridas ao
longo da vida). O acumulo de alteracdes genéticas atinge, eventualmente, um ponto critico, a
partir do qual passam a ocorrer alteracdes prejudiciais a célula (KOIFMAN, 2004; SOUZA et
al., 2014). Nos casos hereditarios, basta a ocorréncia de uma segunda mutagéo no alelo normal
para que a celula expresse o fenétipo de perda de funcéo, devido a presenca de dois alelos
mutantes para um mesmo gene na célula, beneficiando o desenvolvimento do céncer. No
entanto, é importante salientar que nem todo individuo que herda uma predisposi¢do genética
ird desenvolver o cancer. No cancer esporadico, é necessaria a ocorréncia de mutagdo em ambos
alelos dos respectivos genes ao longo da vida, para que a neoplasia se desenvolva, e por essa
razdo, a doenca aparece, geralmente, nas faixas etarias mais elevadas (BERTRAM, 2001;
CURIONI, 2008).

Os genes reguladores do metabolismo de substancias carcinogénicas, também podem
estar envolvidos no processo de carcinogénese. Ao absorver uma substancia estranha ao
organismo (xenobidtico), ela sera metabolizada, através de uma série de reacdes quimicas, a
fim de garantir sua posterior eliminacdo (BERTRAM, 2001). Estas reacGes podem ser
agrupadas em duas fases, com sistemas enzimaticos especificos em cada uma delas que, no
entanto, atuam de forma conjunta e coordenada. Na Fase | do processo de metabolizagcdo de
xenobidticos estdo envolvidas as enzimas da familia citocromo P 450 (CYPs), responsaveis por
ativar os compostos através de reacdes de oxidacdo, hidrolise ou reducdo, podendo ser
transformados em substéncias eletrofilicas. Alguns metabdlitos formados por esse processo de
ativacdo tém elevada reatividade, podendo apresentar grande genotoxicidade, e s&o
desintoxicados pelas enzimas da Fase 1. Nesta, através de outros sistemas enzimaticos (GSTS;
NATSs, entre outros), ocorre a biotransformagdo dos compostos eletrofilicos intermediérios
gerados pela Fase I, para compostos mais hidrofilicos, facilitando, desta forma, sua excre¢éo
pelo organismo (RAUNIO et al., 1995).

Como ndo sao todos os individuos expostos aos agentes agressores que desenvolve a
neoplasia, o risco para esta pode estar relacionado a suscetibilidade individual, modulada pelos
polimorfismos genéticos. Definidos como dois ou mais fenotipos resultantes de variagcdes
alélicas de ocorréncia simultanea nos genes que codificam as enzimas envolvidas no
metabolismo do tabaco e do alcool, e em genes de reparo do DNA (XPD, XPF, ERCC1, XRCC3
e XRCC1) (SHEN; JONES; MOHRENWEISER, 1998); assim como a interacdo entre eles,
podem alterar o resultado final da exposi¢éo e, portanto, tornarem-se um importante fator do

hospedeiro, favoravel ou ndo ao desenvolvimento do cancer (CABRAL et al., 2010; CURIONI,
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2008; DATTA et al., 2007; GATTAS et al., 2006; PETERS et al., 2006; SUZUKI et al., 1992).
Algumas combinag¢bes como aquela da CYP1A1 com o gendtipo nulo de GSTM1 parecem
predispor a um risco mais elevado de cancer de cavidade oral e pulmdo em fumantes (NAIR;
BARTSCH, 2001).

No caso particular dos tumores da cavidade oral, ttém sido identificadas, na
literatura, diversas alteracbes dos sistemas enzimaticos envolvidos no processo de
metabolizacdo do fumo e do alcool, que, desta forma, desempenham um papel crucial no
processo de formacdo destas neoplasias. Polimorfismos do gene CYP1A1 foram associados com
maior risco de desenvolver cancer, inclusive o CCE (GATTAS et al., 2006; LEICHSENRING
et al., 2006). A variante CYP1A1 m1m2 juntamente com o uso do tabaco desempenha papel
significativo no cancer oral e da faringe (VARELA-LEMA et al., 2008). Polimorfismos em
GSTM1 e GSTTL1 tém papel importante na carcinogénese oral, apds a exposi¢do ao tabaco
(DUARTE et al., 2008; PATEL et al., 2008; SHARMA et al., 2006; VARELA-LEMA et al.,
2008; YADAV et al., 2009; ZHUO et al., 2009), sobretudo em GSTM1 (GARCIA et al., 2009).
O genotipo GSTML1 nulo esteve associado também com risco de recorréncia locorregional e
menor sobrevida nos pacientes com CCE (GARCIA et al., 2009).

Os tumores da cavidade oral representam um dos exemplos de demonstracdo dos
mecanismos de interacdo genético-ambiental, através do qual a exposicdo a agentes
xenobioticos apresenta riscos heterogéneos de cancer, dependendo do tipo de
polimorfismos genéticos das enzimas de Fase | e Fase Il presentes entre os individuos
expostos, como foi evidenciado em estudo brasileiro (GARCIA et al., 2009). Os autores
perceberam que o consumo de mais de 30 macgos/ano de cigarro associado ao polimorfismo
CYP1ALl p.lled62Val e o consumo de mais de 30g/l/d de bebidas alcoodlicas associado ao
polimorfismo 15XRCC1-194Trp aumentou em aproximadamente nove vezes o risco de CCE.
Zheng e Luan (2001) observaram riscos elevados de cancer de cavidade oral e laringe em
individuos com reduzida atividade em outro sistema enzimatico envolvido no metabolismo dos
agentes toxicos, 0 UGT1A7 (OR 3,7; IC95% 1,7-8,7), identificando um aumento do risco em
relacdo ao historico de consumo do tabaco: OR 3,7 (1C95% 1,1-12,0) em fumantes leves e OR
6,1 (1C95% 1,5-25,0) em fumantes cronicos, inexistindo associa¢do com individuos que nunca
fumaram.

Em estudo caso-controle de cancer de cavidade oral, Sreelekha et al. (2001) observaram
um excesso de gendtipos nulos de GSTT1 e GSTM1 entre casos comparado aos controles (com
OR, respectivamente, de 2,5 e 1,3, sem significancia estatistica), além de que a distribui¢do de

gendtipos de CYP1AL1 m2 (ile/val) entre pacientes com cancer de cavidade oral apresentou-se
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também distinta daquela observada em controles (OR 5,3; 1C95% 1,0-26,3), evidenciando o
maior risco de cancer de cavidade oral nos individuos com capacidade diminuida de neutralizar
0s metabdlitos intermediarios, altamente carcinogénicos, formados no processo de
metabolizacdo de agentes toxicos (HAND et al., 1996). No Brasil, Drummond e colaboradores
(2004) em estudo caso-controle (70 casos de cancer de CCE de cavidade oral e 82 controles)
observaram associa¢do com o genétipo GSTM1 nulo (OR 2,53, 1C95% 1,22-5,24) em pacientes
do sexo masculino. Com associacdo particularmente elevada para os tumores do assoalho da
boca (OR 3,67; 95% IC 1,4-12,1).

Alguns estudos relataram diferenga nos alelos envolvidos no metabolismo de
carcindgenos em jovens e individuos mais velhos (GAWECKI et al., 2007; KOSTRZEWSKA-
POCZEKAJ et al., 2013). Nesses estudos, individuos mais jovens apresentaram maior
coocorréncia de gendtipos de risco (GSTM1 (-) e Nat 2 * 4 / 6A) e ocorréncia reduzida do
genotipo XPD responsavel pelo reparo do DNA, aumentando a fragilidade cromossémica em
jovens. Galvis et al. (2018a) ao investigar o significado progndstico da imunoexpressao do ciclo
celular e proteinas locais de invasdo nos CCE de cavidade oral em adultos jovens (< 40 anos),
descreveram diferencas em C-ErbB2, EGFR (p = 0,042), MMP-9 (p = 0,001) e expressdes de
SMA entre adultos jovens e individuos mais velhos, que podem estar associadas ao
desenvolvimento inicial incomum de cancer de cavidade oral em pacientes jovens. No estudo
desenvolvido por Thomas et al. (2012), também com adultos jovens, todas as 45 amostras
analisadas foram positivos para expressdo de EGFR. Sete (15,6%) apresentaram baixos niveis
de expressdo de EGFR, enquanto 38 (84,4%) apresentaram altos niveis (2+ ou 3+) de expressdo
de EGFR. Em relacdo a sobrevida a taxa de risco “alta versus baixa expressao” apresentou OR
3,1 (IC95% 0,4 - 406,9).

Outro gene analisado na carcinogénese das neoplasias da cavidade oral € o gene
p53 que apresenta-se frequentemente superexpresso em Vérias localizagdes neoplasicas. O
polimorfismo prolina vs. arginina (Pro/Arg) no éxon 4 codon 72 deste gene tem sido sugerido
como ponto critico na suscetibilidade para o desenvolvimento de neoplasias (TANDLE;
SANGHVI; SARANATH, 2001). Nagpal et al. (2002) observaram uma importante reducdo na
frequéncia de homozigotos prolina (Pro/Pro) nos casos de CCE de cavidade oral infectados pelo
papiloma virus humano (HPV), possivelmente indicando maior suscetibilidade dos
homozigotos arginina (Arg/Arg) a infecgdo pelo HPV e o desenvolvimento de céncer da
cavidade oral. Hafkamp et al. (2004) relataram que o HPV foi mais comumente detectado em
cancer de cabeca e pescoco em adultos jovens devido a regulacdo negativa de pRb e pl6

superexpressa, tipos selvagens de expressdo de P53.
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A presenca de mutacfes nos éxons 5-9 do gene p53 parece ter um papel importante nos
tumores da cavidade oral. Entretanto, Lingen e colaboradores (2000), observaram que 81% dos
individuos com CCE em cavidade oral com menos de 40 anos apresentaram 0 gene p53
superexpresso, mas nao evidenciavam mutacdes nos éxons 5-9, conhecidas por existirem em
pelo menos 50% dos casos em individuos mais velhos, sugerindo vias moleculares distintas dos
tumores da cavidade oral em outras faixas etarias. Beena et al. (2011) demonstraram que o p53
foi mutado em 51,5% dos tumores em pacientes jovens, e uma intensa expressao de p53 foi
associado a tumores avancados. A mutacdo no gene p53 foi menos comum em jovens sem
historico de consumo de bebidas alcodlicas e uso de tabaco (SORENSEN et al., 1997).

Os MicroRNAs (miRNAs ou miRs), moléculas curtas, ndo codificaveis de RNA que
regulam a expressao génica, controlando a traducdo de RNA mensageiro (m), estdo envolvidos
nos processos bioldgicos do crescimento até a morte celular (CHANG et al., 2008). Os miRNAs
apresentam-se desregulados em varias neoplasias e podem atuar Como oncogenes e supressores
de tumores (CHANG et al., 2008; TRAN et al., 2010). Em tumores de cabeca e pescogo,
padrdes especificos de expressdo de miRNA foram detectados em linhagens celulares e tecidos
tumorais da hipofaringe, cavidade oral, laringe, nasofaringe e glandulas salivares (TRAN et al.,
2010). Hilly et al. (2016) observaram em estudo com individuos menores de 30 anos que
tumores agressivos apresentaram niveis mais altos de let-7c, miR-130a-3p, miR-361-5p, miR-
99a-5p, MiR-29¢-3p e let-7d-5p que tumores ndo agressivos (p <0,05), indicando uma
associacdo entre o cancer de cavidade oral agressivo e um padrdo de expressao distinto da
familia let-7.

Verschuur et al. (1999) notaram uma fragilidade da informacéo sobre o histérico
familiar de cancer, investigado em diferentes estudos, pois esse dado muitas vezes consta em
branco no prontuario médico, importante método de coleta dos dados. Estudos que comparam
adultos jovens e idosos, encontraram na amostra de adultos jovens um nimero maior de casos
com historico familiar de cancer (I'YPE et al., 2004; THOMAS et al., 2012; VERSCHUUR et
al., 1999). Beena et al. (2016) obtiveram uma correlacéao significativa (p <0,0001) entre CCE
de cavidade oral em pacientes adultos jovens e historia familiar de neoplasia maligna (8,2%)
guando comparado a pacientes mais velhos (1%). Martin-Granizo et al. (1997), Ahmad et al.
(2009) e Galvis et al. (2018a) ndo encontraram em seus estudos nenhum adulto jovem com
historia familiar de carcinoma de cabeca e pescogo.
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2.2.4 Qutros fatores

Estudos realizados no Brasil e no mundo mostraram que a vida sexual dos adolescentes
tem inicio cada vez mais cedo e que a precocidade esta associada ao sexo desprotegido e ao
maior nimero de parceiros ao longo da vida (IBGE, 2016; HENNESSEY; WESTRA;
CALIFANO, 2009; SHAFII; STOVEL; HOLMES, 2007). A relagdo sexual precoce, 0 ndo uso
de preservativos ou seu uso inadequado podem acarretar problemas como infeccdes
sexualmente transmissiveis (IST), virus da imunodeficiéncia humana (HIV), gravidez
indesejada e exposicdo ao virus relacionado a etiologia do cancer de colo de Utero e cavidade
oral, o papiloma virus humano (HPV) (CHATURVEDI et al., 2011).

Para alguns autores, apesar da falta de consenso sobre a etiopatogénese do cancer de
cavidade oral em adultos jovens, evidéncias sugerem uma relacdo da doenca com o HPV. A
semelhanca dos tecidos da boca com o trato genital e a constante exposicéo a fatores ambientais
irritantes e micro-organismos, torna provavel que o virus participe da mutagéo celular também
na mucosa oral (SOUZA; GONCALVES, 2009). Chaturvedi et al. (2011) apontam que a
infeccdo por este virus possa ser uma possivel explicacdo para o surgimento da doenca nesses
individuos, principalmente quando nio constam outros fatores associados. E importante
ressaltar que em estudo desenvolvido por Xavier et al. (2007) foi observado que a existéncia de
infecc@o anogenital por HPV néo parece ser fator predisponente para infeccao oral por HPV.

Evidéncias demonstraram que um comportamento sexual durante toda a vida
envolvendo um certo numero de parceiros com pratica de sexo oral (maior que cinco parceiros)
e vaginal (maior que 25 parceiros) estavam associados ao aumento do risco de infeccdo por
HPV nos casos de canceres da regido da cabeca e pescoco (YOUNG et al., 2015). Ja foram
identificados pelo menos 70 tipos geneticamente distintos de HPV. Entre eles, existem cepas
gue estdo associadas ao papiloma escamoso benigno em humanos (tipos 1, 2, 4 e 7) e outras de
alto risco (tipos 16 e 18) envolvidas na génese de diversos canceres, incluindo o de cavidade
oral (HENNESSEY; WESTRA; CALIFANO, 2009; SOUZA; GONCALVES, 2009). Os
subtipos HPV — 16, 18, 31 e 33 sdo as cepas mais fortemente associadas a displasia e ao CCE
(PETITO et al., 2017; SOUZA; GONCALVES, 2009). Chen et al. (2016) identificaram uma
interacdo significante entre o HPV 16/18 e a idade de inicio da relag&o sexual para o CCE em
cavidade oral (p <0,001).

Diferentes estudos com individuos de até 40 anos de idade, identificaram variadas
frequéncias com amostras positivas para 0 HPV em 29,4% dos casos (GALVIS et al., 2018b)
e, 4,4% dos casos (THOMAS et al., 2012). Gong et al. (2019) nédo identificaram nenhum
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resultado positivo para o0 HPV em individuos diagnosticados com cancer de cavidade oral.
Segundo estudo de Tachibana et al. (2019) forte expresséo do subtipo 16 do HPV foi observado
com maior frequéncia entre os adultos jovens do que entre os adultos mais velhos (33,3% vs.
8,1%; p = 0,045). Em estudo desenvolvido por Martinez et al. (2017) com pacientes abaixo dos
45 anos, o CCE relacionado ao HPV estava restrito a orofaringe.

A longo prazo, a radiacdo solar é capaz de produzir leses de significativa importancia
bioldgica como o cancer de labio (CZERNINSKI; ZINI; SGAN-COHEN, 2010). O risco para
esta neoplasia esta relacionado com a intensidade e o periodo de exposi¢do, bem como com a
quantidade de pigmentacdo dos tecidos. Assim, a exposicdo repetida e excessiva aos raios
solares, seja por motivos profissionais ou estilo de vida, por periodos superiores a 15 ou 30
anos, provoca alteracdes dos labios capazes de evoluir para o carcinoma (INCA, 2002;
RIZZATTI; SCHNEIDER; D’ORSI, 2011). A infancia é uma fase particularmente vulneravel
aos efeitos nocivos do sol e, a exposi¢do cumulativa e excessiva durante os primeiros 10 a 20
anos de vida aumenta muito o risco de cancer na fase adulta ou velhice (INCA, 2018). Pessoas
de pele clara, com pouca pigmentacdo meléanica, sdo as que apresentam o maior risco de
desenvolver carcinomas do labio (ANDRADE; SANTOS; OLIVEIRA, 2015; SCHNEIDER et
al., 2014).

O Brasil, se situa, geograficamente, em uma zona de alta incidéncia de radia¢cbes UVA
e UVB, que variam muito de uma regido para outra devido a dimensdo que o pais apresenta.
Vaérias condi¢cbes favorecem a exposicdo excessiva a radiacdo solar e podem justificar a alta
ocorréncia do cancer de pele entre os brasileiros, como por exemplo, o clima tropical; a grande
quantidade de praias; a estética ligada ao bronzeamento, especialmente entre os jovens; e 0
trabalho rural (COSTA; WEBER, 2004; INCA, 2019a; RIZZATTI; SCHNEIDER; D’ORSI,
2011). A populacdo de paises com clima similar ao do Brasil, devem adotar medidas
preventivas como uso de chapéus, camisetas e bonés, principalmente aqueles que necessitam
ficar diariamente ao ar livre; uso de protetor solar e protetor labial, durante todo o ano, com
fator de protecdo 15 ou mais, sempre reaplicados a cada duas horas; e evitar a exposi¢ao ao sol
entre 10h e 15h (CZERNINSKI; ZINI; SGAN-COHEN, 2010; INCA, 2018).

Pescadores, marinheiros, agricultores, trabalhadores da construcdo civil de pele clara
sdo frequentemente afetados pelo cancer de labio, uma vez que as radiacdes solares, ventos e
geadas ressecam os labios, causando-lhes alteragdes hiperceratoticas, como a queilite actinica,
que podem evoluir para neoplasias malignas (CZERNINSKI; ZINI; SGAN-COHEN, 2010).
Pesquisa realizada com 343 universitarios identificou que 38,4% dos estudantes expdem-se

entre duas e seis horas diarias nos finais de semana, com exposicao mais frequente, durante o
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verdo, apés as 15h (70,6% dos estudantes), sendo que desses individuos 43,7% também se
expdem entre as 10 e 15h (COSTA; WEBER, 2004). Rizzatti, Schneider, D’Orsi (2011)
observaram entre os moradores de Florianopolis com menos de 40 anos uma frequéncia de
80,5% de exposicao solar, sendo a utilizacdo do filtro solar a medida de protecdo mais adotada
(36,7% das mulheres e 10,5% dos homens).

Hébitos inadequados, como uma alimentacdo desequilibrada, na infancia e na juventude
podem ser fatores de risco para as doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) na idade adulta,
sendo cada vez mais evidente o papel da alimentacdo no controle e na prevencao dessas doencas
(BRASIL, 2006). Em relacdo ao cancer, verifica-se que, além do controle do tabaco,
modificacfes para uma dieta saudavel é uma eficiente medida de prevencédo para esta doenca
(BARRETO et al., 2005). Uma alimentacdo ndo saudavel pode oferecer ao individuo
substancias carcinogénicas tais como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos presentes em
alimentos cozidos ou processados em altas temperaturas, aminas heterociclicas pela pirolise de
alimentos céarnicos, pescados e nitrosaminas, que podem ser encontrados nos embutidos
(MARQUES; VALENTE; ROSA, 2009). Da mesma maneira, uma alimentacdo altamente
caldrica e com grandes quantidades de gordura aumenta a chance de desenvolver cancer em
varias localizac@es, incluindo aqueles da regido de cabeca e pescoco (BARRETO et al., 2005;
EDEFONTI et al., 2012).

Alguns tipos de alimentos se consumidos regularmente durante longos periodos de
tempo, parecem favorecer o desenvolvimento de cancer, oferecendo-lhe ambiente propicio para
o0 crescimento, multiplicacdo e disseminacdo. Estudos apontam essa relacdo positiva com o
cancer de cavidade oral entre as carnes processadas (OR 0,80), derivados animais (OR 0,65),
os fermentados ou salgados (OR 0,78), os alimentos ricos em amidos (OR 0,59), além de suas
combinacdes (OR 2,98; 1C95% 1,55-5,74) (HELEN-NG et al., 2012; MARCHIONI et al.,
2007; TOPORCOV et al., 2012). Diversos estudos tém demonstrado habitos alimentares pouco
saudaveis entre os adolescentes e adultos jovens, principalmente entre os que pertencem as
classes econdmicas mais favorecidas (LEVY et al., 2010; RAPHAELLI; PRETTO; DUTRA,
2016), consumindo principalmente alimentos ricos em gorduras, aglcares e sodio, contando
apenas com uma pequena ingestéo de frutas e hortalicas (TORAL; CONTI; SLATER, 2009).

Dentre os habitos considerados saudaveis, destacam-se o consumo de frutas (OR 0,44;
IC95% 0,25-0,75), vegetais crus (OR 0,28; 1C95% 0,17-0,47), peixe (OR 1,17; 1C95% 0,70-
1,96), leite (OR 0,33; 1C95% 0,19-0,55), iogurte (OR 0,83; 1C95% 0,54-1,28), arroz (OR 1,15;
IC95% 0,54-2,45), feijdo (OR 0,37; 1C95% 0,22-0,64) como potencial fator de prote¢do para

excesso de peso, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 (CURRIE et al., 2012;
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MARCHIONI etal., 2007; TOLEDO et al., 2010; TOPORCOV et al., 2012) e cancer, incluindo
0 de cavidade oral (GUPTA et al., 2017; PETERSEN, 2009; PETTI, 2009; TURATI et al.,
2015).

Dados da PeNSE realizada em 2015, revelaram que o consumo de guloseimas (doces,
balas, chocolates, chicletes, bombons ou pirulitos) em cinco dias ou mais na semana foi referido
por 41,6% dos escolares. Em conjunto com o consumo de biscoitos salgados (31,3%) e de
refrigerantes (26,7%), foram os marcadores de alimentacdo nao saudavel mais referidos pelos
escolares, reafirmando as conclusdes ja observadas na PeNSE de 2009 e 2012 acerca do padrédo
regular e elevado de consumo de alimentos ndo saudaveis por parcela significativa dos
estudantes brasileiros, com singela melhora no perfil de consumo dos escolares em comparacao
com o0 ano de 2009 (IBGE, 2013, 2016). Resultado semelhante foi constatado pela Pesquisa
Nacional de Saude em 2013, onde a populacdo brasileira apresentou alta prevaléncia de
consumo de alimentos ndo saudaveis, considerados fatores de risco para as DCNT (CLARO et
al., 2015).

2.3 Carcinogénese

A carcinogénese envolve um processo em varias etapas, tanto a nivel fenotipico quanto
a nivel genético, resultante do acimulo de multiplas mutacGes que, mesmo se tratando de uma
aberracdo incompativel com a vida, ndo é reconhecida como estranha pelo organismo (SOUZA
et al., 2014). Ndo ha um unico agente ou fator etioldgico (carcindgeno) isolado envolvido
nessas alteragdes, mas fatores extrinsecos e/ou intrinsecos, associados a uma dada frequéncia e
periodo de tempo de exposicdo. Devem ser consideradas, também, as caracteristicas individuais
de cada pessoa, que facilitam ou dificultam a instalagéo do dano celular (INCA, 2019b), sendo
provavel que mais de um fator seja necessario para produzir a carcinogénese por completo, até
apresentar os sinais clinicos da doenga (COLOMBO; RAHAL, 2009).

O processo de carcinogénese acontece em trés etapas. Na primeira, estagio de iniciagéo,
acontece a exposicao das células a uma dose suficiente de agentes carcinogénicos iniciadores,
capazes de produzir, de forma rapida e irreversivel, um dano permanente no DNA da célula,
alterando principalmente os &cidos nucléicos e, deixando esta célula em estado de laténcia, que
a torna potencialmente capaz de dar origem a um tumor no futuro. Em seguida, € necessario
que a célula passe pelo estagio de promogdo, pois a iniciacdo isoladamente, ndo é suficiente
para a formagdo tumoral. Neste estagio, a célula mutada recebe a acdo de agentes
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oncopromotores que colaboram com a transmisséo das lesdes do DNA para suas células filhas,
cooperando para a formagéo do tumor (INCA, 2019b).

Os agentes promotores podem ser agentes quimicos, processos inflamatoérios,
horménios, fatores que atuam no crescimento celular normal, ou atuam promovendo o0 aumento
da proliferacdo das células iniciadas, contribuindo para o desenvolvimento de mutacGes
adicionais nessas células alteradas, que gradualmente as transformam em células malignas
(INCA, 2019b). E importante destacar que os oncopromotores, via de regra, ndo tém acio
carcinogeénica e que, para conseguir efeito biologico, devem persistir no ambiente. Isto significa
que seus efeitos se revertem caso a exposicdo a eles seja suspensa, sendo esta a grande diferenca
existente, entre eles e 0s agente oncoiniciadores. J& no estagio de progressao, Ultima etapa da
carcinogénese, sob acdo dos agentes oncoaceleradores ocorre a multiplicacdo descontrolada e
irreversivel das células alteradas, uma vez que sdo ultrapassados 0s mecanismos que regulam a
replicacdo celular. Nesse estagio as primeiras manifestacdes clinicas da doenca sdo observadas,
ja estando instalada a neoplasia (INCA, 2002, 2019a).

O processo de carcinogénese quimica induzido pela exposi¢édo a fatores exdgenos, como
0 tabaco e a ingestdo de bebidas alcodlicas, tem sido amplamente estudado e relatado na
literatura cientifica nas Gltimas décadas. A fumaca obtida da queima do tabaco causa a formacgéo
de depositos de centenas de substancias quimicas nas vias aéreas e pulmdes. Dentre elas,
existem ao menos 60 carcindgenos confirmados, que podem induzir mutagcbes como quebras
de cadeia simples ou duplas do material genético celular. Aparentemente os de maior
importancia na génese tumoral sdo os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs) e N-
nitrosaminas. A maior parte desses carcindgenos é metabolizada pela via do citocromo P450,
onde sdo convertidos a formas moleculares polares altamente hidrossoltveis. Algumas dessas
formas intermediérias apresentam alta reatividade com o DNA, resultando na formacéo de
complexos de adigdo (COLOMBO; RAHAL, 2009).

O tabaco € um carcindégeno completo, pois possui componentes que atuam nos trés
estagios da carcinogénese. A nicotina, o principal aditivo conhecido presente no cigarro, pode
estar parcialmente envolvido no processo de desenvolvimento e progressao de tumores. Ela
atua modulando o fendtipo das células epiteliais normais pela ativacdo da Akt (uma
vascular. De um modo geral, acredita-se que 0 mecanismo carcinogénico mais importante,
induzido pelo tabaco, seja a formacéo de ligagdes estaveis do tipo covalente com o DNA, que
causam mutacdes permanentes em sequéncias génicas de importancia, oncogenes e genes
supressores de tumor (VIEIRA; AGUIAR; SOUZA, 2015). Howie et al. (2001) apontam que o
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etanol pode ter um efeito direto sobre a mucosa oral, alterando a homeostase das células
epiteliais e a estrutura da mucosa, aumentando a permeabilidade do epitélio. Assim, o etanol
atuaria como um agente facilitador para a penetracao de carcindgenos, tornando os tecidos mais
suscetiveis a sua acao.

Os mecanismos pelos quais o alcool atua como carcin6geno nao sdo completamente
conhecidos (CARRAD et al., 2008). Todavia, sugere-se que esses estejam associados ao seu
processamento metabdlico no organismo. O etanol quando ingerido € metabolizado no figado,
por meio da enzima alcool-desidrogenase (ADH), em acetaldeido (AD), que € altamente toxico
e carcinogénico. A partir dai o AD é convertido em acetato, uma substancia ndo carcinogénica,
por meio do aldeido-desidrogenase tipo 1l (ALDH2) (HAKENEWERTH et al., 2011,
YOSHIDA; HUANG; IKAWA, 1984). Tsai et al. (2014) afirmam que quando ha excessivo
consumo de bebida alcodlica, ocorre elevacao da concentracdo de AD na saliva, que tarda em
ser metabolizado devido a uma sobrecarga da sua via conversora em acetato, e da colaboracao
da microbiota oral que oxida o etanol transformando-o em AD, resultando em niveis de dez a
cem vezes maiores que no sangue. Jelski e Szmitkowski (2008) destacam que a quantidade de
acetaldeido a que as células ou os tecidos sdo expostos apds a ingestdo de bebidas alcodlicas
pode ser de grande importancia e pode, entre outros aspectos, afetar a carcinogénese.

A atividade total da ADH é significativamente maior em tecidos com cancer do que nos
Orgdos saudaveis. Além disso, ela é muito maior do que a atividade da ALDH2. Isto sugere que
as células tumorais tém uma maior capacidade de oxidacdo do etanol, mas menor capacidade
de remover o acetaldeido do que os tecidos normais (JELSKI; SZMITKOWSKI, 2008).
Individuos com deficiéncia de ALDH2 tendem a ter maior risco de desenvolver cancer de
cavidade oral associado a ingestdo de bebidas alcodlicas (CARRAD et al., 2008; MATSUO et
al., 2012).

Diversos estudos sugerem que existem interacdo sinérgica entre o alcool e o fumo no
desenvolvimento dos canceres. O consumo cronico de tabaco e de bebidas alcoodlicas
modificam a microbiota oral normal, facilitando a proliferacdo de bactérias aerdbicas capazes
de metabolizar etanol em AD. Além disso, a enzima ALDH2 presente na mucosa oral de
fumantes ¢ inibida devido as alteragdes do meio causadas pela mudanca na flora oral, resultando
no deposito de grandes quantidades de AD na saliva. Da mesma forma, o consumo cronico de
bebidas alcodlicas é aparentemente responsavel por uma maior ativacdo da via do citocromo
P450, tanto no figado como na mucosa gastrintestinal, levando provavelmente a uma acelerada
ativacdo de pro-carcinégenos presentes no cigarro em carcindgenos ativos (KOIFMAN, 2004;
ROSSING; VAUGHAN; MCKNIGHT, 1989; JELSKI; SZMITKOWSKI, 2008). Llewellyn,
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Johnson, Warnakulasuriya (2001) ressaltam que o etanol poderia ainda ter um efeito local
causando uma irritacéo na area.

Para alguns autores, nem todas as variacbes na ativacdo ou na detoxificacdo de
carcindgenos sao geneticamente determinadas. Idade, sexo e estado nutricional também
influenciam na dose interna de toxinas produzidas e assim interferem no risco de
desenvolvimento de cancer. Da mesma forma, a poténcia carcinogénica de uma substancia
quimica € determinada ndo somente pela atividade inerente de seu derivado eletrofilico, mas
também pelo equilibrio entre ativacdo metabdlica e reacBes de inativacdo (CARRAD et al.,
2008; ROSSING; VAUGHAN; MCKNIGHT, 1989).

Para Sciubba (2001) todo individuo, com histdrico de exposi¢do ou ndo aos fatores de
risco, que apresentem alguma lesdo suspeita de cancer deve ser criteriosamente investigado a
fim de determinar com precisao o seu diagndstico. Quando se trata de uma possivel neoplasia
maligna, o “padrdo ouro” para estabelecer a natureza de uma anormalidade da mucosa € o
exame histopatoldgico de material obtido por bidpsia da lesdo (INCA, 2002). Frente a um
resultado de malignidade, o tumor passara por um estudo anatomopatol6gico para determinar
0 estadio da doenca. O sistema de estadiamento — TNM, elaborado a fim de unificar a linguagem
dos oncologistas, utiliza trés critérios para avaliar a extensao da progressdo do cancer: tamanho
do tumor (T), em centimetros; o acometimento dos linfonodos ao redor do tumor e sua extensao
(N); e presenca ou ndo de metastases distantes (M), ou seja, se 0 tumor se espalhou para outras
partes do corpo (INCA, 2004; UICC, 2017). Diversos estudos apontam gque quanto maior a
classificacdo do estadiamento, pior o prognostico (AHMAD et al., 2009; COSTA et al., 2018;
FANG et al., 2014; HILLY et al., 2013; ZHANG et al., 2017).

Costa et al. (2018) observaram que 86% dos adultos jovens com CCE intraorais
apresentavam tumores em estadio avancado (111 ou 1V), resultado ndo significante ao comparar
com idosos (p =0,340). Hilly et al. (2013) e Zhang et al. (2017) encontraram 81% (p <0,001) e
50% (p<0,003), respectivamente, dos adultos jovens com a doenca em estadio avangado, ambos
apresentando significancia estatistica. Para esses estudos o tratamento de elei¢ao foi em maioria
a cirurgia isoladamente (ZHANG et al., 2017) ou associada com a radioterapia (COSTA et al.,
2018; HILLY et al., 2013). A cirurgia, a radioterapia e, em casos selecionados, a quimioterapia
sdo, isolada ou associadamente, os métodos terapéuticos aplicaveis ao cancer de cavidade oral
(INCA, 2002; ROBERTSON et al., 2001). Brener e colaboradores (2007) ressaltam que a

escolha da modalidade de tratamento depende do estadiamento clinico do tumor maligno.
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2.4 Politica para o controle do tabagismo e consumo abusivo de bebidas alcoolicas

Associados a um grande contigente dos carcinomas do trato respiratorio, digestivo e
urinario, o uso do tabaco, o consumo de bebidas alcodlicas e seu sinergismo representam um
grande alvo de intervencédo para a prevencéo destas e outras patologias (TORRES-PEREIRA;
ANGELIM-DIAS, 2012). O impacto socioecondmico e sanitario de leis que permitem o
adequado controle do uso dessas substancias é facilmente mensurado (CUNHA FILHO;
MARQUES; FARIA, 2010). Adotada em 2003, na 56 Assembleia Mundial da Saude, e em
vigor desde 2005, a Convencdo-Quadro para o Controle do Tabaco (CQCT) corresponde ao
primeiro tratado internacional de salde publica mediado pela OMS. A CQCT prop&e medidas
que visam a reducdo da demanda e da oferta do tabaco, a cooperacéo cientifica e técnica, a
protecdo ao meio ambiente e medidas legislativas e legais para tratar da responsabilidade penal
e civil (WHO, 2003).

Portes et al. (2018) tendo por base os informes prestados pelos Estados Parte e o balango
da implantacdo da Convencao-Quadro para o Controle do Tabaco, em 2016, observaram que
as acOes mais citadas e frequentes em todo o mundo referem-se a protecdo contra a exposicdo
a fumaca do tabaco (88%), medidas relacionadas a embalagem e etiquetagem de produtos de
tabaco (76%) e a sua venda para menores de idade (71%). Com a adesdo do Brasil a CQCT em
2005, as diversas acOes voltadas para o controle do tabaco ganharam forca de lei integrando a
Politica Nacional de Controle do Tabaco (PNCT) (INCA, 2011a). Uma politica de Estado
intersetorial, articulada entre os trés entes federativos, que visa com acdes educativas,
legislativas, econdmicas, culturais e sociais, controlar o consumo do tabaco no pais (BRASIL,
2010; INCA, 2014).

O Brasil é uma referéncia internacional no controle do tabagismo, tomando as primeiras
medidas nessa direcdo ainda na década de 1960, com o debate sobre as doencas relacionadas
ao tabaco (TEIXEIRA; JAQUES, 2011). Nas deécadas seguintes outros esforcos foram
levantados e acontecimentos a nivel nacional favoreceram a adequacédo de medidas de controle
do consumo de tabaco no pais (ROMERO; SILVA, 2011), como a promulgacao da Constituicdo
Federal de 1988 (BRASIL, 2016), 0 apoio do INCA, vinculado a Secretaria de Atencdo a Saude
do Ministério da Saude (INCA, 2007) e a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) em 1999, que possibilitaram agdes mais eficazes de controle e fiscalizagdo dos
produtos derivados do tabaco (TEIXEIRA; JAQUES, 2011). Permanecendo em destaque, ainda
nos dias atuais, o controle do tabaco nas politicas nacionais de satde (BRASIL, 2010).
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Vérias medidas de controle do tabagismo foram implementadas no Brasil nas trés
ultimas décadas, em sua maioria relacionadas a reducédo da oferta do tabaco. Uma das medidas
de maior sucesso no pais foi a promocao de ambientes livres da fumaca do tabaco, que alcancou
em 2011 seu ponto maximo (BRASIL, 2011, 2014a). Outra medida foi a regulamentacéo para
descricdo do conteldo, para as emissdes dos produtos derivados do tabaco e adogdo de imagens
de adverténcia nas embalagens de cigarros a fim de sensibilizar a populacdo (LEE; CHAGAS;
NOVOTNY, 2010). A conscientizacdo e a educacdo da sociedade e profissionais sobre o
impacto negativo do tabagismo também tem sido alvo das a¢cdes no Brasil. O Programa Saber
Saude, do Ministério da Saude, atingiu cerca de 2.389.126 estudantes em 1.212 municipios
alcancados, além de 1.390 profissionais da area de educacdo, através do Curso de Educacéo a
Distancia (EAD) do Saber Satude (INCA, 2014).

A restricdo a publicidade e propaganda de produtos do tabaco e de mensagens que
induzam ao consumo dos produtos também deve ser destacada, que apoiada pela Lei Federal n°
10.167/2000 proibiu também o patrocinio de eventos culturais e esportivos por marcas de
cigarros (BRASIL, 2000, 2011). Além das medidas de controle, o tratamento de fumantes na
rede do SUS é também uma das linhas de acao da politica de controle do tabagismo. Em 2013,
1.308 unidades ofereceram atendimento a 154.207 fumantes, sendo que 71.327 deixaram de
fumar. Além disso, desde 2001 o Ministério da Saude oferece um servigo por telefone de apoio
ao fumante, que atualmente correspondente ao ‘Disque Saude 136’ e vem inscrito nas
embalagens do produto (PORTES et al., 2018).

Pesquisa realizada pelo INCA e divulgada em 2018, avaliou o cumprimento da lei que
proibe a venda de cigarros para menores de 18 anos, através dos dados da PeNSE realizada em
2015 e constatou que 45% de todos os fumantes brasileiros entre 13 e 17 anos de idade
compraram regularmente seus proprios cigarros sem serem impedidos. Evidenciando a
necessidade de estimular acGes educativas e de fiscalizacdo para efetiva aplicacdo da lei
(SZKLO; CAVALCANTE, 2018). Outro estudo conduzido com 61.037 estudantes das 26
capitais e Distrito Federal, participantes da PeNSE, estimou prevaléncia de uso de tabaco na
vida e nos ultimos 30 dias de 22,7% e 7,1%, respectivamente, valores superiores aos observados
nos paises desenvolvidos (BARRETO et al., 2014). Para Gamez et al. (2018) a baixa
prevaléncia de tabagistas nos Estados Unidos, observada em seu estudo, pode ser reflexo da
reducdo do consumo do tabaco no pais.

E sabido que o consumo de bebidas alcodlicas varia significativamente tanto entre os
diversos paises quanto nos subgrupos dentro de um mesmo local. Apesar das diferengas

socioecondmicas e culturais existentes entre os paises, a OMS aponta a bebida alcodlica como



40

a substancia psicoativa mais consumida no mundo e também como a droga de escolha entre
criancas e adolescentes (JERNIGAN, 2001; WHO, 2011). Dados da WHO (2018) apontam que
a porcentagem de consumidores de bebidas alcodlicas atuais, entre a populacdo total (acima de
15 anos) para o ano de 2016 foi de 59,9% na Europa e 54,1 nas Américas, frequéncias superiores
as observadas no mundo (43,0%).

No Brasil, a bebida alcoolica também € a droga mais usada em qualquer faixa etéria e o
seu consumo entre adolescentes vem aumentando, principalmente entre os mais jovens (de 12
a 15 anos de idade) e entre as meninas (CARLINI-COTRIM, 1999; CARLINI-COTRIM,;
CHASIN, 2000). Segundo dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢édo para
Doencas Crdnicas por Inquérito Telefonico (BRASIL, 2018), em 2017, as maiores frequéncias
de consumo abusivo de bebidas alcodlicas em adultos a partir dos 18 anos foram no Distrito
Federal (36,4%) e Cuiaba (36,2%). Analisando escolares da cidade de Sdo Paulo, Vieira et al.
(2007) observaram episodio de abuso agudo de bebidas alcodlicas nos ultimos 30 dias em
30,4% dos homens e 17,8% das mulheres de 16-17 anos de idade. Outros autores identificaram
entre adultos jovens (18 a 29 anos de idade) prevaléncia de uso de bebidas alcodlicas de 18,8%
(1C95% 17,5 - 20,0) (GARCIA; FREITAS, 2015).

A Lei n° 9.294, de 15 de julho de 1996 dispde sobre a restricdo as propagandas de
bebidas alcodlicas e através dela, fica vedada a veiculacdo, nas emissoras de radio e televisao,
da propaganda de bebidas com teor alcodlico acima de 13° Gal-Lussac (GL) durante o periodo
compreendido entre as seis € as vinte e uma horas, além de proibir a associacdo desses produtos
ao esporte, a conducdo de veiculos, ao desempenho saudavel de qualquer atividade e a imagens
ou ideias de maior éxito ou de sexualidade das pessoas (BRASIL, 1996). Dados do relatério
sobre os padrfes do consumo de bebidas alcodlicas dos brasileiros revelam que entre os adultos
jovens, o inicio do consumo se da por volta dos 14 anos para 0s homens e dos 17 anos para as
mulheres (BRASIL, 2007a).

Mesmo sendo estabelecido pelo Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA) a
proibicao da venda de bebidas alcodlicas para menores de 18 anos (BRASIL, 2014b), resultados
de uma investigacdo com escolares revelaram que os adolescentes adquirem facilmente bebidas
alcoolicas em estabelecimentos comerciais (25,4%) e também em contextos sociais com
parentes e amigos (23,6%) (VIEIRA et al., 2007). O consumo excessivo de bebidas alcodlicas
estd relacionado a outros comportamentos de risco, aléem de provocar outras consequéncias
negativas imediatas do consumo como violéncia, mal estar, blackout e arrependimento
(CURRIE et al., 2012; PARENTE; CAMBOIM NETO, 2015; SILVEIRA et al., 2018).
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A direcdo de veiculos sob os efeitos de bebidas alcodlicas ou de outra substancia
psicoativa, fiscalizada por subsidio da Lei n® 11.705/2008 (Lei Seca), contribuiu para a reducdo
do consumo de bebidas alcodlicas, favorecendo, principalmente, a queda nos indices de
acidentes de trénsito, sendo atribuida a esta lei cerca de 41 mil vidas salvas desde 2008
(OLIVEIRA et al., 2018). Dados do Brasil (2018) revelam que o nimero de homens que
assumem beber e dirigir € bem superior ao de mulheres. Considerando os dados de 2017
coletados em 27 capitais, 11,7% da populacdo masculina afirmam cometer a infracdo, contra
apenas 2,5% da populacédo feminina. Entre os estudantes paulistas, questionados quanto a beber
e dirigir, 8% dos estudantes relataram ter dirigido apds o consumo de bebidas alcodlicas; 4,8%
disseram que dirigiram mesmo tendo bebido demais para dirigir com seguranga, € 2,8 %
relataram que foram parados pela policia enquanto estavam dirigindo (VIEIRA et al., 2007).

Dados da PeNSE, onde foram entrevistados 109.104 escolares do 9° ano do ensino
fundamental (antiga 82 série), de 2.842 escolas publicas e privadas de todo o territério brasileiro,
revelaram que entre estes, 66,6% dos escolares brasileiros ja haviam testado bebidas alcodlicas,
sendo esse consumo maior nas Regides Sul (76,9%) e Centro-Oeste (69,8%) e menor nas
Regides Norte (58,5%) e Nordeste (59,6%). O percentual de escolares que declararam
problemas com o consumo de bebidas alcodlicas foi discretamente maior entre as meninas
(10,4%) do que entre os meninos (9,5%) (IBGE, 2013).

Aleém da alta prevaléncia do consumo de tabaco e bebidas alcodlicas por adolescentes,
dois outros fatores séo relevantes: a idade de inicio do uso e o padrdo de consumo. Uma vez
gue um estudo mostra que no Brasil, quase 35% dos adolescentes menores de idade consomem
bebidas alcoolicas ao menos 1 vez no ano e 24% bebem pelo menos 1 vez no més (BRASIL,
2007a). Pesquisa desenvolvida por Rezende et al. (2019), através de dados da Pesquisa
Nacional de Saude do Brasil em 2013, constatou que 26,5% (114.497 casos) de todos 0s casos
de cancer e 33,6% (63.371 6bitos) de todas as mortes por cancer poderiam ser potencialmente
evitadas pela eliminag&o dos fatores de risco comportamentais como tabaco, indice de massa

corporea e consumo de bebidas alcodlicas no Brasil.

2.5 Sistemas de informagéo em saude

Os Sistemas de InformagBes em Saude (SIS) fornecem dados que permitem o
monitoramento da situacdo de saude de uma populagdo. No Brasil, as bases de dados

secundarias, ricas em dados de abrangéncia nacional, tém sido cada vez mais utilizadas em
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pesquisas. Tal interesse pode estar relacionado a disponibilidade para acesso, cobertura e
qualidade desses dados (DRUMOND et al., 2009).

O SIS ¢ entendido como um subsidio para aqueles que planejam, financiam, provém e
avaliam os servicos de salde, uma vez que nele se encontram informac@es provenientes de um
conjunto de componentes que atuam de forma integrada, por meio de mecanismos de coleta,
processamento, andlise e transmissdo dos dados pertinentes aos servi¢os de saude (SILVA,
2015). Para Branco (1998) a finalidade da informacao em salde consiste em permitir identificar
e compreender os elementos relacionados aos problemas individuais e coletivos, facilitando a
analise da situacdo encontrada e subsidiando a busca de possiveis alternativas de
encaminhamento. Moraes e Gomez (2007) ressaltam que o maior desafio é instrumentalizar o
sistema de salde de uma maior e melhor capacidade de intervencédo sobre a realidade sanitéria,
consolidando-o como mecanismo para lidar de forma mais eficiente com a
satide/doenca/cuidado.

No Brasil, as informacfes em saude sdo armazenadas e disponibilizadas, em nivel
nacional, através de grandes bancos de dados do Departamento de Informética do Sistema
Unico de Satde (DATASUS), por meio de diferentes subsistemas de informacéo: Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM), Sistema de Informacg6es sobre InternacGes Hospitalares
(SIH-SUS), Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), entre outros (INCA,
2012). A necessidade de um sistema especifico para monitorar a incidéncia das neoplasias
surgiu uma vez que o uso das informacdes sobre Gbito, por si s6, ndo permitem o entendimento
real da magnitude e impacto do cancer, muito menos sobre a efetividade dos programas de
controle, pois existem diferencas entre os tipos de cancer em funcéo da letalidade e sobrevida
(BRASIL, 2007b; INCA, 2000).

Os registros de cancer, de acordo com as padronizagfes internacionais, podem ser
classificados em Registros Hospitalares de Cancer (RHC) e os Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP). Os RHC retnem informac6es dos pacientes atendidos em uma unidade
hospitalar, e refletem o desempenho da equipe clinica quanto a qualidade da assisténcia
prestada, isoladamente ou em conjunto, além de auxiliar no planejamento administrativo. Ja 0s
RCBP produzem informac@es que permitem descrever e monitorar o perfil da incidéncia do
cancer em uma populacdo geograficamente definida, contribuindo para o planejamento dos
servigos de saude e organizacao do sistema de informacgdes em nivel nacional (BRASIL, 2007b,
INCA, 2012).

A implantacdo e manutencgéo dos registros de cancer requer treinamento especializado

para 0s recursos humanos que atuardo na coleta de dados, analise das informacGes, seguimento
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dos casos e consolidacao dos bancos de dados (INCA, 2000). As dificuldades a serem superadas
para a completude e qualidade de dados representam um grande desafio para a implantagéo de
um RHC nos paises em desenvolvimento (VALSECCHI; STELIAROVA-FOUCHER, 2008).
Apoiado pela Organizacdo Pan-Americana da Saude, em 1983, o INCA elaborou o primeiro
RHC do Brasil e nos anos seguintes promoveu Varios cursos de formacao de coordenadores e
registradores. Em 1993, o Ministério da Salde, com a portaria MS n° 171, determinou que
hospitais que realizavam atendimento oncolédgico pelo SUS deveriam implantar um RHC.
Outras duas portarias deram continuidade a esse processo de regulamentacdo, Portaria GM n°
3535/1998 e Portaria MS/SAS n° 741/2005 estabelecendo a implantagdo e a manutencgao de um
RHC como critério para o credenciamento de um hospital na Rede de Atencdo Oncoldgica
(BRASIL, 1998, 2005).

Esses subsidios legislativos junto as formacdes contribuiram para a implantacdo de 25
registros hospitalares de cancer no Brasil até 1999. Com a criacdo do Programa de Avaliacdo e
Vigilancia do cancer e seus fatores de risco (PAV), pelo INCA em 2000, o nimero de registros
hospitalares duplicou no pais (KLIGERMAN, 2001). Embora obrigatéria para a habilitagdo dos
servicos junto ao SUS, a implantacdo do RHC ainda inexiste em algumas unidades habilitadas
em assisténcia oncoldgica, ou a sistematica de coleta das informacGes é precéria
comprometendo a analise das informagdes (NASCIMENTO, 2011). Em 2009 havia no Brasil
258 unidades credenciadas em atencdo oncoldgica, com RHC implantado em 73,3% dessas
unidades (GADELHA, 2018; NASCIMENTO, 2011). De acordo com o INCA, em outubro de
2012, existiam 268 RHC em todo o pais e em 2016 ja eram 309 registros (INCA, 2012, 2016).
Hoje, o pais conta com 336 hospitais e servicos habilitadas, com RHC implantado em 296
dessas unidades. De modo que todos os estados brasileiros tém pelo menos um hospital
habilitado em oncologia (INCA, 2019c, 2019d).

A semelhanca dos outros sistemas nacionais de informacio os dados coletados pelo
RHC séo lancados no Sistema Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Cancer
(SisRHC), aplicativo disponivel desde 2002, e alimentado pelos dados provenientes do
prontuario médico do paciente, permitindo o acesso a informagfes clinicas que ndo seriam
coletadas pelo registro de base populacional (INCA, 2012; IARC, 1999). No RHC encontram-
se varidveis de identificacdo do paciente, sociodemograficas, varidveis relativas a doenca
(diagnostico, topografia, morfologia, estadiamento), ao tratamento instituido, a sobrevida e ao
Obito (causa basica, local de ocorréncia, etc.) (INCA, 2000, 2010). Para uniformizar os
procedimentos e possibilitar o resgate e a comparacéo de dados, o sistema adota codificagdes

das neoplasias e seus estadiamentos aceitos internacionalmente, com as devidas adaptacdes a
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realidade de cada hospital. No entanto, a nomenclatura e definicdes referentes a cada variavel
devem ser as mesmas em todos os registros (BRASIL, 2007b). A partir de 2005 o SisRHC e
SisBasepop tiveram suas tabelas atualizadas para a 32 edi¢do da CID, assim como para a 62
edicdo da classificacdo TNM, facilitando a transmisséo dos dados (BRASIL, 2005).

O Mddulo Integrador dos Registros Hospitalares de Céncer (Integrador RHC) se
apresenta como uma ferramenta pioneira, desenvolvida pelo INCA em 2007, que contribui para
a consolidacdo das bases de dados hospitalares sobre cancer, e divulgacdo das informacdes,
permitindo o livre acesso a elas (INCA, 2011b). Desde entdo, é obrigatorio o envio dos arquivos
eletronicos dos diversos registros no Brasil ao INCA para publicagéo e divulgacdo de forma
organizada e analitica (BRASIL, 2007b). O acesso livre as informagdes dos RHC é uma
experiéncia recente e procedimentos de controle de qualidade dos dados sdo necessarios na
busca da exceléncia do registro. Nos RHC, esse controle é realizado, inicialmente, nas etapas
de digitacdo e processamento dos dados que € feita a partir do uso de aplicativo especifico —
SisRHC — que possui rotinas de criticas que analisam a validade e a inconsisténcia das
informacdes (PINTO et al., 2012).

As padronizages das rotinas e procedimentos para o preenchimento dos dados no RHC,
foram desenvolvidas pelo INCA com o objetivo de minimizar a possibilidade de erro em
qualquer etapa do processo (INCA, 2010). H4, entretanto, limitacdes ao uso dos dados dos
registros hospitalares: sdo baseados nos casos institucionais e ndo na populagéo, ndo refletindo
o total de casos novos de cancer diagnosticados entre a populacdo do pais, ndo se prestando
também para o célculo das taxas de incidéncia de cancer (INCA, 2012; IARC, 1999). Além
disso, outros problemas foram identificados como dados demograficos imprecisos
(VALSECCHI; STELIAROVA-FOUCHER, 2008), problemas estruturais na manutencao do
RHC (GUERRA; GALLO; MENDONCGCA, 2005), rotatividade dos registradores, nimero
elevado de profissionais que digitam no sistema, duplicidade de prontuérios, ilegibilidade e
falta de completude dos prontuarios (D’ALESSANDRO; ANTONIAZZI; ABREU, 2010),
cobertura parcial do conjunto de pacientes atendidos no hospital, uma vez gque 0s pacientes com
patologia benigna e alguns pacientes com cancer ndo sao incluidos no registro, entre outras
limitagcdes que podem levar a vieses que se refletirdo na analise dos dados das diferentes regides
do pais (GUERRA; GALLO; MENDONCA, 2005).

Com o incentivo do INCA e a consolidagdo dos centros de coleta nas unidades
hospitalares, atualmente o RHC é reconhecido como um sistema continuo de informagdes,
sendo estas, estatisticas e analiticas, utilizadas pelas administracfes hospitalares e pelos

profissionais do corpo clinico como fontes priméarias ndo somente para pesquisas clinico-
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epidemioldgicas sobre fatores determinantes do cancer, mas também para planejamento das
acOes de prevencao, diagnostico e tratamento da doenca, auxiliando na melhoria da qualidade
da assisténcia prestada ao paciente (INCA, 2012). Estudos apontam que mesmo considerando
problemas relacionados a qualidade e completude dos registros, o SisRHC constitui uma
ferramenta importante, com a qual os gestores das trés esferas governamentais podem apoiar-
se paraa avaliacdo, tomada de decisdo, planejamento das a¢Oes de saude, controle e tratamento
do céancer no pais (BRASIL, 2005; LUZ et al., 2017; PINTO et al., 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Descrever o perfil epidemioldgico e os fatores relacionados ao cancer de cavidade oral

em adultos jovens brasileiros e sua relagdo com o 6bito, no periodo de 1985 a 2017.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas de adultos jovens brasileiros
diagnosticados com cancer de cavidade oral;

e Analisar a distribui¢do dos fatores de risco relacionados ao cancer de cavidade oral em
adultos jovens brasileiros;

e Avaliar uma possivel associacdo entre as caracteristicas sociodemograficas e clinicas

com o 6bito dos adultos jovens brasileiros diagnosticados com cancer de cavidade oral.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal de base hospitalar. Empregado como gerador de
hipdteses a serem testadas por outros tipos de pesquisas, no monitoramento da salde
populacional e no planejamento em satide (ROUQUAYROL, ALMEIDA FILHO, 2003).

As principais vantagens deste modelo de estudo incluem a sua simplicidade e baixo
custo; a objetividade da coleta; a possibilidade de descrever caracteristicas de uma populacéo
em determinada época e 0s agravos a saude mais frequentes (MEDRONHO et al., 2009;
ROUQUAYROL; ALMEIDA FILHO, 2003).

As principais limitagdes deste desenho de estudo envolvem a auséncia do grupo
controle, criteriosa selecao dos individuos observados, “viés do pesquisador”, e impossibilidade
de realizar inferéncia causal, uma vez que ndo é possivel analisar relacGes de temporalidade
entre exposicao e efeito (MEDRONHO et al., 2009).

4.2 Campo do estudo

O presente estudo foi realizado com dados dos estados brasileiros, que juntos
apresentaram, segundo dados do IBGE em 2018, uma populacdo estimada em 208.494.900
habitantes e densidade demografica média para o pais de 24,5 habitantes/lkm?. O Brasil esta
localizado na América do Sul, possuindo uma area total de 8.514.876 km?, composta por 26
estados e um Distrito Federal, chamados Unidades da Federacdo (UF), distribuidos em 05
macrorregides: Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul, como pode ser observado na
figura 1 (IBGE, 2018).
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Figura 1 — Mapa do Brasil segundo as macrorregides e estados.
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4.3 Objeto de andlise, populacdo e fonte dos dados

Fonte: IBGE (adaptado).

O objeto de analise para o presente estudo foram os casos de cancer de cavidade oral
identificados no Sistema Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Cancer
(SisRHC) no Brasil no periodo de 1985 a 2017. As informagdes sdo disponibilizadas no Médulo
Integrador dos Registros Hospitalares de Céancer (Integrador RHC) e publicadas no endereco
eletronico https://irhc.inca.gov.br. O acesso as informagdes ocorreu por meio do TabNet,
tecnologia desenvolvida pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS).

Os dados gerados pelo SisRHC formam uma grande base de dados (big data) de
abrangéncia nacional e periodicidade anual, tendo o prontuario médico-hospitalar como fonte
alimentadora.

4.4 Critérios de elegibilidade
Foram incluidos no estudo todos os casos de cancer de cavidade oral diagnosticados

como CCE (c6digo 8070/3), registrados no SisRHC com faixa etaria até 40 anos, classificados

de acordo com a 22 edi¢do da Classificagdo Internacional de Doengas para Oncologia (CID-
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O/2) até o ano de 2004 e segundo a CID-0/3 a partir de 2005, no periodo de 1985 a 2017. A
escolha do intervalo de anos para incluséo dos registros justifica-se pela baixa prevaléncia dos
casos.

Né&o participaram desse estudo os casos com outra localizagdo topografica, outros tipos
histolégicos de tumor primério, aqueles casos que ndo apresentaram confirmacédo

histopatoldgica, e estavam fora do periodo e faixa etaria determinados.

4.5 Variaveis de estudo e categorizacdo

4.5.1 Variaveis descritoras
As variaveis descritoras consideradas nesse estudo sdo: variaveis sociodemogréficas,
relacionadas aos fatores de risco, a caracterizacdo do tumor e ao seguimento tumoral. As

variaveis descritoras estdo discriminadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Categorizacdo das variaveis descritoras do estudo.

(continua)
Varidvel | Escala | Descricio | Categorizacéo
Variaveis sociodemogréficas
Sexo Categorica | Essa variavel se constitui num dado | 1. Masculino
nominal de identificagdo do paciente e num | 2. Feminino
campo de critica de entrada de dados | 3. Ignorado
de determinadas topografias de
tumor.
Idade Quantitativa | Idade na 1?2 consulta (calculada pela | Expressa em 3 digitos (ex. 000).
discreta diferenca entre a data da 12 consulta

e a data do nascimento).

Raca/cor Categorica | Dados de identificacdo que também | 1.Branca;
nominal sdo usados para fins demogréaficos e | 2.Preta;

como parametro para formacdo de | 3.Amarela;
grupos de pacientes. Refere-se a cor | 4.Parda;

da pele do paciente. 5.Indigena;

9.Sem informacéo

Estado Categorica | Estado conjugal atual 1.Solteiro;
conjugal nominal 2.Casado;
atual 3.Viuvo;

4.Separado judicialmente;
5.Uniéo consensual;
9.Sem informacéo




Quadro 1 — Categorizacdo das variaveis descritoras do estudo.
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(continuacao)

Escolaridade | Categdrica | Refere-se ao grau de instru¢do do | 1.Nenhuma;
ordinal paciente, sendo utilizado como | 2.Fundamental incompleto;
indicador indireto da condi¢do | 3.Fundamental completo;
socioeconémica do paciente. 4.Nivel médio;
5.Nivel superior incompleto;
6.Nivel superior completo;
9.Sem informacéo
Ocupacéo Categorica | Refere-se ao trabalho de mais tempo | Preenchida com o  cddigo
principal nominal do paciente e ndo apenas ao que ele | correspondente a codificacdo pela
exerce no momento da matricula no | Tabela do Cddigo Brasileiro de
servico de saude. Ocupacdes (CBO);
Codigo “888” quando for crianga e
estudantes; e, “999” quando a
ocupacdo ndo for classificada em
nenhuma das categorias da tabela da
CBO e “99999” quando for
desconhecida.
UF de | Categérica | Utilizar a sigla que identifica a | AC  Acre
residéncia nominal unidade da federagc@o onde reside o | AL  Alagoas
paciente, composta por dois | AM  Amazonas
algarismos.  Para  estrangeiros, | AP Amapa
utiliza-se a sigla EX e quando ndo | BA  Bahia
houver informacdo — 99 CE  Ceara
DF  Distrito Federal
ES  Espirito Santo
MA  Maranh&o
GO  Goias
MG  Minas Gerais
MS  Mato Grosso do Sul
MT  Mato Grosso
PA Para
PB  Paraiba
PE Pernambuco
Pl Piaui
PR  Parana
RO  Rondbnia
RR  Roraima
RN  Rio Grande do Norte

RJ Rio de Janeiro
RS Rio Grande do Sul
SC Santa Catarina

SE Sergipe

SP Sé&o Paulo
TO  Tocantins
EX  Estrangeiro

99 Sem informagéo




Quadro 1 — Categorizacdo das variaveis descritoras do estudo.

53

(continuacao)

Variaveis relacionadas a fatores de risco

Histérico de | Categorica | Histdrico de consumo de tabaco. 1.Nunca
consumo de | nominal 2.Ex-fumante
tabaco 3.5im
4.Ngo avaliado
8.Ndo se aplica
9.Sem informacéo
Historico de | Categdrica | A historia de consumo de bebida | 1.Nunca
consumo de | nominal alcoolica devera retratar ndo apenas | 2.Ex-consumidor
bebida a situacdo atual, mas a ocorréncia | 3.Sim
alcoolica preponderante. 4.N&o avaliado
8.Ndo se aplica
9.Sem informacéo
Histdria Categorica | Deve-se considerar para efeito deste | 1.Sim
familiar  de | nominal item, exclusivamente os parentes | 2.Nao
cancer consanguineos, ascendentes ou | 9.Sem informacao
colaterais até segunda geracdo, ou
seja pais, avos, tios e irmaos.
Variaveis relacionadas a caracterizacdo do tumor
Localizacdo | Categorica | Considera-se a localizacdo inicial do | CID — O/3
do tumor | nominal tumor, mesmo que se estenda as | COO — labio
primario estruturas vizinhas ou distantes. C02 — outras partes néo
Devera ser preenchida com o cédigo | especificadas da lingua
topogréafico da CID-O/2 (até os casos | CO3 — gengiva
de 2004); CID-O/3 (a partir dos | C04 — assoalho da boca
casos de 2005). CO05 — palato
C06 — outras partes nao
especificadas da boca
TNM clinico | Categorica | A informacdo sobre a extensdo do | Preenchida com 3 digitos, sendo um
inicial nominal tumor expressa pela Classificacdo de | digito para cada variavel T, N e M,

Tumores Malignos (TNM) é uma
avaliacdo de condicdo dindmica
(extenséo  da  doenga), em
determinado momento do tempo.
Sendo que T se refere ao Tumor
Primarioo N aos Linfonodos
Regionais e M a Metéstase a
Distancia.

Deve ser utilizado o estadiamento
clinico do tumor antes do inicio do
tratamento antineoplasico, com base
na Classificagio de Tumores
Malignos — TNM (62 Edi¢éo).

a saber:

TX — tumor primario ndo pode ser
avaliado;

TO — ndo ha evidéncia de tumor
primario;

Tis — carcinoma in situ;

T1, T2, T3 ou T4 — tamanho
crescente e/ou extensdo local do
tumor primario;

NX — os linfonodos regionais nao
podem ser avaliados;

NO — auséncia de metastase em
linfonodos regionais;
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(concluséo)

Seré considerado apenas um digito
para representar cada variavel (T, N
e M), desconsiderando 0
detalhamento ainda que presente na
ficha clinica.

N1, N2 ou N3 — comprometimento
crescente dos linfonodos regionais;
MX — a presenga de metéstase a
distancia ndo pode ser avaliada;

MO — auséncia de metastase a
distancia;

M1 — metéstase a distancia;

888 — ndo se aplica (quando o tumor
nao for estadiavel);

999 — sem informacao.

Estadiamento | Categorica | Preenchido com base no TNM, afim | Preenchido com dois digitos,
Inicial nominal de permitir o agrupamento de | usando-se para a primeira casa
diferentes categorias em um numero | nimeros com a grafia arabica. Na
conveniente de opcdes com | segunda posicdo, utiliza-se uma
grupos mais ou menos homogéneos, | letra que, dependendo do tipo de
em termos de sobrevida. tumor, poderd ter significado
diferente, relacionado com as
manifestacbes clinicas e o0
comportamento do tumor;
88 — tumor ndo estadiavel;
99 — sem informagao.
Outro Categérica | Usado quando o servigo trabalha | Codificacdo do grupamento de
Estadiamento | nominal com sistemas de estadiamento | estddio clinico segundo outras
diferentes do TNM e para os casos | classificagfes que ndo a TNM.
com idade menor ou igual a 18 anos.
Variavel relacionada a situacdo do caso
Data do ébito | Categdrica | Corresponde a data do falecimento | Formato: dd/mm/aaaa
nominal do paciente. Para dia ndo conhecido, usar 15.
Esta data tem que ser, | Para dia e més, ndo conhecido usar

obrigatoriamente, maior que as datas
de nascimento, 1% consulta e
diagnostico.

Se 0 paciente estiver vivo, o item ndo
sera preenchido.

30/06.

Se 0 Obito ocorreu, mas a data é
totalmente  desconhecida, usar
99/99/9999.

Fonte: Autoria propria

4.6 Andlise estatistica

Para a anélise de dados foi realizada inicialmente uma avaliacdo estatistica descritiva da

populacdo em estudo, apresentando as frequéncias absolutas e relativas das varidveis

categoricas do estudo e, calculadas a média e desvio padrdo das varidveis continuas. Além
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disso, foi realizado o teste qui-quadrado (X?) de Pearson para verificar a associacéo entre as
covariaveis e 0 6bito por CCE. O nivel de significancia utilizado foi de 5% (a = 0,05).

Para a elaboracdo do banco, tabulacdo, analise descritiva e bivariada foi utilizado o
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) na versdo 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, Estados Unidos) e o programa STATA versdo 14.0 para Windows (Statsoft Inc.;
http://www.statsoft.com).

4.7 Aspectos éticos

O presente trabalho de pesquisa atende as normas da Resolugdo 466/12, do Conselho
Nacional de Saude e resolucGes complementares. Sendo empregado apenas informacGes de
dados secundarios, ndo necessitando prévia aprovacdo do comité de ética em pesquisa. Além
disso, todos os dados serdo manejados e analisados de forma andnima, sem identificacdo
nominal dos participantes de pesquisa, garantindo a confidencialidade dos dados tanto na coleta
guanto na guarda; os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada,
ndo permitindo a identificacdo individual dos participantes; e por tratar-se de um estudo
observacional, ndo intervencionista (sem intervencdes clinicas), que dispensa a coleta de
informacdo direta com o0 sujeito da pesquisa, ndo promove alterac6es/influéncias na
rotina/tratamento dos participantes da pesquisa, e consequentemente riscos ou prejuizos ao

bem-estar dos mesmos serdo minimizados.
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E O OBITO DE ADULTOS JOVENS BRASILEIROS
COM CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS ORAL ENTRE 1985 E 2017

Lidiane de Jesus Lisboa, Rodrigo Tripodi Calumby, Valéria Souza Freitas

RESUMO

Objetivo Descrever o perfil epidemioldgico e os fatores relacionados ao CCE em cavidade oral
dos adultos jovens brasileiros e sua relagdo com o Obito, no periodo de 1985 a 2017.
Metodologia Realizou-se um estudo transversal de base hospitalar através dos registros do
Sistema Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Cancer (SisRHC). Foram
selecionados os casos de individuos diagnosticados com CCE na faixa etéria de 0 até 40 anos.
As variaveis avaliadas foram referentes as caracteristicas sociodemogréficas, fatores de risco,
localizacdo do tumor e situacdo do caso. Os dados foram coletados no Modulo Integrador dos
Registros Hospitalares de Céncer (Integrador RHC) por meio do TabNet. Foi realizada uma
analise descritiva de todas as variaveis e, uma analise bivariada para avaliar associacdo com o
Obito utilizando o teste qui-quadrado, considerando significante p<0,05. Resultados Foram
registrados no periodo 1.822 casos de CCE em adultos jovens. A média de idade foi de
33,34(%6,33) anos e 0 maior nimero de casos na faixa de 31 >40 anos (77,10%). A maioria era
do sexo masculino (71,80%), da raca/cor branca (50,10%) e com escolaridade no nivel
fundamental (63,80%). Com relacdo aos fatores de risco, grande parte apresentou habitos
tabagistas (37,70%) e etilistas (32,40%) e 19,60 % relataram histérico familiar de cancer. A
localizag@o mais frequente foi a lingua (42,20%). Cerca de 25,20% dos pacientes foram a obito
e a Unica variavel que ndo apresentou significancia estatistica com o o6bito foi o historico
familiar (p=0,80). Conclusdo O conhecimento do perfil epidemiologico desses individuos
aponta a necessidade de uma maior atencdo ao CCE nesta populacdo, a fim de reduzir a
incidéncia e letalidade desse problema de salde publica.

Palavras-chave: cancer de cavidade oral; fatores de risco; adultos jovens
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EPIDEMIOLOGICAL PROFILE AND THE DEATH OF YOUNG BRAZILIAN
ADULTS WITH SQUAMOUS CELL CARCINOMA BETWEEN 1985 AND 2017

ABSTRACT

Objective To describe the epidemiological profile and factors related to oral cavity SCC in
Brazilian young adults and its relationship with death, from 1985 to 2017. Methods A cross-
sectional hospital-based study was carried out using the records of the Computerized Support
for Hospital Cancer Registry System (SisRHC). Cases of individuals diagnosed with SCC in
the age group O to 40 years were selected. The variables evaluated were related to
sociodemographic characteristics, risk factors, tumor location and case situation. Data were
collected in the Integrator Module of Hospital Cancer Records (Integrador RHC) through
TabNet. A descriptive analysis of all variables was performed, and a bivariate analysis to assess
association with death using chi-square test, considering significant p <0.05. Results 1822 cases
of SCC in young adults were recorded in the period. The mean age was 33.34 (£ 6.33) years
and the highest number of cases in the range of 31 > 40 years (77.10%). Majority were male
(71.80%), white / race (50.10%) and had primary education (63.80%). Regarding risk factors,
most of them had smoking habits (37.70%) and alcoholics (32.40%) and 19.60% reported a
family history of cancer. The most frequent location was the tongue (42.20%). About 25.20%
of patients died and the only variable that did not show statistical significance with death was
family history (p = 0.80). Conclusion Knowledge of the epidemiological profile of these
individuals points to need for greater attention to SCC in this population, in order to reduce
incidence and lethality of this public health problem.

Keywords: oral cancer; risk factors; young adults
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INTRODUCAO

O céancer de cavidade oral € um importante problema de salde publica (FREITAS et al.,
2016), com mais de 24 milhdes de casos novos estimados para a doenca no mundo em 2030
(IARC, 2018). No ranking mundial o Brasil ocupa a terceira maior incidéncia desta neoplasia,
sendo estimado para cada ano do triénio 2020 — 2022, a ocorréncia de 15.190 mil novos casos
da doenca, representando um risco estimado de 10,69 e 3,71 casos novos, a cada 100 mil
habitantes, respectivamente, para homens e mulheres brasileiros (INCA, 2019a).

A doenca embora mais frequente em individuos a partir da quarta década de vida
apresenta uma tendéncia ao aumento de sua incidéncia em adultos jovens (FANG et al., 2014,
HUSSEIN et al., 2017; EL-NAGGAR, 2017). O tipo histolégico mais comum, carcinoma de
células escamosas (CCE), € de etiologia multifatorial, estando frequentemente associado ao
consumo de tabaco e bebidas alcodlicas, a exposicdo a agentes biolégicos, sobretudo o
papiloma virus humano (HPV), associado ou ndo a suscetibilidade genética, em diferentes
graus, nos casos de cancer de cavidade oral em adultos jovens (PAIVA, RONZANI, 2009;
VARGAS et al., 2017).

Seu potencial de malignidade e sobrevida varia de acordo, principalmente, com a
localizacdo topografica em lingua e assoalho de boca (MILLER et al., 2019), o diagnostico
tardio (NASEER; NAZ; MAHMOOD, 2016; ZHANG et al., 2017) e, o estadiamento avancado
(estadio 11l e IV)(COSTA et al., 2018; SCHNEIDER et al., 2014), que implicam em pior
prognostico e menor taxa de sobrevida (DOBROSSY, 2005; NASEER; NAZ; MAHMOOD,
2016). Com indices de mortalidade chegando a 1,8% no mundo (FERLAY et al., 2015), Morais
et al. (2017) afirmam que a proporcédo de pacientes adultos jovens com diagnostico em estadios
Il e IV é alta, semelhante ao encontrado nos estudos com individuos mais velhos.

N&o existe um consenso na literatura quanto a etiologia e patogénese do CCE em adultos
jovens, especialmente devido a auséncia ou pequeno tempo de exposicao aos principais fatores
de risco para a doenca, a provavel auséncia de lesbes potencialmente malignas e o possivel
comportamento biolégico diferenciado dos CCE diagnosticados nesses pacientes
(CHITAPANARUX, LORVIDHAYA, SITTITRAI, 2006; LLEWELLYN, JOHNSON,
WARNAKULASURIYA, 2001, 2004; SASAKI et al., 2005). Da mesma forma, diferencas
metodologicas e na defini¢cdo do limite de idade para classificar o adulto jovem dificultam a
compreensdo da relacdo desses fatores com a doencga nesse grupo etario (KOMOLMALALI et
al., 2015; SOUDRY et al., 2010).
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Tal situagéo evidencia a necessidade de novos estudos que permitam caracterizar o perfil
epidemioldgico neste grupo de individuos e tracar politicas publicas para prevencdo da
neoplasia. Assim, 0 objetivo principal deste estudo é descrever o perfil epidemiolégico e os
fatores relacionados ao carcinoma de células escamosas em cavidade oral dos adultos jovens

brasileiros e sua relagdo com o 6bito, no periodo de 1985 a 2017.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal de base hospitalar, com adultos jovens brasileiros
portadores de CCE em cavidade oral. O big data foi obtido do Sistema Informatizado de Apoio
aos Registros Hospitalares de Cancer (SisRHC), disponibilizado no Mddulo Integrador dos
Registros Hospitalares de Cancer (Integrador RHC) e publicado no endereco eletrénico
https://irhc.inca.gov.br. A coleta de dados ocorreu através do acesso ao TabNet, tecnologia
desenvolvida pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), em
maio de 2019.

Para este estudo foram coletadas informacdes dos adultos jovens (idade de 0 a 40 anos)
com diagnostico histopatoldgico de CCE em cavidade oral no periodo de 1985 a 2017. Foram
incluidos os registros dos casos com o diagnostico classificado nas categorias C00, C02 a C06
(CO00 labio, CO2 outras partes ndo especificas da lingua, C03 gengiva, C04 assoalho da boca,
CO05 palato e, C06 outras partes nao especificas da boca), da Classificacdo Internacional de
Doencas para Oncologia (CID-0).

As variaveis deste estudo estdo relacionadas as caracteristicas sociodemogréaficas
(idade, sexo, raga/cor, regido de residéncia, escolaridade, situacdo conjugal e ocupacéo), fatores
de risco (tabagismo, alcoolismo e histérico familiar), caracteristicas clinicas (localizagdo do
tumor e estadiamento inicial — TNM) e, situacdo do caso, onde € registrada a informac&o sobre
0 Obito.

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva das variaveis continuas, expressas
como média e seu desvio padrdo e, das variaveis categoricas como frequéncias absolutas e
relativas. Para verificar a associagdo entre as covariaveis e o 6bito por CCE foi realizada uma
analise bivariada utilizando teste do qui-quadrado, considerando p <0,05 como significancia
estatistica. Todas as andalises foram realizadas com o programa estatistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versao 22.0 (SPSS Inc., ChiCad. Estados Unidos) e Stata 14.0
para Windows (Statsoft Inc.; http://www.statsoft.com).
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As informacg0es utilizadas neste estudo sdo de dominio publico e disponibilizadas na
internet pelo Instituto Nacional do Cancer — INCA, sem identificagdo ou contato direto com os
individuos, motivo pelo qual foi dispensado a aprovacgéo prévia do estudo por um Comité de

Etica em Pesquisa — CEP.

RESULTADOS

No Integrador RHC para o periodo de 1985 a 2017 foram registrados 78.513 casos
de céncer de cavidade oral, sendo 5,09% (4.000) desses em individuos de 0 a 40 anos.
Considerando os critérios de elegibilidade, foram excluidos 1.638 por apresentarem um tipo
histoldgico diferente do CCE e 454 por ndo apresentarem a confirmacao histopatologica para
esta neoplasia, ficando a populacao final do estudo constituida por 1.822 casos.

A média de idade dos individuos foi de 33,34 (+6,33) anos, com maior nimero de
casos na faixa etaria de 31 > 40 anos (77,10%). A maioria era do sexo masculino (71,80%), da
raca/cor branca (50,10%), com nivel de escolaridade fundamental completo ou incompleto
(63,80%). Quanto a situacdo conjugal, 58,70% ndo apresentavam companheiros e, a ocupacdo
principal identificada entre os individuos diagnosticados com CCE foi de trabalhadores da
agricultura e aquicultura (15,20%), conforme evidenciado na Tabela 1. Na Figura 1 observa-se
que as maiores densidades de casos se concentram nas regides Sudeste (36,10%) e Nordeste
(33,40%).

Tabela 1- Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas de adultos jovens diagnosticados
com carcinoma de células escamosas oral no Brasil, segundo o Sistema Informatizado de Apoio

aos Registros Hospitalares de Cancer, no periodo de 1985 a 2017.

(continua)
Variaveis Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
(n) (%)
Idade (n=1.822)
0> 10 anos 34 1,90
11 >20 anos 48 2,60
21 > 30 anos 335 18,40
31 >40 anos 1.405 77,10
Sexo (n=1.822)
Masculino 1.308 71,80

Feminino 514 28,20
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Tabela 1- Distribuicéo das caracteristicas sociodemograficas de adultos jovens diagnosticados
com carcinoma de células escamosas oral no Brasil, segundo o Sistema Informatizado de Apoio
aos Registros Hospitalares de Cancer, no periodo de 1985 a 2017.

(concluséo)

Raca / Cor (n=1.667)?

Brancos 835 50,10
N&o Brancos 832 49,90
Regi&o de residéncia (n=1.816)°

Norte 101 5,60
Nordeste 607 33,40
Centro-Oeste 71 3,90
Sudeste 655 36,10
Sul 382 21,00
Escolaridade (n=1.364)°

Analfabeto 109 8,00
Nivel Fundamental 870 63,80
Nivel Médio 281 20,60
Nivel Superior 104 7,60
Situacdo Conjugal (n=1.646)¢

Sem companheiro 967 58,70
Com companheiro 679 41,30
Ocupacéo (n=1.822)

Agricultura / Aquicultura 276 15,20
Construcéo Civil 166 9,10
Servigos Gerais 163 8,90
Crianca / Estudantes 118 6,50
Comércio 91 5,00
Mecanica / Mineracéao 55 3,00
Outras 351 19,30
Fora do CBO® 314 17,20
Sem informagdo 288 15,80

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. INCA. 2155 informages perdidas; °6 informacdes perdidas; °458 informacdes
perdidas; 9176 informacdes perdidas; ¢catalago brasileiro de ocupagdes.

Figura 1 — Distribuicdo dos casos de carcinoma de células escamosas oral diagnosticados em
adultos jovens brasileiros por regido de moradia, segundo o Sistema Informatizado de Apoio

aos Registros Hospitalares de Cancer, no periodo de 1985 a 2017.
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B 36,10%
B 33,40%
M 21,00%
5,60%
3,90%

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. INCA.

Os dados revelam que, entre os adultos jovens diagnosticados com CCE em cavidade
oral, a maioria apresentava habitos tabagistas (37,70%) e etilistas (32,40%), e a maior parte dos
individuos ndo apresentava histérico familiar de cancer (28,90%), como pode ser observado na
Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicdo dos fatores de risco encontrados em adultos jovens diagnosticados com
carcinoma de células escamosas oral no Brasil, segundo o Sistema Informatizado de Apoio aos

Registros Hospitalares de Cancer, no periodo de 1985 a 2017.

(continua)
Variaveis Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
() (%)

Tabagismo (n=1.822)

Sim 687 37,70
Nunca 503 27,60
Ex fumante 104 5,70
Nédo Avaliado 14 0,80
Né&o se aplica 21 1,20
Sem informagéo 493 27,00
Alcoolismo (n=1.822)

Sim 590 32,40
Nunca 540 29,60
Ex consumidor 100 5,50

Ndo Avaliado 24 1,30
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Tabela 2 — Distribuicéo dos fatores de risco encontrados em adultos jovens diagnosticados com
carcinoma de células escamosas oral no Brasil, segundo o Sistema Informatizado de Apoio aos
Registros Hospitalares de Cancer, no periodo de 1985 a 2017.

(concluséo)

N&o se aplica 24 1,30
Sem informacéo 544 29,90
Historico Familiar (n=1.822)

Sim 358 19,60
Né&o 526 28,90
Sem informacéo 938 51,50

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. INCA.

A tabela 3 apresenta a distribuicdo da populacdo de acordo com as caracteristicas
clinicas da neoplasia e revela que na maioria dos casos o tumor primario foi diagnosticado na
lingua (42,20%), em estadio avancado (68,06%). Em relacdo a situacdo do caso, 25,20% dos

casos evoluiram para o 6bito.

Tabela 3 — Distribuicdo da localizagdo do tumor e situagcdo do caso em adultos jovens
diagnosticados com carcinoma de células escamosas oral no Brasil, segundo o Sistema

Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Céancer, no periodo de 1985 a 2017.

(continua)
Variaveis Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa

(n) (%)
Localizagéo do tumor
primario (n=1.822)
CO00 Labio 332 18,22
CO02 Lingua 769 42,20
C03 Gengiva 51 2,80
C04 Assoalho de boca 201 11,03
CO05 Palato 202 11,09
CO06 Outras partes da 267 14,66
boca
T (n=1.036)?
Tl 200 19,30
T2 247 23,80
T3 212 20,50
T4 377 36,40
N (n=1.024)°
NO 528 51,60
N1 166 16,20
N2 215 21,00
N3 115 11,20

M (n=956)°



65

Tabela 3 — Distribuicdo da localizagdo do tumor e situagcdo do caso em adultos jovens
diagnosticados com carcinoma de células escamosas oral no Brasil, segundo o Sistema
Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Cancer, no periodo de 1985 a 2017.

(concluséo)

MO 928 97,10
M1 28 2,90
Estadiamento (n=1.052)¢

In situ 1 0,10
| 165 15,68
1| 170 16,16
1l 225 21,39
v 491 46,67

Estadiamento para menores
de 18 anos (n=39)°

In situ 1 2,57
I 8 20,51
I 6 15,39
i 3 7,69
v 21 53,84
Situacdo do caso (n=1.822)

Obito 459 25,20
Vivo 1363 74,80

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. INCA. 2786 informacgGes perdidas; °798 informaces perdidas; °866
informac@es perdidas; 9709 informagdes perdidas; €22 informagdes perdidas.

A relacdo das covariaveis com a morte por CCE foi sumarizada na Tabela 4. Percebe-
se que quase todas as variaveis apresentaram associacdo estatisticamente significante (p<0,05)

com o Obito, a excecdo da varidvel de historico familiar (p=0,80).

Tabela 4 — Associacao entre as variaveis sociodemograficas, fatores de risco e localizagdo do
tumor com o Obito por carcinoma de células escamosas no Brasil, segundo o Sistema

Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Cancer, no periodo de 1985 a 2017.

(continua)
Variaveis Obito P valor @
Sim Nao
n % n %

Idade (N=1.822)
0> 10 anos 7 1,53 27 1,98
11 >20 anos 9 1,96 39 2,86 0,01
21 >30 anos 63 13,73 272 19,96
31 >40 anos 380 82,78 1025 75,20
Sexo (N=1.822)
Masculino 359 78,21 949 69,63 0,00

Feminino 100 21,79 414 30,37
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Tabela 4 — Associacao entre as variaveis sociodemogréficas, fatores de risco e localizagdo do
tumor com o Obito por carcinoma de células escamosas no Brasil, segundo o Sistema
Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Céancer, no periodo de 1985 a 2017.

(continuacao)

Raca / Cor (N=1.667)°

Brancos 174 40,18 661 53,57 000
Né&o Brancos 259 59,82 573 46,43 ’
Regido de residéncia (1.816)°

Norte 26 5,66 75 5,53

Nordeste 157 34,21 450 33,16
Centro-Oeste 12 2,61 59 4,35 0,00
Sudeste 203 44,23 452 33,31

Sul 61 13,29 321 23,65
Escolaridade (N=1.364)¢

Analfabeto 35 9,64 74 7,39

Nivel Fundamental 248 68,32 622 62,14 0,01
Nivel Médio 59 16,25 222 22,18

Nivel Superior 21 5,79 83 8,29

Situacao Conjugal (N=1.646)¢

Sem companheiro 155 35,88 524 43,16

Com companheiro 277 64,12 690 56,84 0,00
Ocupacio (N=1.534)f

Agricultura / Aquicultura 72 17,96 204 18,01

Construcéo Civil 63 15,72 103 9,09

Servigos Gerais 43 10,72 120 10,59

Crianca / Estudantes 28 6,98 90 7,94 0,01
Comércio 25 6,23 66 5,83

Mecanica / Mineragéao 18 4,49 37 3,27

Outras 79 19,70 272 24,00

Forado CBOY 73 18,20 241 21,27

Tabagismo (N=1.294)"

Sim 258 72,07 553 56,94 0,00
Nunca 100 27,93 403 43,06

Alcoolismo (N=1.230)'

Sim 230 68,05 460 51,57 0,00
Nunca 108 31,95 432 48,43

Historico Familiar (N=884)’

Sim 100 41,15 258 40,25 0,80
Né&o 143 58,85 383 59,75
Localizagéo do tumor

primario (N=1.822)

CO00 Lé&bio 18 3,92 314 23,04

CO02 Lingua 218 47,49 551 40,43 0,00
C03 Gengiva 14 3,05 37 2,71

C04 Assoalho de boca 62 13,51 139 10,20

CO05 Palato 56 12,20 146 10,71

CO06 Outras partes da boca 91 19,83 176 12,91
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Tabela 4 — Associacao entre as variaveis sociodemograficas, fatores de risco e localizagdo do
tumor com o Obito por carcinoma de células escamosas no Brasil, segundo o Sistema
Informatizado de Apoio aos Registros Hospitalares de Céancer, no periodo de 1985 a 2017.

(concluséo)

Estadiamento (N=1.091)%
Inicial (TO, T1e T2) 36 11,69 315 40,23 0,00
Avancado (T3 e T4) 272 88,31 468 59,77
Fonte: Brasil. Ministério da Saude. INCA.
2 Teste qui-quadrado
®155 informagGes perdidas; °6 informac@es perdidas; 9458 informacGes perdidas; 176 informagdes perdidas; 288
informac@es perdidas; 9catalogo brasileiro de ocupacg@es; '528 informacgGes perdidas; '592 informagdes perdidas;
1938 informacdes perdidas; k731 informagdes perdidas.

DISCUSSAO

O perfil epidemiolodgico dos individuos acometidos pelo CCE em cavidade oral na
populacdo brasileira ja é bastante discutido e consagrado na literatura. Entretanto, 0 mesmo,
para a populagdo especifica de adultos jovens, ainda ndo esta totalmente esclarecido. Nesse
sentido, o presente estudo buscou investigar o perfil epidemioldgico e os fatores relacionados
ao cancer de cavidade oral em adultos jovens brasileiros e sua relacdo com o 6bito, no periodo
de 1985 a 2017.

De acordo com as caracteristicas sociodemograficas analisadas observa-se que dos
1.822 casos elegiveis, 71,80% ocorreu em individuos do sexo masculino e 28,20% do feminino.
Estando a maioria dos casos de cancer de cavidade oral em adultos jovens concentrada na faixa
etaria de 31 > 40 anos (77,10%). Diferentes estudos sustentam que para a populacéo geral os
homens s&o os que mais desenvolvem CCE em cavidade oral devido aos seus habitos e estilo
de vida que os exp0e a inimeros fatores de risco e negligencias com a prépria satde (FREITAS
etal., 2016; SCHNEIDER et al., 2014). Os resultados encontrados por Gamez et al. (2018), em
pesquisa retrospectiva com 124 individuos até 40 anos, nos Estados Unidos, assemelham-se aos
desse estudo, apontando que a maioria dos casos eram homens e a faixa etaria mais comum
situava-se em torno dos 35 anos.

A exposicdo repetida e excessiva aos raios solares aumentam o risco de
desenvolvimento do cancer de cavidade oral, especialmente aqueles localizados em labio, nos
individuos de pele branca, uma vez que esses sdo mais propensos a sofrer os efeitos da radiacéo
em relacdo aos individuos com pele negra (SCHNEIDER et al., 2014; INCA, 2018). Nesse
estudo a maioria dos individuos declarou-se da raca/cor branca. Corroborando com esses
achados, Costa et al. (2018) ao analisar adultos jovens com até 40 anos, diagnosticados com
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CCE no Brasil, observaram que 76% (p = 0,493) dos individuos eram de cor branca. A ocupacao
principal e a exposi¢gdo de trabalhadores a agentes carcinogénicos aumentam o risco de
desenvolvimento do cancer (CZERNINSKI, ZINI, SGAN-COHEN, 2010). Nesse estudo a
principal ocupacdo resgatada dos registros do SisRHC foi de trabalhadores da agricultura e
aquicultura (15,20%), entre aquelas que séo consideradas pela literatura como profissoes de
risco para o cancer. Em concordancia com esses achados, em estudo desenvolvido na Finlandia,
Pukkala, Séderholm, Lindgvist (1994) observaram que pescadores 2,7 (IC 95%: 1,3-5,0) e
agricultores 1,8 (IC 95%: 1,2-2,6), e demais profissdes que exercem suas funcGes ao ar livre
apresentaram maiores chances de desenvolver essa neoplasia.

Ao analisar a distribuicdo do CCE em adultos jovens entre as cinco regides do Brasil,
foi observado que as regides Sudeste e Nordeste tiveram o maior percentual de casos de cancer
de cavidade oral. Resultados semelhantes ao estimado para cada ano do triénio 2020 — 2022
onde é esperado que estas regides reinam 73% da ocorréncia de novos casos da doenca (INCA,
2019a). A concentracdo de casos nestas regides pode estar relacionada ao fato das regides
Sudeste e Nordeste apresentarem 0s maiores coeficientes populacionais observados no pais,
correspondendo respectivamente, a 40,82% e 27,12%, também pelas maiores possibilidades de
tratamento oncolo6gico e melhor registro dos casos (IBGE, 2010).

Escolaridade, renda e ocupacdo, formam o tripé basico para mensurar a situacdo
socioecondmica dos individuos (WUNSCH FILHO et al., 2008). Com relagio a escolaridade o
presente estudo revelou maior percentual de individuos com baixo nivel de escolaridade.
Resultado semelhante foi observado por Al-Dakkak (2010) ao perceber que os individuos que
viviam em areas mais carentes, com menor educacao sobre 0s sinais e sintomas do cancer de
cavidade oral e aqueles que estavam desempregados apresentaram risco significativamente
maior para a doenca. Outros autores reportam forte associacdo das neoplasias malignas de
cavidade oral, com uma baixa condicdo socioecondmica, que esta ligada a menor qualidade dos
servigos de saude e, consequentemente, maior mortalidade (ANTUNES et al., 2001; FERLAY
et al., 2015).

A situacdo conjugal investigada nesse estudo, revelou que a maioria dos adultos jovens
brasileiros se encontravam sem companheiro no momento da admisséo no servico de salde,
circunstancia talvez justificada por conta da pouca idade dos individuos e da unido em idade
cada vez maior observada nos dias atuais. Em semelhanca, Bundgaard et al. (1995) perceberam
em estudo caso-controle realizado na Dinamarca, para a populagédo geral, um risco duas vezes
maior para CCE em cavidade oral entre individuos divorciados (OR = 2,3; 1C95% 1,1 — 4,6),

mesmo apos ajuste para tabagismo e etilismo.
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Ainda ndo esté totalmente esclarecido na literatura qual a participacéo do tabaco e do
consumo de bebidas alcéolicas no desenvolvimento do CCE de cavidade oral em adultos
jovens, porém percebe-se, nos casos diagnosticados, que esses habitos estdo frequentemente
relacionados, ainda que apresentem forca de associacdo distintas (VARGAS et al., 2017). Para
alguns autores, o primeiro contato com o cigarro geralmente ocorre na adolescéncia, onde a
maioria dos adultos fumantes ja eram tabagistas aos 18 anos (CURRIE et al., 2012; HALLAL
et al., 2009). Entre os adultos jovens deste estudo, a maioria apresentava habitos tabagistas e
etilistas. Resultados semelhantes foram encontrados por Frare et al. (2016), em estudo
desenvolvido no Brasil com 0 mesmo publico, onde perceberam que a maioria dos participantes
eram tabagistas e etilistas, porém sem significancia estatistica. Para Miller et al. (2019) em
adultos jovens os fatores associados a piores desfechos sdo semelhantes aos preditores
conhecidos em individuos mais velhos.

O historico familiar de cancer foi observado em apenas 19,60% dos casos desse estudo,
ndo encontrando apenas para essa variavel significancia estatistica relacionada ao oébito.
Contrapondo esses achados, Beena et al. (2016) obtiveram uma correlacdo significativa (p
<0,0001) entre CCE de cavidade oral em pacientes adultos jovens e histéria familiar de
neoplasia maligna quando comparado a pacientes mais velhos. Vale ressaltar que Verschuur et
al. (1999) notaram uma fragilidade da informacdo sobre o histérico familiar de céncer,
investigado em diferentes estudos, pois esse dado muitas vezes consta em branco no prontuario
médico. Como o SisRHC usa os prontuarios como fonte de dados, uma rigorosa rotina de
criticas analisam a validade e a inconsisténcia das informacdes a fim de evitar os erros na
digitagdo dos dados (PINTO et al., 2012; INCA, 2012). Entretanto, observa-se que problemas
relacionados a qualidade e completude dos registros, podem comprometer o resultado das
analises (NASCIMENTO, 2011).

A semelhanca dos outros sistemas nacionais de informac&o os dados coletados pelo
SisRHC permitem o acesso a informacg@es clinicas do individuo, que aliado a presenca de
registros hospitalares de cancer em todos os estados brasileiros, formam um big data sobre o
cancer e colaboram para 0 monitoramento da situacdo de saude e de determinadas patologias
na populacdo do pais (INCA, 2019b). Com o incentivo do INCA e a consolidacdo dos centros
de coleta nas unidades hospitalares, atualmente o SisRHC é reconhecido como um sistema
continuo de informagdes (INCA, 2012). Apontado por alguns estudos como uma ferramenta
importante, com a qual os gestores governamentais e administradores das unidades podem
apoiar-se para avaliar, tomar decis@es, planejar acfes de salde, controlar e tratar o cancer no
Brasil (LUZ et al., 2017; PINTO et al., 2012).
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A localizacdo anatdbmica mais acometida nos adultos jovens brasileiros foi a lingua,
em semelhanca aos resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos (COSTA et al., 2018;
FRARE et al., 2016; GALVIS et al., 2018; GAMEZ et al., 2018). Quanto ao estadiamento
TNM, que permite classificar a neoplasia de acordo com suas caracteristicas clinicas de
extensdo, disseminacgdo regional e metéstases, foi observado nesse estudo que 68,06% dos
individuos entre 18 e 40 anos foram diagnosticados em estadio avancado da doenca, assim
como 61,53% dos individuos menores de 18 anos. Zhang et al. (2017) encontraram resultados
semelhantes ao investigar adultos jovens com CCE em lingua, constatando que metade dos
individuos apresentavam a doenca em estadio avancado. Diferentes estudos apontam que o
avanco da doenga pode estar relacionado ao diagndstico tardio, que resulta em longos periodos
de tratamentos e prognostico desfavoravel (COSTA et al., 2018; FANG et al., 2014; ZHANG
etal., 2017).

Em uma andlise geral observou-se com esse estudo que pouco mais de 25% dos adultos
jovens evoluiram para o Obito. J& ao considerar separadamente os sitios anatdmicos de
localizacdo do tumor primario, percebe-se que 3,92% dos casos em labio e 47,49% dos casos
em lingua culminaram no 6bito. Essa informacéo ressalta as diferencas de progndstico que sdo
observadas a depender do sitio anatdmico em que o tumor primario se desenvolve, tendo menor
sobrevida os pacientes diagnosticados com CCE em lingua e assoalho de boca, quando
comparado aos demais sitios anatdmicos da cavidade oral (DOBROSSY, 2005; FRARE et al.,
2016; MILLER et al., 2019). Kelner et al. (2014) apontam que cerca de 30% a 40% das
neoplasias situadas nesses sitios desenvolvem metastases regionais, que afetam o progndstico.

Em 2017 o Brasil alcangou 8.126 oObitos por cancer de cavidade, dos quais
aproximadamente 452 casos (5,6%) ocorreram em individuos com até 44 anos, residentes, em
maioria, nas regides Sudeste e Nordeste (BRASIL, 2017). A sobrevida de adultos jovens com
cancer de cavidade oral avaliada em alguns estudos revela que os habitos carcinogénicos ndo
foram associados significativamente a mesma (HYAM et al., 2003; VENESS et al., 2003).
Sendo que, para alguns autores, as taxas de sobrevida do CCE sdo semelhantes entre os adultos
jovens e mais velhos (GALVIS etal., 2018; PYTYNIA et al., 2004) mesmo depois de controlar
os principais indicadores prognosticos, demograficos e de comorbidade (PYTYNIA et al.,
2004).

Este estudo apresenta como principal limitacdo o uso de dados secundarios,
provenientes de prontudrios clinicos que podem apresentar auséncia de informacdes, além de
possiveis problemas estruturais na manutenc¢do do RHC (GUERRA, GALLO, MENDONCA,

2005), representados por rotatividade de registradores, duplicidade de prontuarios, ilegibilidade
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e falta de completude de informacdes (VALSECCHI, STELIAROVA-FOUCHER, 2008),
preenchimento incorreto do sistema ou preenchimento fora do prazo estipulado pelo Ministério
da Saude, entre outros fatores. Tais situagdes podem diminuir a qualidade dos dados coletados
e levar a vieses que se refletirdo na analise dos dados (GUERRA, GALLO, MENDONCA,
2005; D’ALESSANDRO, ANTONIAZZI, ABREU, 2010). E importante ressaltar a
necessidade de sensibilizagdo dos profissionais de salde para o preenchimento adequado e
legivel dos prontudrios clinicos para o0 melhor entendimento da histéria médica dos individuos,
e por conseguinte colaboracdo com futuras pesquisas.

O presente estudo deve ampliar o nivel de conhecimento a respeito do perfil
epidemioldgico de adultos jovens acometidos pelo CCE em cavidade oral, contribuindo com
informacBes para a formulacdo de politicas publicas voltadas para prevencado, tratamento e
controle deste tumor e a melhoria da qualidade de vida dos individuos. Além disso, é importante
que novas pesquisas sejam realizadas para melhor investigar os fatores relacionados ao

desenvolvimento deste tumor em adultos jovens.

CONCLUSAO

A partir do presente estudo pode-se concluir que o perfil epidemioldgico dos adultos
jovens brasileiros diagnosticados com carcinoma de células escamosas em cavidade oral se
apresenta semelhante ao perfil da populacdo geral, se caracterizando com individuos do sexo
masculino, brancos, de baixa escolaridade, sem companheiro, com histérico de tabagismo e
consumo de bebidas alcodlicas, com lesdo primaria situada predominantemente em lingua e
diagnosticada em estadio avancado. Os 6bitos pela doenga entre os adultos jovens brasileiros
exibiram significancia estatistica associada com todas as covariaveis, a exce¢do do historico
familiar de cancer.

Os achados deste estudo poderdo contribuir para o esclarecimento dos fatores
associados a mortalidade por cancer oral, e colaborar para a elaboracéo e intensificacdo das
politicas publicas de prevencdo, diagnostico e tratamento para essa populacéo especifica, a fim

de reduzir a incidéncia e letalidade desse problema de salde publica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do presente estudo pode-se concluir que o perfil epidemiolégico dos adultos
jovens brasileiros diagnosticados com carcinoma de células escamosas em cavidade oral se
apresenta semelhante ao perfil da populacdo de adultos e idosos com diagnostico dessa
neoplasia, contrariando o pensamento geral de que esta populacdo apresentaria caracteristicas
distintas. Nesse sentido, o perfil dos adultos jovens se constituiu por individuos do sexo
masculino, brancos, moradores da Regido Sudeste, de baixa escolaridade, sem companheiro,
profissionais da agricultura/aquicultura, com histérico de tabagismo e consumo de bebidas
alcoolicas, sem histérico familiar de neoplasia maligna, com a lesdo primaria situada
predominantemente em lingua e diagnosticada em estadio avangado. Os ébitos pela doenga na
populacdo estudada exibiram significancia estatistica associada com todas as covariaveis, a
excecao do historico familiar de cancer.

Como toda pesquisa realizada com dados secundarios, a confiabilidade desses
resultados esta diretamente implicada a qualidade do sistema de registro hospitalar de cancer.
Assim, o elevado nimero de informacdes perdidos apontam para a necessidade de melhorias
nas rotinas e praticas de preenchimento dos prontuarios e lancamento no sistema. Ainda assim,
os achados deste estudo poderdo contribuir para o esclarecimento dos fatores relacionados a
ocorréncia e mortalidade por cancer de cavidade oral, ressaltando a importancia das acbes de
rastreamento, prevencdo e diagndstico precoce, com vistas ao melhor enfrentamento desta
realidade e maior qualidade de vida dos pacientes.

Esses resultados também contribuem para melhorar o planejamento e gestdo da salde,
através da formulacdo e aplicacdo de politicas publicas, programas preventivos e de gestdo do
cuidado voltados especialmente para esta populacdo. No mesmo sentido, a posse dessas
informagdes colabora para ampliar o nivel de conhecimento sobre a temética entre os

profissionais de salde e interessados na area.
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