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Biagioni GB. Perfil epidemiologico e fatores de risco para o surgimento de carcinoma
espinocelular oral ndo associado a tabaco e alcool [dissertacdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2022.

RESUMO

O carcinoma espinocelular oral (CEO) é um dos canceres mais prevalentes em cabeca e
pesco¢o no mundo, sendo mais comum em homens, embora a proporgdo homem/mulher
tenda a diminuir. O tabaco e o alcool constituem os principais fatores de risco para o
desenvolvimento do CEO, sendo pessoas acima dos 40 anos as mais acometidas. Entretanto, a
incidéncia de CEO em pacientes com menos de 40 anos e mais de 60 anos, além de pacientes
ndo expostos ao tabaco e o alcool, vem aumentando progressivamente. O objetivo deste
estudo foi o de estabelecer um perfil epidemioldgico dos pacientes com CEO ndo associado a
tabaco e alcool. Para isso, foram usados prontuarios de pacientes do Servico de Medicina
Bucal (SMB) da Faculdade de Odontologia de Araraquara (Unesp) atendidos no periodo de
1995 a 2019. Foram analisados 12.145 prontuérios, tendo sido identificados 580 prontuarios
de pacientes que apresentaram neoplasias orais. Os critérios de inclusdo e ndo inclusdo foram
aplicados e o grupo de estudo foi composto por 27 prontuarios (pacientes com CEO néo
expostos a tabaco e alcool) e por 99 prontuarios no grupo controle (pacientes com CEO
expostos a tabaco e alcool). Destes prontudrios foram coletadas informacdes referentes a
idade, género, etnia, salde sistémica, diagnostico histopatoldgico, localizacdo anatdmica,
entre outras. Pacientes do género feminino foram as mais acometidas pelo CEO sem
exposicdo ao tabaco e alcool, sendo a maioria de etnia branca. Nosso grupo de estudo
apresentou maior prevaléncia para a faixa etaria dos 71 ou mais e maior prevaléncia por
pessoas casadas. Histologicamente, os carcinomas no grupo de estudo se apresentaram como
bem diferenciados (40,7%). Em relacdo ao tamanho, prevaleceram os carcinomas com até 2
cm de diametro (40,7%) no grupo de estudo. A frequéncia de desordens potencialmente
malignas orais (DPMOs) ndo se apresentou estatisticamente significativa para o surgimento
de CEO no grupo de estudo. Ainda no grupo de estudo, a lingua, a mucosa jugal, o rebordo
alveolar e a gengiva foram as localizacBes anatdmicas mais comuns. O grupo controle
apresentou prevaléncia pelo género masculino, brancos e com maior prevaléncia para a faixa
etaria dos 51 a 60 anos. Ndo houve diferencas quantitativas entre os carcinomas bem
diferenciado e moderadamente diferenciado e quanto ao tamanho das lesdes (até 2 cm e 4 cm
ou mais de didmetro) neste grupo e carcinomas invasivos foram os mais prevalentes. Houve
uma diferenca entre os grupos quanto a presenca de linfonodos palpaveis, sendo a cadeia
submentoniana (mais prevalente no grupo controle) a responsavel por essa diferenca. A
lingua, o assoalho bucal e o rebordo alveolar foram as localizagbes anatdmicas mais
acometidas no grupo controle. Conclui-se que o CEO ndo associado a tabaco e alcool possui
maior prevaléncia em mulheres, brancas, acima dos 71 anos de idade, que usam proteses
removiveis e que apresentam lesGes em lingua, mucosa jugal, rebordo alveolar e gengiva.
Apresenta-se como bem diferenciado e sem metéstase linfonodal, sendo menos agressivo e
com melhor prognostico. Ainda, problemas cardiovasculares, problemas enddcrinos, uso de
anti-hipertensivos e uso de outros medicamentos podem ser considerados fatores de risco para
o0 desenvolvimento do CEO sem associagdo ao tabaco e alcool.

Palavras — chave: Neoplasias bucais. Carcinoma de células escamosas. Ndo fumantes.
Alcoolismo.



Biagioni GB. Epidemiological profile and risk factors for the development of oral squamous
cell carcinoma not associated with tobacco and alcohol [Masters dissertation]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2022.

ABSTRACT

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is one of the most prevalent head and neck cancers in
the world, being more common in men, although the men/women ratio tends to decrease.
Tobacco and alcohol are the main risk factors for the development of OSCC, with people over
40 years old being the most affected. Nevertheless, the incidence of OSCC in patients
younger than 40 years old and older than 60 years old, in addition to patients not exposed to
tobacco and alcohol, has been increasing progressively. The aim of this study was to establish
an epidemiological profile of patients with OSCC not associated with tobacco and alcohol.
For this, medical records of patients from the Oral Medicine Service (OMS) of the Faculty of
Dentistry of Araraquara (Unesp) treated from 1995 to 2019 were used. A total of 12.145
medical records were analyzed and 580 medical records of patients who had oral neoplasms
were identified. Inclusion and non-inclusion criteria were applied and the study group
consisted of 27 medical records (patients with OSCC not exposed to tobacco and alcohol) and
99 files in the control group (patients with OSCC exposed to tobacco and alcohol). From
these files, information was collected regarding age, gender, ethnicity, systemic health,
histopathological diagnosis, anatomical location, among others. Female patients were the
most affected by the OSCC without exposure to tobacco and alcohol, the majority being
white. Our study group had a higher prevalence for the age group of 71 over and a higher
prevalence for married people. Histologically, the carcinomas in the study group were well-
differentiated (40,7%). Regarding size, carcinomas up to 2 cm in diameter prevailed (40,7%)
in the study group. The frequency of potentially malignant oral disorders (PMODs) was not
statistically significant for the emergence of OSCC in the study group. Still in the study
group, the tongue, the buccal mucosa, the alveolar ridge and the gingiva were the most
common anatomical locations. The control group showed a prevalence of males, whites and
with a higher prevalence for the age group from 51 to 60 years old. There were no
quantitative differences between well-differentiated and moderately differentiated carcinomas
and in terms of lesion size (up to 2 cm and 4 cm or more in diameter) in this group, and
invasive carcinomas were the most prevalent. There was a difference between the groups
regarding the presence of palpable lymph nodes, with the submental chain (more prevalent in
the control group) being responsible for this difference. The tongue, the floor of the mouth
and the alveolar ridge were the most affected anatomical locations in the control group. It is
concluded that OSCC not associated with tobacco and alcohol has a higher prevalence in
white women, over 71 years old, who use removable dentures and who have lesions on the
tongue, cheek mucosa, alveolar ridge and gingiva. It presents as well-differentiated and
without lymph node metastasis, being less aggressive and with a better prognosis.
Furthermore, cardiovascular and endocrine problems, use of antihypertensive drugs and use of
other medications can be considered risk factors for the development of OSCC without
association with tobacco and alcohol.

Keywords: Mouth neoplasms. Carcinoma, Squamous cell. Non-smokers. Alcoholism.
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1 INTRODUCAO

O céncer, atualmente, € um dos principais problemas de satde publica mundial, cuja
incidéncia e taxas de mortalidade crescem muito rapidamente. De acordo com a Organizacéo
Mundial da Satde®, o cancer é considerado a segunda principal causa de morte na populacéo
mundial, atrds apenas das doencas cardiovasculares. Segundo o Instituto Nacional do Cancer
(INCA) surgiram, em 2020, 309.750 novos casos de cancer em homens e 316.280 novos
casos em mulheres, sendo que 11.200 (5%) dos novos casos em homens sédo neoplasias da
cavidade oral, portanto, uma doenca de grande impacto em satde ptblica®. Em 2019, houve
121.686 mortes de homens e 110.344 mortes de mulheres por cancer no Brasil, apresentando

4.2% dos 6bitos em homens devido ao cancer oral?.

O desenvolvimento socioecondmico também é um dos fatores que afetam os indices
de incidéncia de cancer no mundo. Os paises com maiores indices de desenvolvimento
humano (IDH) apresentam taxas duas a trés vezes maiores de incidéncia de cancer em relacéo
aos paises com médio ou baixo IDH®. Na América Latina, Brasil e Cuba, dois paises que
apresentam IDH alto, apresentam altas taxas de incidéncia e mortalidade causadas por cancer
oral®. Um dos principais motivos para isso estd no fato de os dois paises também
apresentarem altas taxas de consumo de tabaco e alcool, especialmente entre os homens. Em
paises latinos que apresentam IDH médio ou baixo, como Bolivia, Guatemala, Honduras e
Haiti, as taxas de mortalidade sdo altas, principalmente porque o acesso as politicas de salde
de controle e prevencdo é deficiente, levando ao diagnostico tardio e/ou consequente

prognéstico ruim?.

Em grande parte dos casos de carcinoma espinocelular oral (CEO), o diagnostico é
tardio, sendo mais comum na lingua®. O tratamento das regides acometidas pelo cancer oral é
complexo, por envolver vérias estruturas e funcbes, como fala, respiracao, degluticéo, paladar,
olfato, entre outras. A autoestima e a autoconfianga do paciente podem ser afetadas, pois
muitas vezes a estética facial e dentéria sio também acometidas®. Considerando-se todos esses
fatores conclui-se o papel altamente relevante dos profissionais da saude, principalmente dos
cirurgides-dentistas, na realizagdo de prevencdo e diagnostico precoce, para aumentar a

sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Clinicamente, a apresentacdo das leses do CEO consiste em Ulceras na cavidade

oral®. Lesdes brancas e/ou eritematosas também podem ser indicativas da presenca de
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neoplasias precoces, além disso, deve-se ficar atento as Desordens Potencialmente Malignas
Orais (DPMOs), que sdo um grupo de lesdes e condi¢cbes com risco de transformacao

maligna’, sendo a leucoplasia a DPMO mais prevalente na pratica clinica®.

Tanto as DPMOs, quanto o CEO, apresentam fatores de risco em comuns, sendo que o
tabaco e o élcool representam os principais fatores de risco para o surgimento do cancer de
cabeca e pescoco e as pessoas mais acometidas s&o homens com 40 anos de idade ou mais®.
Observa-se na prética clinica que cada vez mais pessoas jovens, que nao tiveram contato com

os principais fatores de risco, assim como pacientes idosos, estio desenvolvendo o CEO™**,

O CEO sem associacdo ao tabaco e ao alcool costuma acometer mais as mulheres,
assim como costuma estar mais prevalente na cavidade oral do que em outras localizagbes
anatdmicas’’. Fatores como a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV), deficiéncia no
consumo de antioxidantes e vitaminas, até doencas periodontais ou infeccdes causadas pela
ma higiene oral ou por traumas, entre outros, podem estar relacionados ao surgimento dos

carcinomas®® .
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2 PROPOSICAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar retrospectivamente prontuérios de
pacientes com CEO, ndo expostos aos fatores de risco classicos, o tabaco e o alcool, visando
identificar caracteristicas especificas nesta amostra em relacdo aos pacientes expostos aos

fatores de risco classicos para CEO.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Carcinoma Espinocelular Oral (CEO)

O carcinoma espinocelular oral (CEO) representa cerca de 90% das neoplasias de
cabeca e pescogo, sendo considerado o sétimo tipo de neoplasia maligna mais comum na
populacdo™. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS)™ prevé que, até 2040, haja uma
incidéncia de 41,7% de cancer labial e oral no mundo, com taxa de mortalidade de 47%. No
Brasil, estimou-se que, em 2020, houve uma incidéncia de neoplasias orais de 14,35 casos
para cada 100 mil homens e 4,47 casos para cada 100 mil mulheres no estado de S&o Paulo*.

Homens, acima dos 40 anos de idade, apresentam taxas de incidéncia e mortalidade
mais altas do que as mulheres, quando se considera cancer de boca e orofaringe’. Isso se dé
por uma série de fatores, como a exposi¢cdo aos fatores de risco. O tabaco e o alcool sdo os
principais fatores de risco para o surgimento de carcinomas orais e 0s homens, por exemplo,
apresentam taxas de consumo de tabaco mais altas que mulheres'®. Segundo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA)™, a taxa de fumantes no Brasil vem decaindo, principalmente
devido as politicas nacionais de combate ao tabagismo, contudo dados de 2019 da Pesquisa
Nacional de Saude apontam que 12,6% da populacdo ainda é fumante, sendo 15,9% homens e
9,6% mulheres.

Outro fator que, eventualmente, se torna importante na incidéncia dessa taxa de
mortalidade no género masculino é o fato de que estes pacientes buscam menos o atendimento
médico/odontolégico, impossibilitando, as vezes, o diagndstico e o tratamento precoces

eficientes™.

10.17.18 "assa incidéncia de mortalidade entre homens

19
l.

Entretanto, segundo alguns estudos
e mulheres vem se equilibrando com o passar dos anos. Du et al.” realizaram um estudo em
que examinou as tendéncias de incidéncia de canceres de labio, cavidade oral e faringeo na
populacdo mundial e constatou que a incidéncia global de céanceres de labio e boca em
mulheres, com idade entre 15 e 49 anos, aumentou 57,1% de 1990 a 2017. J& entre 0s
homens, com idade entre 50 e 70 anos, o estudo encontrou um declinio da incidéncia no
periodo de 1990 a 2004, mas até 2017, essa incidéncia voltou a crescer. Isso pode ser
explicado pelo fato de as mulheres comecarem a adotar habitos antes mais comuns na

populagdo masculina.
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Enquanto a taxa de fumantes entre os homens vem caindo, entre as mulheres vem se
mantendo estavel. De acordo com o INCA?, esse aumento no consumo de cigarro pelas
mulheres acontece por diversos motivos, como 0 estresse, gerado pelo fato de muitas
mulheres apresentarem jornadas duplas de trabalho, condi¢cGes socioecondmicas,
desigualdades no trabalho e até por questdes estéticas impostas pela sociedade. Outro dado
importante é que, atualmente, as principais causas de morte entre mulheres estdo ligadas,

direta ou indiretamente, ao habito de fumar.

A medida que a populacdo aumenta e envelhece, as taxas de incidéncia e mortalidade
do cancer oral também aumentam. Observa-se uma mudanca na prevaléncia e distribuicdo dos
fatores de risco relacionados ao céancer oral quando associados aos indices de
desenvolvimento humano (IDH). Conforme o IDH aumenta, a incidéncia do cancer oral
também aumenta, sendo as taxas de mortalidade em homens duas vezes mais altas nos paises
com IDH maior, comparado com paises de IDH menor®. Entre as mulheres, ha pouca

diferenca’.

Outro aspecto a ser destacado é a pandemia de SARS-Cov-2. Diante do quadro
pandémico em que o mundo se encontra nesses dois Gltimos anos, com sistemas de salde
voltados ao tratamento dos pacientes infectados pelo virus, o acesso ao diagnéstico precoce e
ao tratamento do cancer também foram impactados, podendo elevar a taxa de mortalidade
e/ou a um aparente declinio de curto prazo na taxa de incidéncia®. Também deve-se levar em
consideracdo que alguns pacientes estdo relutantes em procurar atendimento

médico/odontologico, pelo receio de contaminacdes pelo coronavirus.

Tanto o tratamento do cancer oral, quanto as suas sequelas, podem envolver
profissionais de varias areas, como Medicina, Odontologia, Fisioterapia, Fonoaudiologia,
entre outros. Esses profissionais tratam caracteristicas especificas do CEO que podem
impactar a qualidade de vida do paciente. O CEO, especialmente em estagios avangados, é de
dificil tratamento, uma vez que ha problemas relacionados a funcdes estéticas e funcionais,
envolvendo respiragéo, fala, degluticdo, mastigacdo, olfato, paladar, viséo, além da autoestima

do paciente, que muitas vezes sofre com mutilagfes decorrentes do tratamento®.

Nesse contexto, fica evidente a importancia do cirurgido-dentista, desde o diagnédstico

precoce das lesbes potencialmente malignas, ou do proprio CEO, até adequacfes bucais pré e
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pos-tratamento  antineoplasico®. O cirurgifo-dentista também se faz necessario no

acompanhamento do paciente, visando o diagndstico de novos tumores ou de recidivas.

Clinicamente, o CEO apresenta-se geralmente como uma lesdo ulcerada Unica,
assintomatica, nos casos iniciais, com bordas elevadas e endurecidas, sendo em alguns casos,
de dificil percepcdo pelo paciente e pelo profissional. As localizagBes anatdmicas mais
frequentes s&o labios, lingua, assoalho de boca, mucosa labial, palato duro, rebordo alveolar,
regi&o retromolar e palato mole®, com énfase para a lingua, a mucosa jugal e o assoalho de
boca®>®#, Para o diagndstico, além de exames clinicos minuciosos feitos por cirurgides-
dentistas e médicos, é importante investigar sintomas como dor crénica na garganta, manchas
vermelhas ou brancas na mucosa oral, dores, dificuldade para engolir, lingua dolorida ou com
presenca de Ulceras e massas no pescoco’?, uma vez que extra oralmente podem-se notar
linfonodos fixos, endurecidos e indolores. Deve-se também realizar biopsias das lesdes

suspeitas e tomografias e ressonancias magnéticas para avaliagio™.

O estadiamento do CEO ¢ baseado no sistema TNM, o qual foi estabelecido, pela
primeira vez, pela American Joint Committee on Cancer (AJCC)?, em conjunto com a
International Union For Cancer Control (IUCC)®®, em 1959. E a maneira usada para
descrever a doenca por meio da sua localizacdo, da sua evolucdo e o quanto afeta as funcgdes
do organismo. Desde a sua criacdo, apesar de ter passado por algumas revisdes, 0s parametros
estabelecidos para o estadiamento vém auxiliando muitos profissionais na prética clinica, pois
é através dessa classificacdo que o tratamento € orientado, que a troca de informac6es entre 0s
profissionais € facilitada, que o prognéstico para as neoplasias pode ser estabelecido e até

estudos, podem ser realizadas®*. S&o basicamente trés parametros utilizados:
T — tamanho do tumor
N — disseminacéo para os linfonodos regionais
M — metéastases a distancia

Aspectos do tumor primario, como 0 seu tamanho, a profundidade em que se
desenvolveu no orgdo de origem e o quanto ocorreu de invasdo nos tecidos adjacentes, sao
fornecidos pela categoria T. J& a categoria N, refere-se a disseminagdo tumoral para os

linfonodos préximos e a categoria M refere-se & disseminac&o tumoral & distancia®®®. Apés a
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classificacdo TNM ser feita e agrupada, estadios s&o atribuidos, variando de | a IV, também
podendo ser subclassificados em A e B, dependendo da evolucéo do tumor?®.

Do ponto de vista histologico, o CEO pode ser classificado como: bem diferenciado,
moderadamente diferenciado e indiferenciado. Durante o processo de carcinogénese,
modificacOes celulares e teciduais passam por vérias fases até que surja uma lesdo que possa

ser definida como cancer propriamente dito?. Essas fases sdo chamadas de:
Estagio de iniciacdo — que refere-se a acdo dos agente cancerigenos aos genes;
Estagio de promocéo — agentes oncopromotores atuam nas células ja alteradas;
Estagio de progressdo — multiplicacdo desenfreada e sem reversdo da celula.

Esses estagios podem ou ndo estar associados a desordens potencialmente malignas
orais, como a leucoplasia, a eritroplasia, a queilite actinica, entre outras. Entretanto, deve-se
levar em consideracdo que essas desordens ndo necessariamente se transformardo em lesdes

neoplésicas®.
3.2 Desordens Potencialmente Malignas Orais

Parte dos CEOQs é derivada de alteracdes teciduais assintomaticas chamadas desordens
potencialmente malignas orais (DPMOs). Entre as mais comuns estdo a leucoplasia, a queilite
actinica, a eritroplasia, o liquen plano, a les&o liquendide oral, entre outras’?"°. Por serem,
em parte, assintomaticas e desconhecidas do préprio paciente, muitas vezes elas permanecem

por muito tempo sem diagndstico®.

A importancia de se fazer um diagnéstico precoce dessas desordens, através de exames
de rotina, se da por serem um conjunto de lesGes e condi¢des de origem epitelial que
apresentam, algumas delas, um alto risco para transformacdo maligna™!. O diagndstico
comeca baseado no diagnostico clinico, porém a sua confirmacdo sé pode ser feita por meio
de biopsia e de analise histopatoldgica. Apos a determinagdo do diagnostico, os habitos dos
pacientes precisam ser analisados, assim pode-se fazer uma estimativa do risco para
transformacdo maligna, embora ndo exista um parametro preditivo seguro. Dessa maneira

também pode ser determinado o melhor tratamento®”.
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A leucoplasia (LO) é a DPMO mais comum, com prevaléncia de 1,7% a 4%***. E

caracterizada como lesdo branca, de superficie lisa, rugosa ou verrucosa, ndao tendo um
diagnostico especifico, portanto, ha a necessidade de um diagndstico por exclusdo de outras
doencas caracterizadas clinicamente como placas brancas ndo raspaveis. A leucoplasia
verrucosa proliferativa (LVP) é uma forma menos comum, porém apresenta um alto risco
para malignizagdo. Ela se manifesta principalmente em mulheres na faixa etaria dos 60 anos
que ndo relatam exposicdo a tabaco nem alcool:.

A eritroplasia tem etiologia e patogénese semelhante & LO. E descrita clinicamente
como lesbes de superficie lisa, aveludada ou granular, vermelha, ndo podendo ser
caracterizada clinica ou histopatologicamente como qualquer outra lesdo. Segundo
Holmstrup®®, a maioria dos casos parece conter algum grau de displasia epitelial.
Normalmente, lesdes vermelhas sdo frequentemente mais associadas a graus mais graves de
displasia epitelial do que as brancas, apresentando um risco maior de transformacao

maligna".

O liguen plano oral (LPO) é considerado um distarbio inflamatorio crénico recorrente
da pele e das membranas mucosas de etiologia desconhecida e sua prevaléncia varia de 0,5%
a 2,2%, acometendo mais mulheres na faixa etaria de 30 a 60 anos®. Clinicamente, apresenta-
se como tipo reticular, erosivo, placa, atrofico e bolhoso. N&o ha caracteristicas clinicas ou
histopatoldgicas conhecidas no LPO que sugiram possiveis transformagfes malignas®®,
porém, segundo Mufioz et al.*” e Aghbari et al.®, 1,1% das lesdes de LPO, principalmente do
tipo erosivo, se transformam em CEO, sendo que a maior incidéncia se da em fumantes,
alcoolistas e portadores de hepatite C, demorando, em média, 55 anos para essa

transformacéo.

A lesdo liquendide oral (LLO) foi recentemente adicionada a lista de DPMQOs. A LLO
é considerada uma desordem que nao apresenta caracteristicas clinicas e/ou histopatoldgicas
consideradas tipicas da LPO. Pode ser classificada em lesdes associadas as restauracdes de
amalgama, a medicamentos, a doenga cronica do enxerto versus hospedeiro e a reacdo a
alimentos e/ou substancias®®. O diagndstico depende da associacdo dos achados clinicos e
histopatoldgicos, necessitando de um diagnéstico diferencial e de uma anamnese bem feita
para a realizagdo de um tratamento adequado, ja que este depende do fator etioldgico

relacionado. H& risco potencialmente maior de desenvolvimento de CEO em pacientes
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fumantes, com lesdes erosivas e atroficas, sendo 5 anos o tempo médio para transformacao

maligna, assim como o LPO™.

A queilite actinica (QA) apresenta-se clinicamente como um ressecamento e perda de
delimitacdo entre a semimucosa e a pele do labio, sendo um resultado da exposicdo cronica a
radiagdo ultravioleta nos labios. E prevalente em homens com mais de 50 anos de idade. Sua
transformacdo maligna ocorre em 10% a 30% dos casos, sendo que parte dos carcinomas

labiais provém de uma lesdo prévia de QA%
3.3 Fatores de Risco para o CEO

O tabaco e o alcool sdo os principais fatores de risco para 90% dos CEO™*%*. 0
tabaco constitui um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do CEO, sendo
que o risco para malignizagdo, segundo Rivera®, é 3 vezes maior em fumantes do que em néo
fumantes. Além disso, o fumo néo deixa de ser um fator de risco, mesmo depois de cessado o

habito de fumar. Marron et al.**

encontraram que o risco de se desenvolver cancer de cabega e
pescoco s6 diminui apds 20 anos do abandono do consumo de tabaco e &lcool, chegando,

assim, a niveis comparativos com pessoas que nunca fumaram e/ou beberam.

Foi criado em 1987, pela OMS, o Dia Mundial sem Tabaco, que consiste em uma
campanha de alerta para os riscos causados pelo tabagismo e sua prevencdo. No Brasil, ha
varias campanhas preventivas contra o cigarro, além de politicas que proibem pessoas de
fumar em ambientes fechados, perto de outras pessoas, entre outras, tudo para que haja a
diminuicdo do consumo pela populacdo. Porém, o consumo de outras formas, como 0s
cigarros eletrdnicos, conhecidos como vapes, ou de narguilés vém crescendo pelo mundo,
atingindo principalmente pessoas mais jovens. Em parte, esse aumento se d& pela crenca de

que esse tipo de consumo seja menos prejudicial & satide®.

Os cigarros eletronicos (vapes) consistem em um sistema eletrénico que entrega a
nicotina e sabores ao usuério por meio da vaporizagdo. Por conter nicotina, esses aparelhos
estdo na mira dos especialistas, uma vez que podem se tornar portas para a entrada dos jovens
no tabagismo convencional. O uso de vapes, segundo o INCA*, aumenta em trés vezes o
risco de experimentacdo do cigarro de papel. Alguns estudos mostraram que no vapor
liberado por esses aparelhos ha varias substancias nocivas & satde*’. No Brasil h4 uma

resolucio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)*® que proibe a
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comercializacdo, a importacdo e a propaganda desses dispositivos, porém a compra para uso

proprio em outros paises nédo é proibida, o que, infelizmente, contribui para o uso.

Outro produto que também estéd se popularizando muito entre os jovens no Brasil é o
narguilé, um dispositivo utilizado ha centenas de anos, principalmente em paises do Oriente
Médio. Criado na India, contém agua, que tem como fungdo produzir uma fumaga néo tio
quente e supostamente ndo tdo prejudicial quanto a fumacga do cigarro convencional. No

Brasil, é 0 produto sem tabaco mais consumido entre os jovens*’ e sua venda é autorizada.

O uso de tabaco sem fumaca, em p06, mascado ou inalado, tem se apresentado com
taxas menores de desenvolvimento de CEO, se comparados a individuos que fumam cigarros

normais, porém, se mostram com taxas maiores se comparados a ndo fumantes®.

Mais estudos precisam ser feitos acerca da associacao desses produtos com o CEO,
porém, ha hipoteses de que o0s queratindcitos orais sejam suscetiveis ao narguilé,
principalmente, podendo desempenhar, a longo prazo, um importante papel na carcinogénese
oral, uma vez que 0s usuarios estdo expostos a quantidades muito maiores de substancias

potencialmente cancerigenas, quando comparados com fumantes de cigarro®*2.

Em relacéo ao consumo de alcool, segundo Cohen et al.*?, é quase impossivel separar
o tabaco do alcool, uma vez que eles, na maioria das vezes, sdo utilizados em conjunto. O
risco de desenvolvimento das neoplasias acontece em pessoas que consomem, em média, 120
ou mais gramas de alcool, sendo que o consumo de cerveja apresenta um maior risco em
relacdo aos destilados™. Pessoas que fumam e bebem apresentam um risco 35 vezes maior de
desenvolver algum cancer de cabeca e pescoc¢o, quando comparados com pessoas que apenas

44
l.

fumam ou apenas bebem®2. Marron et al.* também identificaram que o risco de se

desenvolver o cancer de cabeca e pesco¢o s6 diminui ap6s 20 anos do término do consumo.

Outro potencial fator de risco para o desenvolvimento de cancer oral é a maconha.
Considerada a droga ilicita mais consumida no mundo, tendo, em varios paises, seu consumo
liberado para recreacdo, € comumente consumida por meio de cigarros e seu consumo libera
substancias cancerigenas semelhantes ao cigarro convencional, porém o cigarro de maconha
possui mais alcatrdo do que o cigarro convencional. Como até pouco tempo atras o seu uso
era proibido na maioria dos paises, poucos sdo os estudos que demonstram os efeitos do
consumo da maconha em relacéo ao cancer. Com a liberacéo, mais dados podem ser gerados e

mais estudos no futuro podem ser feitos™.
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Além desses fatores de risco conhecidos, outros fatores podem levar ao um
desenvolvimento de CEO, a exemplo do papilomavirus humano 16 (HPV-16) e da radiacdo

ultravioleta para o cancer de labio.
3.4 CEO n&o Associado a Tabaco e Alcool

Estudos sugerem que dentre os fatores predisponentes para 0 CEO néo associado ao
tabaco e ao alcool estdo os fatores nutricionais, como a deficiéncia de vitaminas A e C, a
presenca de desordens potencialmente malignas orais, o papilomavirus humano (HPV) e
outros microrganismos oncogénicos, histérico familiar, radiacdo UV, Ulceras traumaticas
cronicas, aumento do nivel de gordura corporal, presenca de doencas sistémicas, entre
outros>*1%**%° Qutros estudos também relatam que a m4 higiene oral também pode resultar
no desenvolvimento do CEO, uma vez que pode haver inflamacdo cronica causada por

bactérias®®®:.

CEO em néo fumantes e ndo alcoolistas vém sendo observados, cada vez mais, em
mulheres com idades abaixo de 50 anos e acima de 70 anos, sendo a lingua, o rebordo
alveolar e a gengiva como as localizacdes anatdbmicas de acometimento primario mais
comuns®® Pacientes sem histérico de tabagismo e alcoolismo representam 13-35% da
populacdo que desenvolve CEO™. Quando se analisa portadores de CEO que consumiam
tabaco e alcool, vé-se que essas pessoas costumam apresentar neoplasias mais agressivas e
com piores prognosticos, enquanto que pessoas ndo fumantes e ndo alcoolistas costumam
apresentar lesées com um comportamento menos agressivo e de diferenciacdo histolégica

bem diferenciada, o que convém dizer em prognéstico e sobrevida melhores®?.

Vaérios sdo os fatores que determinam se um paciente com CEO vai apresentar um
melhor ou pior progndstico e uma melhor ou pior sobrevida, entre eles, o estagio clinico da
doenca, o tamanho do tumor, as caracteristicas histopatoldgicas do tumor e, principalmente, o

atraso no diagndstico desse tumor’. Alguns estudos**®®

avaliaram pacientes com CEO com
associacdo a fatores de risco e sem associagao e encontraram que, quando se trata de pacientes
mais jovens (< 45 anos) e mais idosos (> 65 anos), que ndo tiveram contato com tabaco e
alcool, a sobrevida da doenca € pior, sendo esse um achado inusitado, pois acredita-se que
essas pessoas apresentam uma condicdo de saide melhor, exatamente por ndo terem contato
com tabaco e alcool. Acredita-se também que o CEO nesses grupos apresenta diferencas

etioldgicas e genéticas, o que pode levar a um pior progndstico.
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Existem observacGes que apoiam uma correlacdo entre deficiéncia de estrdgeno e
cancer em mulheres sem fatores de risco aparentes®, indicando que talvez o estrégeno possa
ser um fator de protecdo. Essa associacdo entre deficiéncia de estrégeno e CEO sem
associacdo com tabaco e alcool é importante quando observamos que as mulheres mais idosas
sd0 as mais acometidas pela doenga. Também é importante ressaltar o papel do diabetes na

carcinogénese oral. Ramos-Garcia et al.®®

encontraram em sua revisdo que pessoas diabéticas
tém maiores chances de desenvolver CEO e DPMOs, sendo que isso ndo é relacionado ao

consumo de tabaco, mas sim a fatores da propria diabetes.

Em relacdo as localizagbes anatbmicas, tanto para pacientes expostos ou ndo aos
fatores de risco classicos, ndo apresentaram diferencas significativas em relacdo a CEO em
lingua, tendo ambos 0s grupos apresentado estagios tumorais semelhantes. Porém, homens
apresentam uma maior propensao ao desenvolvimento deste tipo de tumor, quando ha fatores
de risco envolvidos, e mulheres apresentam maior propensdo quando ndo ha fatores de risco

envolvidos®®,

Quando se fala pacientes jovens (< 45 anos), nimeros de casos cada vez mais
crescentes vém sendo observados. Esse aumento na incidéncia € principalmente observado em
cancer de lingua, base de lingua, tonsila e orofaringe. Ha de se levar em consideracdo que
transformacfes malignas ocasionadas por tabaco e alcool sdo relacionadas a tempo de
exposicao e a dose de consumo, sendo ilégico correlacionar esses fatores em pacientes jovens,
por isso, estudos vém sendo feitos para correlacionar outros fatores a causa do cancer nesses

pacientes®®.

Deschler et al.®’

encontraram uma forte evidéncia de cancer em orofaringe relacionado
ao papilomavirus humano (HPV) em pacientes jovens. A infeccdo por HPV é importante
porque até 85% dos adultos pode vir a ser infectado, ao longo da vida, sendo que o virus
apresenta mais de 120 subtipos. Entretanto, apenas uma pequena parcela dessa populagdo ird
desenvolver neoplasias. O subtipo 16 é o que mais se relaciona a transformacdo maligna,

afetando as amigdalas e a base de lingua.

Esté estabelecido na literatura que o HPV-16 tem forte correlacdo com o cancer de
orofaringe, porém hé outros subtipos também correlacionados, como HPV-18, HPV-31, HPV-

33 e HPV-52, embora ainda sejam pouco detectados nos pacientes®®. Poucas s&o as evidéncias

68,69 I 70

de carcinomas HPV-positivos em cabeca e pesco¢co™ ™. Isayeva et al.”” concluiram em sua
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revisdo sistematica que o HPV pode contribuir, possivelmente, para a carcinogénese oral.
Embora a vacinacdo contra o HPV, introduzida no Sistema Nacional de Imunizagao no Brasil
em 2014, tendo como publico alvo meninas e meninos de 9 a 14 anos, tenha se mostrado
como um forte meio de combate ao virus, ainda apresenta certa resisténcia da populacgéo.

Moura et al.”

apontaram em seu estudo que, apesar de haver um bom alcance vacinal para a
primeira dose, ainda ha uma dificuldade em se manter esse alcance para a segunda dose,
sendo entdo importante que haja ainda mais estratégias dos estados brasileiros para estimular

a vacinacao da populacéo.

A boca tem uma microbiota rica e equilibrada e alguns estudos vém mostrando niveis
aumentados de microrganismos aerdbios e anaerobios em biofilmes de superficie do CEO e
também que o microambiente tumoral é favoravel para a proliferacdo de bactérias’>. Com a
méa ou falta de higiene oral, mais bactérias periodontopatogénicas proliferam na saliva.
Quando fatores externos, como o tabaco e &lcool, interagem com esses microrganismos,
desequilibrios na microbiota podem ocorrer, levando a inducdo de processos inflamatérios
croénicos, que podem aumentar as chances de desenvolvimento de CEO causado por essas
bactérias, sugerindo que a melhora nas condicdes bucais possam reduzir esse risco®’. Também
deve-se investigar a incidéncia de CEO em desdentados ou usuarios de préteses, uma vez que

esses dispositivos podem causar o surgimento de lesdes ulceradas” "™

, porém ainda é pouco
discutido se essas lesdes poderdo apresentar bactérias periodontopatogénicas e levar ao

surgimento de neoplasias.

Sabemos que o processo de carcinogénese oral apresenta uma etiologia multifatorial ™,
sendo que, além dos fatores ambientais (exdgenos), fatores genéticos (enddgenos) podem
resultar nesse desenvolvimento. Um estudo’® demonstrou que 9% de pacientes jovens com
CEO apresentaram histéria familiar de cancer, sendo 3% de céancer oral. Esse é um dado
importante para a prevencdo, pois alerta sobre o risco de desenvolvimento da doenca em
pessoas que tém algum parentesco, principalmente de primeiro grau, com pessoas que

desenvolveram CEO.

Com o declinio do consumo de tabaco em algumas regides do mundo e o
envelhecimento da populagéo, taxas cada vez mais altas de pacientes que ndo apresentaram
contato com os fatores de risco acometidos pela doenca séo vistas, portanto devemos estar

atentos a essas mudancas no curso do desenvolvimento do CEO, para que possamos ter uma
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melhor compreensdo a cerca da etiologia multifatorial da doenga, sua prevencdo e seu

tratamento.
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4 MATERIAIS E METODO

Este estudo foi realizado mediante aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisas com
Seres Humanos da Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP, CAAE n°
37535320.6.0000.5416 (ANEXO A).
4.1 Anélise dos Prontudrios

Neste estudo retrospectivo foram analisados 12.145 prontuérios de pacientes atendidos
no Servico de Medicina Bucal (SMB) do Departamento de Diagnéstico e Cirurgia da
Faculdade de Odontologia de Araraquara, UNESP, no periodo de 1995 a 2019.

4.2 Critérios de Inclusdo e Ndo Inclusao

A partir de uma selecdo prévia dos prontuarios, foram aplicados os critérios de

incluséo e ndo incluséo (Fluxograma 1).

Para o grupo de estudo:

Critérios de inclusdo: pacientes de ambos os géneros com CEO ndo expostos a tabaco

e alcool, com laudo histopatolodgico.

Critérios de ndo inclusdo: pacientes de ambos o0s géneros com cancer de labio, com
CEO expostos a tabaco e alcool, ex-fumantes e/ou ex-alcoolistas, com tumores nao

classificados como carcinomas espinocelulares e sem laudo histopatoldgico.

Para o0 grupo controle:

Critérios de inclusdo: pacientes de ambos os géneros com CEO, expostos a tabaco e

alcool, com laudo histopatolégico.

Critérios de ndo inclusdo: pacientes de ambos 0s géneros com CEO, ndo expostos a
tabaco e alcool, ex-fumantes e/ou ex-alcoolistas, com céancer labial, com tumores nao

classificados como carcinomas espinocelulares e sem laudo histopatoldgico.
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Fluxograma 1 — Fluxograma apresentando os critérios de selecdo dos prontuérios. Araraquara, 2022

580 (4,8%)
prontuérios

12.145
prontuarios (1995
a2019)

(pacientes com
neoplasia oral)

1
249 (42,9%)
prontuarios (sem
laudo
histopatolégico)

331 (57,1%)
prontuarios (com
laudo
histopatoldgico)

28 (8,5%) prontuarios
(SEM FATORES DE

RISCO)

303 (91,5%)
prontuéarios (COM
FATORES DE
RISCO)
1 1 1
93 (30,7%)
prontuarios 101 (33,3%)

prontuérios (ex-
fumantes e/ou
ex-alcoolistas)

(pacientes com
neoplasia em labio)

109 (36,0%)
prontuarios
(fumantes e/ou
alcoolistas)

1 (3,6%) prontuario
(adenoma
pleomdrfico)

Fonte: Elaboracéo propria.

10 (9,2%)
prontudrios

— (linfoma, sarcoma,

27 (96,4%)
prontuarios com

| CEO (GRUPO DE

ESTUDO)

tumores de
glandula salivar)

|| 99 (90,8%) prontuarios com
CEO (GRUPO CONTROLE)
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4.3 Coleta dos Dados

Foi realizada uma analise retrospectiva dos prontuérios de pacientes diagnosticados
com CEO. Foram coletadas informacGes sobre o tipo histoldgico, localizagdo anatdmica,
idade, género, antecedentes familiares, saude sistémica, indices de sobrevida, entre outros,
conforme formulério pré-estabelecido (APENDICE A). Os dados foram informados pelos

pacientes no momento da primeira consulta no SMB.

As informagdes, como por exemplo, o tamanho das lesdes, foram obtidas de acordo
com as observagOes clinicas feitas pelos profissionais do SMB no momento da primeira
consulta. Além disso, ap0s a realizacdo das bidpsias, foram considerados que carcinomas
descritos nos laudos histopatoldgicos como micro-invasivos eram CEO inicial, enquanto que
carcinomas bem diferenciados, moderadamente diferenciados e pouco diferenciados, foram
considerados como CEO invasivos. Laudos que apresentaram apenas a descricdo de

“carcinoma espinocelular” foram considerados CEO nao relatado.

Todas as informacgdes foram inseridas em um banco de dados com o auxilio do
programa Microsoft Excel 2010, utilizando um sistema alfa numérico. Os resultados
comparativos entre o grupo de estudo e o grupo controle foram posteriormente apresentados

em forma de tabelas e grafico.

4.4 Analise Estatistica

A comparacdo entre variaveis do estudo foi realizada com o auxilio do programa
BioEstat 5.0, software gratuito disponibilizado pelo Instituto de Desenvolvimento Sustentéavel

Mamiraua (https://www.mamiraua.org.br/downloads/programas/). Foram realizados, para as

variaveis qualitativas independentes, o teste Qui-quadrado, e quando o grau de liberdade =1,
utilizamos a correcdo de Yates, e 0 teste G quando os pressupostos do Qui-quadrado nédo
foram obtidos. Para as variaveis quantitativas foi usado o Teste T Student. Houve a realizagédo
também de testes de Odds-Ratio (Razdo de chances), para 0s parametros que apresentaram
diferenca estatistica apds a realizacdo dos testes Qui-quadrado e G. Também realizamos testes
de Aumento de risco relativo e NUmero necessario para causar danos. Os resultados foram

considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.


https://www.mamiraua.org.br/downloads/programas/

26

5 RESULTADOS

Apols a analise de 12.145 prontuérios e aplicacdo dos critérios de inclusdo e nao
inclusdo, foram obtidos resultados referentes aos 126 prontuarios de portadores de CEO
atendidos no Servi¢o de Medicina Bucal (SMB) da Faculdade de Odontologia de Araraquara
— UNESP, no periodo de 1995 a 2019. Destes, 99 prontuarios foram de portadores de CEO
associado ao tabaco e alcool (grupo controle) e 27 foram de portadores de CEO ndo associado

ao tabaco e alcool (grupo de estudo).

A primeira comparagdo foi em relacéo a idade e a etnia dos pacientes. Como se pode
observar na Tabela 1, o CEO em pacientes ndo expostos ao tabaco e ao alcool foi mais
prevalente no género feminino, além disso, observou-se um percentual significativamente

maior de pacientes brancos no mesmo grupo.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) em relagdo ao género e a etnia. Faculdade de
Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99) Grupo de estudo (n=27)
p
n % n %
Género Feminino 17 17,2 21 77,8 <0,0001*
Masculino 82 82,8 6 22,2 NS
Etnia  Branco 68 68,7 24 88,9 0,0361*
Negro 10 10,1 - - 0,0246**
Pardo 5 5,1 1 3,7 NS
N&o relatada 16 16,2 2 7,4 NS

NS = sem diferenca estatistica; *Teste Qui-quadrado; **Teste G.
Fonte: Elaboracdo propria.

A média das idades dos pacientes do grupo controle foi de 57,8 £ 9,4 anos e a dos
pacientes do grupo de estudo foi de 65,4 £ 16,7 anos. Sobre a faixa etéria, observa-se que
pacientes mais idosos (71 anos ou mais) foram os mais acometidos pelo CEO no grupo de
estudo. J& o grupo de pacientes com exposicao, a faixa etaria mais acometida foi a de 51-60
anos. Em ambas as faixas etarias houve uma diferenca estatistica significante entre os dois
grupos estudados, sendo que a idade mais avangada € estatisticamente significante para o

surgimento do CEO no grupo de estudo (Tabela 2).
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Também foram coletadas informacgdes a respeito do estado civil dos pacientes e 0s
“Casados(as)” foram o0s mais prevalentes em nossas amostras, porém o estado
“Divorciados(as)” teve uma diferenca estatisticamente significante para o surgimento do CEO

no grupo controle (Tabela 3).

Tabela 2 — Distribui¢do dos pacientes com CEO (n=126) em relacdo a idade média e faixa etéria.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle Grupo de estudo
(n=99) (n=27) p
n % n %

Média (desvio-

Idade (anos) y 578(9.4) - 65,4 (16,7) - 0,032*
padréo)

Faixa etaria (anos) 20-30 1 1,0 1 3,7 NS
31-40 - - 2 7,4 0,0122**
41 -50 20 20,2 3 11,1 NS
51 - 60 43 43,4 3 11,1 0,002***
61-70 27 27,3 4 14,8 NS
71->80 8 8,1 14 51,9 < 0,0001**

NS = sem diferenca estatistica; *Teste T de Student; **Teste G; ***Teste Qui-quadrado.
Fonte: Elaboracdo propria.

Tabela 3 — Distribuigdo dos pacientes com CEO (n=126) em relacdo ao estado civil. Faculdade de
Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99) Grupo de estudo (n=27)

n % n % P
Solteiro(a) 12 12,1 5 18,5 NS
Casado(a) 57 57,6 15 55,6 NS
Divorciado(a) 19 19,2 1 3,7 0,027*
Vitivo(a) 10 10,1 6 22,2 NS
N&o relatado 1 1,0 - - NS

NS = sem diferenca estatistica; *Teste G.

Fonte: Elaboracéo propria.
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Avaliou-se também a quantidade de pacientes, separados por género, do grupo
controle que faziam uso de tabaco, alcool e/ou de drogas, como maconha e cocaina. Os
resultados estdo descritos na Tabela 4. O consumo de alcool mostrou-se estatisticamente

significante para homens.

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes com CEO com exposi¢éo aos fatores de risco (n=99) em relacéo
ao tabagismo, alcoolismo e uso de drogas. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Homens (n=82) Mulheres (n=17)

n % n % P
Uso de tabaco 73 89,0 17 100,0 NS
Uso de alcool 71 86,6 6 35,6 < 0,0001*
Uso de drogas 1 1,2 - - NS

NS = sem diferenca estatistica; *Teste G.

Fonte: Elaboracéao propria.

A média de meses até os pacientes com CEO do grupo controle procurarem
atendimento no SMB foi de 5,1 + 13,5 meses, enquanto 0s pacientes do grupo de estudo
levaram 4,6 + 5,7 meses. Também foram obtidas informacGes acerca do tipo de atendimento
que os pacientes receberam antes de chegar ao SMB, se 0 paciente se consultou previamente
com dentistas ou com médicos, ou se 0 paciente procurou 0 SMB por conta propria (Tabela
5). Observou-se que a maioria dos pacientes foram encaminhados do servico publico de

saude.

Analisou-se também se houve um diagnostico prévio da doenca e suspeita de
malignidade das lesOes apresentadas. Como observado na Tabela 6, a maioria dos pacientes
recebeu consultas prévias a consulta no SMB, mas ndo necessariamente receberam

diagnosticos de CEO.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) em relacdo ao encaminhamento por outros
profissionais ao SMB e a origem desses profissionais. Faculdade de Odontologia de
Araraguara, 2022

Grupo controle
Grupo de estudo (n=27)

(n=99) 0
n % n %

Encaminhado por

Dentista 66 66,7 18 66,7 NS
Médico 21 21,2 4 14,8 NS
Outro 12 12,1 5 18,5 NS
Origem do profissional

Publico 56 56,6 10 37,0 NS
Particular 30 30,3 12 44,4 NS
Outro 13 131 5 18,5 NS

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboracdo propria.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) em relacdo a consultas anteriores para a
queixa principal, ao diagndstico prévio e a suspeita de malignidade. Faculdade de
Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99) Grupo de estudo (n=27)
p

n % n %
Consultas anteriores 79 79,8 21 77,8 NS
Diagnéstico prévio 12 12,1 4 14,8 NS
Diagnéstico prévio

) 9 9,1 2 7,4 NS

confirmado pelo SMB
Suspeita de malignidade 98 99,0 26 96,3 NS

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboracdo propria.

Em todos os pacientes foram realizadas bidpsias. Nos pacientes do grupo de estudo
(n=27) foram realizadas 45 biopsias, sendo 37 (82,2%) realizadas no SMB. J& nos pacientes
do grupo controle (n=99), foram feitas 137, sendo 111 (81,0%) no SMB. 5 (18,5%) pacientes
do grupo de estudo e 4 (4,0%) do grupo controle apresentaram Carcinoma Verrucoso, tendo

havido diferenca estatisticamente significante (p = 0,0194 — Teste G) para o grupo de estudo.



30

O CEO bem diferenciado apresentou maior prevaléncia, estatisticamente significativa,
no grupo de estudo (Gréfico 1). 50 (50,5%) casos do grupo controle ndo apresentaram
diferenciacéo histologica especificada na biopsia, enquanto que no grupo de estudo, foram 12
(44,4%) casos.

Gréfico 1 — Distribui¢do dos pacientes com CEO (n=126) em relacdo a diferenciacdo histoldgica.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

25
20 (20,2%) 20 (20,2%)
20
15 11 (40,7%)*
10 (40.7%) 9 (9,1%) & Grupo controle
. 3 (11,1%) & Grupo de estudo
1(3,7%)
0
Ca. Bem diferenciado Ca. Moderadamente Ca. Pouco diferenciado
Diferenciado

*Teste G (p = 0,0281).
Fonte: Elaboragao propria.

Conforme demonstrado na Tabela 7, a maioria dos pacientes, de ambos 0S grupos,
apresentaram neoplasia invasiva, além disso, embora ndo estatisticamente significante, o

grupo de estudo apresentou maior frequéncia relativa de CEO inicial.

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com a invasividade da neoplasia.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99) Grupo de estudo (n=27) o
n % n %

CEO in situ 3 3,0 - - NS

CEO inicial 4 4,0 2 7,4 NS

CEO invasivo 56 56,6 17 63,0 NS

CEO néo relatado 36 36,4 8 29,6 NS

NS = sem diferenca estatistica.
Fonte: Elaboragéo propria.
A Tabela 8 apresenta os dados referentes aos tamanhos das lesdes, obtidos a partir da

observagdo clinica das lesGes. A maioria (40,7%) dos pacientes do grupo de estudo

apresentaram lesdes com até dois centimetros de diametro.
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Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com o tamanho das lesdes.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo (n=27)

n % n % P
0a2cm 31 31,3 11 40,7 NS
2,0la4cm 26 26,3 8 29,6 NS
4,01 ou mais 31 31,3 4 14,8 NS
Nao relatado 11 111 4 14,8 NS

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboracéo propria.

A Tabela 9 mostra que a presenca de linfonodos palpaveis esta estatisticamente

associada aos pacientes com CEO expostos ao tabaco e alcool, sendo a cadeia submentoniana

a responsavel pela diferenca encontrada.

Tabela 9 — Distribui¢do dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com os linfonodos palpaveis e a
cadeias. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo (n=27)

n % n % P
Linfonodos palpéveis 46 46,5 6 22,2 0,0233*
Cadeias
Submandibular 27 27,3 6 22,2 NS
Submentoniana 15 15,2 - - 0,0053**
Cervical anterior 4 40 - - NS

NS = sem diferenca estatistica; *Teste Qui-quadrado; **Teste G.

Fonte: Elaboracdo propria.

N&o houve associagdo estatisticamente significante entre os grupos para o parametro

sintomatologia, como observado na Tabela 10.
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Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com a sintomatologia e
alteracdes funcionais. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)  Grupo de estudo (n=27)

n % n %

Apresentou sintomatologia 75 75,8 18 66,7 NS
Sintomas

Dor 64 64,6 14 51,9 NS
Ardéncia 14 12,8 3 111 NS
Parestesia 3 3,0 1 3,7 NS
Sangramento 10 10,1 1 3,7 NS
Q%Zﬂ;‘;“ alteragdes 23 23,2 5 185 NS
Caquexia 6 6,1 2 7,4 NS

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboragdo propria.

A Tabela 11 apresenta os resultados relativos a localizacdo anatébmica dos CEOs,
tendo sido a lingua mais prevalente em ambos 0s grupos. Porém, o rebordo alveolar, a mucosa
jugal e a gengiva foram as localizagcbes mais prevalente no grupo de estudo, sendo que 0s
parametros mucosa jugal e gengiva apresentaram diferencas estatisticamente significantes no
grupo de estudo, em comparacdo com o grupo controle, enquanto o assoalho bucal foi a

localizagdo estatisticamente significante para os pacientes do grupo controle.



33

Tabela 11 — Distribui¢cdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com a localizagdo anatomica.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo (n=27)

n % n % P
Localizacéo
anatémica
Lingua 43 43,4 8 29,6 NS
Mucosa jugal 4 4,0 7 25,9 0,0014*
Assoalho bucal 28 28,3 2 7.4 0,024**
Rebordo alveolar 18 18,2 8 29,6 NS
Palato 7 7,1 1 3,7 NS
Gengiva - - 2 7.4 0,0122*
Outra regido 9 91 2 7,4 NS
Bilateralmente 2 2,0 - - NS

NS = sem diferenca estatistica; *Teste G; **Teste Qui-quadrado.

Fonte: Elaboragdo propria.

Nas Tabelas 12 e 13 observa-se que ndo houve significancia estatistica entre ambos os

grupos em relacdo a presenca de DPMOs prévias e outras lesdes, como candidose, aftas,

hiperplasia reacional, herpes e Ulceras traumaticas. Apenas um paciente do grupo de estudo

apresentou mais de uma lesdo, a candidose e a hiperplasia reacional.

Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com a presenca de DPMOs
prévias. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo (n=27)

n % n % P
DPMOs prévias 9 9,1 14,8 NS
Queilite actinica 1 1,0 1 3,7 NS
Liquen plano 3 3,0 1 3,7 NS
Leucoplasia 5 51 2 7,4 NS
Eritroplasia - - - - -

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboracdo propria.
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Tabela 13 — Distribuigédo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com a presenca de outras lesdes.

Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo (n=27)

n % n % P
Prtzsen(;a de outras 9 0.1 4 148 NS
lesbes
Candidose 9 91 4 14,8 NS
Aftas - - - - -
Hiperplasia reacional - - 1 3,7 NS

Herpes -

Ulcera traumatica -

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboracéo propria.

A Tabela 14 apresenta os dados dos pacientes que receberam acompanhamento

psicolégico no SMB e o0s exames complementares, revelando ndo haver significancia

estatistica entre 0s grupos.

Tabela 14 — Distribui¢do dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com o0s exames complementares
pedidos pelo SMB. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo

(n=27) p
n % n %
Qggg‘tgf;;ig]e”to 5 5.1 4 14,8 NS
Exames complementares 55 55,6 15 55,6 NS
Hemograma completo 26 26,3 5 18,5 NS
Coagulograma 11 11,1 2 7.4 NS
Sorologia para micose 7 7,1 4 14,8 NS
Sorologia para Hepatite B 2 2,0 - - NS
Sorologia para HIV 5 51 1 3,7 NS
Cultura de material bucal 4 4,0 1 3,7 NS
Radiografia 43 43,4 10 37,0 NS
?gl'girgﬁf‘; com Azul de 14 14,1 3 11,1 NS
Coloragdo com Lugol 6 6,1 1 3,7 NS

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboracéo propria.
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Em relacdo as doencas sistémicas, observou-se que doencas cardiovasculares e
enddcrinas foram estatisticamente associadas (maior frequéncia) ao desenvolvimento de CEO
no grupo de estudo. As doencas cardiovasculares foram as mais prevalentes em ambos o0s
grupos (Tabela 15). Em relacdo ao uso de medicamentos, as prevaléncias dos anti-
hipertensivos,  hipoglicemiantes e  outros  medicamentos  (estomacal, para
hipo/hipertireoidismo, fitoterdpicos e vitaminas e minerais) foram estatisticamente

significantes para o grupo de estudo (Tabela 16).

Tabela 15 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com as doencas sistémicas.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99) Grupo de estudo (n=27)

n % n %

Doencas sistémicas 67 67,7 24 88,9 0,0292*
Cardiovascular 30 30,3 14 51,9 0,0373*
Respiratério 10 10,1 3 11,1 NS
Diabetes 12 121 7 25,9 NS
Imunolégico 9 9,1 3 111 NS
Gastrointestinal 12 12,1 4 14,8 NS
Articular 4 40 2 7.4 NS
Genitourinario 9 91 2 7.4 NS
Enddcrino 2 2,0 7 25,9 0,0001**
Neuroldgico 8 8,1 3 11,1 NS
Psiquiatrico 10 10,1 1 3,7 NS
Hematoldgico 3 3,0 - - NS
Doenca infecto-contagiosa 7 7,1 2 7.4 NS
Mdusculo-esquelético 23 23,2 5 18,5 NS

Pele 16 16,2 6 22,2 NS

NS = sem diferenca estatistica; *Teste Qui-quadrado; **Teste G.

Fonte: Elaboracdo propria.
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Tabela 16 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com o uso de medicamentos.

Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo

(n=27) p

n % n %
Uso de medicamentos 50 50,5 25 92,6 <0,0001*
Antinflamatorio/analgésico 18 18,2 4 14,8 NS
Antiobiotico 5 51 1 3,7 NS
Anticonvulsivante 4 4,0 1 3,7 NS
Anticoncepcional - - 1 3,7 NS
Anti-hipertensivo 22 22,2 16 59,3 0,0002*
Insulina 2 2,0 1 3,7 NS
Hipoglicemiante 5 51 5 18,5 0,0363**
Antialérgico 1 1,0 - - NS
Anticoagulante 4 4,0 4 14,8 NS
Corticosteroide 2 2,0 - - NS
Psiquiétrico 7 7,1 4 14,8 NS
Outros medicamentos 9 9,1 12 44,4 < 0,0001**

NS = sem diferenca estatistica; *Teste Qui-quadrado; **Teste G.

Fonte: Elaboracdo propria.
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N&o foram observadas associagdes estatisticamente significativas entre o uso de

préteses e 0 parentesco familiar com o surgimento de CEO no grupo de estudo (Tabelas 17 e

18).

Tabela 17 — Distribui¢do dos pacientes com CEO (n=126) em relagdo ao uso de proteses. Faculdade

de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo (n=27)

n % n %
Uso de proteses 57 57,6 18 66,7 NS
Total superior 48 48,5 14 51,9 NS
Total inferior 24 24,2 11 40,7 NS
PPR superior 5 51 4 14,8 NS
PPR inferior 8 8,1 3 11,1 NS
Protese Fixa 3 3,0 - - NS

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaborag&o propria.

Tabela 18 — Distribuigdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com a histéria familiar de
cancer. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99)

Grupo de estudo (n=27)

n % n %
Historico familiar 25 25,3 8 29,6 NS
Mée 8 8,1 2 7,4 NS
Pai 11 111 2 7,4 NS
Irmé&/lIrméo 11 11,1 7 25,9 NS
AvO/Avo 3 3,0 2 7.4 NS
Tia/Tio 2 2,0 1 3,7 NS

Prima/Primo -

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaboracgdo propria.
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A média de acompanhamento dos pacientes pelos profissionais do SMB foi de 4,5
4,3 meses para 0s pacientes do grupo controle, com uma média de retornos de 8,6 + 18,5
vezes, e 6,6 + 6,5 meses para 0s pacientes do grupo de estudo, com uma média de retornos de

8,2 + 8,6 vezes.

Também foram coletadas informagBes acerca do encaminhamento a outros
profissionais dos pacientes com CEO e posterior tratamento (Tabela 19). Mais de 90% dos
pacientes de ambos os grupos foram encaminhados, sendo os profissionais de Oncologia e
Cirurgia de Cabeca e Pescoco 0s mais prevalentes. Em relacdo ao tratamento, pouco mais da
metade dos pacientes (52,5% no grupo controle e 55,6% no grupo de estudo) relataram terem

passado ou por cirurgias para a retirada do tumor, e/ou radioterapia e/ou quimioterapia.

Tabela 19 — Distribui¢do dos pacientes com CEO (n=126) de acordo com tratamento antineoplasico e
ao encaminhamento a outro profissional. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Grupo controle (n=99) Grupo de estudo

(n=27) p
n % n %

Tratamento antineoplasico 52 52,5 15 55,6 NS
Cirurgia 43 43,4 14 51,9 NS
Radioterapia 30 30,3 9 33,3 NS
Quimioterapia 10 10,1 1 3,7 NS
Enca_lm_inhamento aoutro 96 97.0 o5 92,6 NS
profissional

Oncologista/Cabeca e Pescoco 96 97,0 24 88,9 NS
Dermatologista 1 1,0 1 3,7 NS
Pneumologia - - - - -
Otorrinolaringologista 1 1,0 - - NS
Hematologia - - - - -
Cardiologista 3 3,0 3 111 NS
Outro profissional 6 6,1 - - NS

NS = sem diferenca estatistica.

Fonte: Elaborag&o prdpria.
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Uma vez que identificamos quais varidveis apresentaram resultados significativos
entre os grupos de estudo e controle, é relevante avaliar se essas varidveis podem se
comportar como fatores de risco para o desenvolvimento de CEO sem exposicao a tabaco e
alcool. Assim, como observado na Tabela 20, os parametros género feminino, faixas etarias
51 a 60 anos e 71 ou mais anos, mucosa jugal, doencas enddcrinas e cardiovasculares, uso de
medicamentos, de anti-hipertensivos e outros medicamentos podem ser considerados fatores
de risco para o desenvolvimento do CEO sem exposic¢do ao tabaco e alcool. Além disso, 0s

parametros assoalho bucal e linfonodos podem ser considerados fatores de protecéo.

Ainda na Tabela 20 observa-se que, para cada parametro, o valor de numero
necessario para causar danos (NND) corresponde ao nimero de pacientes com CEO até que

um deles tenha o desenvolvimento de CEO sem exposicao a tabaco e alcool.
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Tabela 20 — Distribuicdo dos pacientes com CEO (n=126) de acordo a razdo de chances (RC),
aumento de risco relativo (ARR) e numero necessario para causar danos (NND).
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2022

Razao de chances

Intervalo de confianca

Parametro p-value ARR% NND
(RC) (95%)

Género

Feminino 16.88 <0.0001 5.93;48.10 60.61 2

Etnia

Branco 3.65 0.0641 1.10; 13.03 20.20 5

Faixa etéria

51-60 2.05 0.0469  1.06; 3.94 16.78 6

71->80 5.96 0.0003  2.24; 15.85 25.02 4

Estado civil

Divorciado 0.19 0.1571  0.25;1.52 12.39 9

Histopatol6gico

Ca. Bem diferenciado 2,72 0.0519  1,09; 6,75 18,64 6

Ca. verrucoso 4.34 0.0767  1.06; 17.79 15.12 7

Localizagdo

anatomica

Mucosa jugal 8.31 0.0014 2.22;31.11 21.89 5

Assoalho bucal 0.20 0.0452  0.04;0.91 20.88 5

Doencas sistémicas  3.82 0.0525 1.07;13.63 21.21 5

Enddcrino 16.97 0.0001  3.28;87.82 23.91 5

Cardiovascular 2.48 0.0637 1.04;5.90 21.55 5

Uso de

edicamentos 12.25 0.0002  2.75; 54.53 42.09 3

Anti-hipertensivo 5.09 0.0005 2.07; 12.55 37.05 3

Hipoglicemiante 4.27 0.0583 1.14;16.05 13.47 8

Outros medicamentos 8.00 <0.0001 2.88;22.24 35.35 3

Linfonodos 0.33 0.0406  0.12;0.88 24.24 5

Fonte: Elaboracgdo propria.
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6 DISCUSSAO

O CEO ¢ considerado uma doenga mais comum nos homens, com idade média de 40
anos e que fazem uso de tabaco e/ou alcool. O tabaco e o alcool sdo conhecidos fatores de
risco para o desenvolvimento de carcinomas orais e de cabeca e pescoco, sendo presentes em
90% dos casos™. Porém, tem se observado que cada vez mais pacientes jovens e que nunca

tiveram contato com esses fatores de risco estéo desenvolvendo a doenga™® ™.

Por outro lado, estudos’’® demonstraram que as mulheres de idade mais avancada sdo
as mais propensas a desenvolver o CEO sem associacdo ao tabaco e alcool. Em nosso estudo,
0 CEO sem exposi¢do ao tabaco e &lcool foi mais prevalente nas mulheres, enquanto o CEO
com exposic¢ao foi mais prevalente nos homens. Nossos achados mostraram que as mulheres
apresentam 16,88 mais chances de desenvolver o CEO sem exposicdo, sendo que a cada 2
mulheres, uma podera desenvolver. Essa diferenca entre os géneros também é refletida na
taxa de consumo de tabaco, que € maior entre os homens do que entre as mulheres, o que
também é uma explicacdo para o acometimento maior de homens pelo CEO com exposi¢cdo
ao tabaco e &lcool™. Isso foi observado em nosso estudo, no qual os homens do grupo
controle também foram os que mais consumiram alcool, havendo diferenca estaticamente

significante para o surgimento do CEO com exposi¢éo a tabaco e &lcool nesse género.

Também observamos que o CEO no grupo de estudo foi mais prevalente em brancos.
Houve diferenca estatistica em relacdo as pessoas negras, no qual identificamos que o CEO €
mais prevalente quando ha o consumo de tabaco e alcool nessa etnia. Essa € uma constatacao
possivelmente mais relacionada aos aspectos socioecondmicos da populacdo do que com
explicacBes genéticas'®®. Antunes et al.°, em seu estudo, analisaram as tendéncias da
mortalidade por cancer oral na cidade de Sdo Paulo em relacdo ao género e etnia e
constataram que, entre 0S negros, essa taxa € maior do que entre brancos. Muito disso se
explica pela falta de acesso aos centros de salde, uma vez que a maioria reside em periferias
da cidade e também pela diferenca de consumo de alcool e tabaco, que costuma ser maior

entre essa populagdo®.

Em relacdo a idade dos pacientes, a prevaléncia no grupo de estudo foi da faixa etaria
de 71 a >80 anos, enquanto no grupo controle, foi na de 51 a 60 anos. Houve diferencas
significativas entre os grupos nas faixas etarias de 31 a 40 anos, 51 a 60 anos e 71 a >80 anos,

mostrando que pessoas com idades mais avancadas apresentam 5,96 mais chances de
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desenvolver o CEO sem exposicdo. Nossos achados seguem o que a maioria dos estudos
sobre 0 assunto apresenta, sendo que o CEO sem exposi¢do ao tabaco e &lcool € mais
prevalente em mulheres acima dos 60 anos de idade, enquanto o CEO com exposi¢cdo ao

tabaco e &lcool é mais frequente em homens acima dos 40 anos®*".

O conceito de qualidade de vida é abstrato, visto que depende da percepc¢éo individual.
Quando hé o diagndstico definitivo de CEOQ, a qualidade de vida do paciente é alterada, o que
pode ter efeitos negativos sobre a doenca®’. H4 também o impacto mental nesse paciente, que
muitas vezes precisa de amparo psicoldgico, pois a depressao pode atingir 20% dos pacientes,
enquanto a ansiedade, 10%%. Em nosso estudo, abordamos a ansiedade e a depresséo como
problemas sistémicos psiquiatricos, ndo havendo diferencas significativas entre os dois grupos
estudados. O oferecimento de tratamento psicoldgico aos pacientes foi um dado também
analisado em nosso estudo. Analisamos se 0s pacientes receberam ou ndo acompanhamento
psicoterapico e apenas uma pequena parcela (5,1% dos pacientes no grupo controle e 14,8%
no grupo de estudo) recebeu esse tipo de tratamento. Quando consideramos qualidade de vida,
0 impacto mental e a ajuda psicologica, € importante destacar a relacdo dos pacientes
diagnosticados com CEO apresentam com pessoas proximas, seja marido/esposa, por
exemplo, que também pode impactar na forma como o paciente vai reagir ao diagnostico e ao

tratamento do cancer.

No nosso estudo, avaliamos o impacto do estado civil no desenvolvimento do CEO e
encontramos diferenca estatistica em relacdo aos divorciados. Com relacdo ao estado civil, é
dificil encontrar estudos que correlacionam essa variavel ao CEO, entretanto, o estudo de
Schaefer et al.®® indicou que o casamento estd associado a diagnéstico mais precoce da
doenca, por talvez os pacientes se preocuparem em se cuidar mais e buscarem por exames de
rotina, por terem o incentivo de seus companheiros, e que também pacientes casados sdo mais
propensos a receber os tratamentos recomendados pelos especialistas, aumentando assim, sua

sobrevida.

Tanto no grupo de estudo, quanto no grupo controle, observamos que o cirurgido-
dentista foi o profissional que mais encaminhou os pacientes ao SMB, apresentando uma
média de 4 a 5 meses desde a consulta inicial. Nossos achados mostraram que a maioria dos
pacientes (77,8% no grupo de estudo e 79,8% no grupo controle) realizaram consultas prévias
para as lesbes que apresentaram, porém poucos tiveram um diagnostico prévio (14,8% no

grupo de estudo e 12,1% no grupo controle). 56,6% dos pacientes expostos ao tabaco e alcool
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e 37,0% dos pacientes ndo expostos foram encaminhados por profissionais do servigo publico
ao SMB, indicando a importancia desses servigos de saude para a populagéo.

Apesar de 0 encaminhamento ao SMB ter acontecido, consideramos o tempo de 4 a 5
meses, que os pacientes levaram para procurar atendimento, muito longo. Essa demora em
procurar atendimento especializado pode ter se dado pelo fato dos pacientes buscarem
atendimentos em profissionais ndo especializados, que muitas vezes, prescreveram
medicacdes ineficazes, esperando por uma melhora, ou solicitaram exames ndo especificos
que ndo foram adequados para o diagndstico. Deve-se também ressaltar que alguns pacientes
ou se automedicaram quando observaram as lesdes, e acabaram por ndo buscar ajuda médica
e/ou odontoldgica por simplesmente esperarem pelos efeitos das medicagBes, ou nao
apresentaram sintomatologia que os levasse a buscar ajuda. 66,7% dos pacientes do grupo de
estudo e 75,8% do grupo controle apresentaram alguma sintomatologia, sendo a dor a
sintomatologia mais presente em ambos o0s grupos. A ardéncia foi o segundo tipo mais
relatada pelos pacientes.

Em todos os casos, em ambos 0s grupos, foram realizadas bidpsias. No grupo de
estudo, 45 bidpsias foram realizadas, sendo que 37 (82,2%) foram realizadas no SMB. J& no
grupo controle, 137 bidpsias foram realizadas, sendo 111 (81,0%) no SMB. Alguns pacientes
passaram por mais de uma bidpsia, em mais de uma localizacdo anatémica, até receberem o
diagnostico. As bidpsias que ndo foram realizadas em nosso servigo, ou foram realizadas pela
equipe de cirurgibes Buco-Maxilo-Facial da Faculdade de Odontologia de Araraquara —
UNESP, ou foram realizadas em outros centros médicos, sendo que 0s pacientes apresentaram
os laudos durante o atendimento. Alguns pacientes vieram encaminhados, ja com os laudos,
de outros servicos para a realizacdo de adequacdo bucal pré-tratamento antineoplasico e, por

esse motivo, também nao tiveram as suas bidpsias realizadas no SMB.

Cerca de 90% dos canceres de cavidade oral sdo originados de células escamosas®*,
Observou-se que 4,0% dos pacientes expostos ao tabaco e alcool e 18,5% dos pacientes nao
expostos apresentaram o diagndstico positivo de carcinoma verrucoso, que é uma variante do
carcinoma espinocelular. Além disso, de cada 7 pacientes, um ird desenvolver o CEO sem
exposicao a tabaco e alcool, quando exposto a essa variante. O carcinoma verrucoso é uma
variante cuja agressividade e limitada a regido anatdmica onde se encontra, apresenta
crescimento lento e é bem diferenciado®. Tem como etiopatogenia o virus HPV, tabagismo e

traumas fisicos. Nos 5 casos que surgiram entre os pacientes do grupo de estudo, 0s mesmos
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faziam uso de proteses e, em 3 deles, o CEO localizou-se em rebordo alveolar, sugerindo o

trauma como co-fator associado a carcinogénese.

Em relacdo a diferenciacdo histologica, observamos 50 (50,5%) casos no grupo
controle e 12 (44,4%) no grupo de estudo que nédo tiveram descri¢do no laudo histopatoldgico.
Por esse motivo, é necessario que se facam analises laboratoriais nos cortes histolégicos, no
futuro, para identificacdo dessa diferenciacdo. Entre os nossos achados, o CEO bem
diferenciado foi o mais observado no grupo de estudo (40,7%). O grupo controle néo
apresentou diferencas quantitativas entre CEO bem diferenciado e moderadamente

diferenciado. Nosso estudo foi concordante com a revisdo de Scheidt et al.”

, que relataram
que a maioria dos CEO em n&o fumantes e ndo alcoolistas tendem a se apresentar como bem

diferenciado, com melhores progndsticos e sobrevida dos pacientes.

Estudos™® apontaram que o CEO sem exposicdo ao tabaco e ao &lcool, em
comparacdo ao CEO com exposicdo, se comporta de uma maneira diferente, apresentando
profundidade e grau tumoral piores, além de os pacientes apresentarem tendéncia de ter

sobrevida pior, indo contra os achados do presente estudo.

Sobre os linfonodos, houve diferenca entre os grupos em relacdo ao acometimento da
cadeia submentoniana, sendo presente apenas no grupo controle. Além disso, a presenca de
linfonodos palpaveis foi considerada um fator de protecdo para o surgimento do CEO sem
exposicao ao tabaco e alcool. Isso pode significar que pessoas que fazem uso de tabaco e
alcool apresentam carcinomas mais agressivos e que sofrem mais metastases loco-regionais, 0
que interfere diretamente no prognéstico®, fazendo com que a taxa de sobrevida desses

pacientes tenda a diminuir.

Quanto a localizagdo anatdémica, observamos em nosso estudo que a lingua foi a
localizagdo mais comum em ambos o0s grupos. Nos pacientes do grupo de estudo, a maior
prevaléncia de CEO foi em lingua (29,6%), rebordo alveolar (29,6%) e mucosa jugal (25,9%).
Observou-se que o CEO localizado em mucosa jugal é um fator de risco e o assoalho bucal
um fator de protecdo para o surgimento do CEO sem exposicdo ao tabaco e alcool. Estudos
demonstram que pacientes ndo expostos a tabaco e alcool costumam apresentar lesdes em
lingua, rebordo alveolar e gengiva, diferentemente de pessoas que foram expostas, que
costumam apresentar os tumores em laringe e orofaringe, lingua e assoalho bucal®!%?"",

conforme o observado em nosso estudo. Dhanuthai et al.® ainda apontaram que, em pessoas
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acima dos 65 anos, as localizagBes do CEO séo a lingua, a mucosa jugal, a gengiva e o
rebordo alveolar, o que também esta de acordo com 0s nossos resultados.

Em relacdo as DPMOs e a outros tipos de lesGes, nosso estudo ndo encontrou
diferencas estatisticas significantes que apontassem relacdo com o surgimento do CEO em
pacientes ndo expostos a tabaco e alcool. A DPMO mais prevalente em nosso estudo foi a
leucoplasia, de acordo com a literatura®. A leucoplasia é a DPMO mais comum na pratica
clinica, porém esse € um dado subnotificado, uma vez que nem todos os diagndsticos dessas
desordens foram realizados no SMB. Sobre as lesbes apresentadas pelos pacientes, observou-
se gque a candidose foi a mais encontrada tanto no grupo de estudo quanto no grupo controle,
apresentando uma porcentagem baixa (14,8% no grupo de estudo e 9,1% no grupo controle)

de pacientes portadores.

Observamos em nossa amostra diferenca significativa entre algumas doencas
sistémicas apresentadas pelos pacientes e 0 uso de medicamentos. Os pacientes do grupo de
estudo apresentaram altas incidéncias de doencas cardiovasculares, diabetes, doencas
enddcrinas e de pele. No grupo de estudo, o CEO tem 16.97 mais chances de
desenvolvimento quando em pacientes com problemas enddcrinos (diabetes ndo incluida),
enquanto que, N0 mMesmo grupo, pacientes com problemas cardiovasculares apresentam 2.48

mais chances de desenvolver o CEO sem exposicao.

Nosso grupo de estudo apresentou uma taxa de 25,9% de pessoas com diabetes no
grupo de estudo e uma taxa de 18,5% de pessoas que fazem uso de hipoglicemiantes. Sabe-se
que a relacdo entre o diabetes e canceres em outras localidades do corpo, como mamas,
bexiga, rim e figado, estd bem estabelecida pela literatura, porém, em relacdo ao CEO, ha

algumas controvérsias. Estudos®®

mostram que pessoas com diabetes apresentam uma maior
prevaléncia de CEO. Outros estudos®®®’, demonstraram que pessoas diabéticas que fazem uso
de metformina apresentam um risco menor de CEO, nédo considerando a doenga um fator de
risco. Por ser um estudo retrospectivo com analise de prontuérios e informacGes obtidas dos
pacientes, sabe-se que nem sempre esses dados sdo fielmente informados, uma vez que os
pacientes, por ndo terem conhecimento suficiente, ndo associam o uso do medicamento com a
doenca diabetes, e esse acaba se tornando um dado também subnotificado. Observamos que
nas nossas amostras, houve mais pessoas diabéticas do que pessoas que relataram utilizar

insulina e/ou hipoglicemiantes. Também observamos que os parametros diabetes e uso de
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hipoglicemiantes ndo se mostraram como fatores de risco para o surgimento do carcinoma em

pacientes ndo expostos ao tabaco e ao alcool.

Suba®™ encontrou que mulheres que apresentam niveis de estrégeno mais baixos, seja
por causa de menopausa ou por terem passado por histerectomia e/ou ovariectomia,
aumentam a prevaléncia de estados resistentes a insulina e, assim, apresentam maiores
chances de desenvolver transformacfes malignas, além de considerar o horménio um fator
protetor para o desenvolvimento do cancer. Esse achado corrobora com o que 0 nosso estudo
demonstrou, que poucas mulheres que apresentaram CEO utilizavam anticoncepcionais, o que

indica que elas ndo estavam em seus periodos férteis.

Em relacdo ao uso de medicamentos, a maioria dos pacientes (22,2% no grupo
controle e 59,3% no grupo de estudo) fazia uso de anti-hipertensivo, sendo esse considerado
um fator de risco para o surgimento de CEO no grupo de estudo. Essa alta taxa de uso de anti-
hipertensivos no grupo de estudo pode ter relagdo com a idade mais avancada dos pacientes e
maior prevaléncia de doencas cardiovasculares. Observou-se também que o grupo controle
apresentou uma taxa relativamente expressiva (18,2%) de uso de antinflamatério/analgésico,
guando comparada a outros medicamentos utilizados, o que ndo pode ser observado no grupo
de estudo, que apresentou taxas maiores de uso de outros tipos de medicamentos. Isso pode
estar relacionado ao fato de esses pacientes poderem ter apresentado dor relacionada ao
tumor. No que diz respeito ao uso de outros medicamentos, que também foram considerados
um fator de risco para o surgimento do CEO no grupo de estudo, analisamos que 0s pacientes
fizeram uso de remédios para o estdbmago, triglicérides, hipotireoidismo, reposicdao hormonal

e polivitaminicos.

Acerca dos exames complementares, ndo houve diferencas significativas entre os
grupos. Alguns exames foram pedidos para outros diagndsticos que ndo o CEO. As
radiografias foram os exames mais pedidos, porque uma grande parte dos pacientes procurou
0 SMB para realizar adequacdo bucal pré-radioterapia, ou, apos consulta no SMB e
diagnostico definitivo, foram realizadas radiografias para avaliagdes. A adequacao bucal é um
importante processo no tratamento do CEO, uma vez que ha a eliminacéo de possiveis focos
de infecgéo e remocédo de fatores que podem levar a complicagOes orais durante o tratamento

antineoplasico®.
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Grande parte dos pacientes do nosso estudo foi encaminhada para outros profissionais,
principalmente para Oncologistas e Cirurgides de Cabeca e Pescoco e realizaram tratamentos
antineoplasicos, permanecendo em acompanhamento em nosso Servico, em média, de 4 a 8
meses ap0s a primeira consulta. Porém, nosso estudo encontrou limitagdes, pois nao
conseguimos obter os dados de todos os pacientes, uma vez que alguns pacientes néo
retornaram para atendimento em nosso SMB ap0s a primeira consulta ou depois de receber o

diagnostico definitivo.

O uso de proteses ndo apresentou relacdo estatisticamente significante para o
surgimento do CEO em pacientes do grupo de estudo, mas observamos que uma maioria de
pacientes neste grupo (66,7% no grupo de estudo e 57,6% no grupo controle) utilizavam
préteses removiveis, o que pode sugerir, mediante observacdes da pratica clinica, que a
irritacdo mecanica causada pela protese produza lesdes ulceradas, podendo ser caracterizada
como um co-fator para a fase de iniciagdo da carcinogénese oral”®’*. Entretanto, mais analises

sobre esse assunto devem ser feitos, uma vez que ha poucos relatos na literatura.

No grupo de estudo, o parentesco com irmdos portadores de canceres foi mais
frequente do que no grupo controle, porém sem diferencas estatisticamente significantes. Esse
é um fator a ser considerado, uma vez que o desenvolvimento do cancer apresenta etiologia
multifatorial, que inclui fatores enddgenos (genética) e exdgenos, que sdo orquestrados por
vias moleculares e celulares’™. Isso se torna um fator importante para o diagnéstico precoce do
cancer, alertando os pacientes de que, por conta da presenca da doenca na familia, ha chances

do desenvolvimento em outros entes relacionados geneticamente.
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7 CONCLUSAO

Mediante comparacdo entre o grupo de estudo e o grupo controle foi possivel
estabelecer diferencas em relacdo a algumas caracteristicas especificas para 0 CEO sem
associacdo ao tabaco e &lcool. O perfil encontrado para esse tipo de carcinoma é o de
mulheres, de etnia branca, com idade acima dos 71 anos, que fazem uso de proteses
removiveis e apresentam lesdes em lingua, mucosa jugal, rebordo alveolar e gengiva.
Histologicamente, esse carcinoma se apresenta como bem diferenciado, com pouca metastase
linfonodal, podendo assim, concluir-se que é um CEO menos agressivo e que apresentam

melhores prognosticos.

Encontrou-se também que problemas sistémicos cardiovasculares, problemas
sistémicos enddcrinos, o uso de anti-hipertensivos e 0 uso de outros medicamentos
(suplementos vitaminicos, remédios estomacais, homeopatias) podem ser considerados fatores

de risco para o surgimento de CEO sem associac¢ao ao tabaco e élcool.
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Objetivo Secundario: O objetivo deste estudo sera avaliar prontuarios de pacientes com CEl e sem
exposi¢do aos fatores de risco classicos (tabaco e alccol) buscando estabelecer um perfil clinico dos
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miitulade Cronograma de atividade foi atualzado.

RESPOSTA: No item PB Informacdes, as alteragdes foram realizadas de acordo com o pedido, atualizando
as datas do inicio da pesquisa para Julho de 2021
ANALISE: atendida

Pendénca 2-

No documento intitulado Cronograma de Atividades, submetido em 08/04/2021, solicita-s= que seja
adequado a fim de respsitar 3 Norma Operacional n® 001/2013: “3.3) Todos os protocolos de pesquisa
devem conter: f) Cronograma que descreva a dura;éo total e as diferentes etapas da pesquisa. com
compromisso explicto do pesquisador de que a pesquisa somente serd iniciada 3 partir da aprovacao pelo
Sistema CEP-CONEFP”

RESPOSTA: No documento intitulado “Cronograma de Atividades”, a data de inicio do projeto foi atualizada
para Julho de 2021 e as datas foram colocadas no Cronograma, descrevendo a durag,éo total & as
diferentes etapas da pesquisa, seguindo a Norma Operacional n® 001/2013 : *3.3) Todos os protocoles de
pesquisa devem conter: f) Cronograma que descreva a durag3o total e as diferentes etapas da pesquisa,
com compromisso explicito do pesquisador de que a pesquisa somente sera iniciada a partir da aprovagio
pelo Sistema CEP-CONEP”™.

ANALISE: Atendida.

Sugere-se 3 aprovacdo do projeto de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Protocolo APROVADO Ad Referendum em 04/06/2021.

O pesquisador devera apresentar um relatorio parcial no meso do periodo da pesquisa e um relatono final.
Deve ser apresentado somente o relatario final em pesquisas com durac3o de até 1 ano.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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APENDICE A - FORMULARIO CODIFICADO

1.Ano em que foi atendido no SMB
2.NUmero de SMB

3.ldade

4.Género [1] Feminino [2]masculino

5. Estado civil [1] solteiro  [2] casado [3] vitvo [4] Divorciado
[5]outros

6. Profissdo 6.1. Naturalidade 6.2. Estado
7.Cidade de residéncia 7.1. Estado de residéncia

8. Etnia [1] branco  [2]negro [3]amarelo  [0]n&o consta
9. Encaminhado por [1]dentista  [2]médico [3]outro

9.1. Origem do profissional [1]particular [2]publico

10. Queixa principal

10.1 Meses até a consulta no SMB
10.2. Consultas ant. para queixa principal  [1] sim [2] ndo

10.3. Quantas consultar anteriores

10.4. Em quais profissionais [1]dentista  [2]médico [3]outro
11. Diagnostico prévio [1] sim [2] ndo

11.1. Qual

11.2. Diagn. Prévio confirmado no SMB  [1] sim [2] ndo

11.3. Suspeita de malignidade? [1] sim [2] ndo

12. Foi realizada bidpsia? [1] sim [2] ndo

12.1. Quantas vezes?
12.2. Quantas vezes no SMB?

13. Diagn. Definitivo [1] sim [2] néo
13.1. Ca. Cel escamosas [1] sim [2] néo
13.2. Ca. Basocelular [1] sim [2] ndo
13.3. Linfoma [1] sim [2] ndo

13.4. Sarcoma [1] sim [2] néo



13.5. Adenocarcinoma [1] sim [2] ndo

13.6. Melanoma [1] sim [2] ndo

13.7. Outro

13.8. Diagn. Histologico

13.9. Linfonodos palpaveis [1] sim [2] ndo

13.9.1. Cadeias [1] submandibular  [2] submentoniana

[3] cervical anterior [4]cervical posterior
[5] supraclavicular  [6] occipital
13.9.2. Quantos

14. Neoplasia in situ [1] sim [2] ndo
14.1. Neoplasia inicial [1] sim [2] ndo
14.2. Neoplasia invasiva [1] sim [2] ndo
14.3. Outro

14.4. Ndo relatado [1] sim [2] ndo
15. Apresentou DPMO previamente [1] sim [2] ndo
15.1. Queilite actinica [1] sim [2] ndo
15.2. Liquen plano [1] sim [2] ndo
15.3. Leucoplasia [1] sim [2] ndo
15.4. Eritroplasia [1] sim [2] ndo
16. Apresenta sintomas [1] sim [2] ndo
16.1. Dor [1] sim [2] ndo
16.2. Ardéncia [1] sim [2] ndo
16.3. Parestesia [1] sim [2] ndo
16.4. Sangramento [1] sim [2] ndo
16.5. Outro

17. Lesao em labio [1] sim [2] ndo
17.1. Lesdo em Lingua [1] sim [2] néo
17.2. lesdo em mucosa jugal [1] sim [2] ndo
17.3. Lesdo em assoalho bucal [1] sim [2] ndo
17.4. Lesao em rebordo alveolar [1] sim [2] néo
17.5 Lesdo em palato [1] sim [2] néo
17.6. Lesdo em gengiva [1] sim [2] ndo

17.7. Lesdo em outro local [1] sim [2] ndo



17.8. Bilateralmente [1] sim [2] ndo
17.9. Alteragdes funcionais [1] sim [2] ndo
17.10. Caquexia [1] sim [2] ndo
18. Outras lesdes [1] sim [2] ndo
18.1. Candidose [1] sim [2] ndo
18.2. Aftas [1] sim [2] ndo
18.3. Hiperplasia reacional [1] sim [2] ndo
18.4. Herpes [1] sim [2] ndo
18.5. Ulcera traumética [1] sim [2] ndo
18.6. Outras lesdes

19. Em acomp. ha quantos meses?

19.1. Quantos retornos ja fez?

19.2. Acomp. psicoterapico? [1] sim [2] ndo
20. Exames complementares [1] sim [2] ndo
20.1 Hemograma completo [1] sim [2] ndo
20.2. Coagulograma [1] sim [2] ndo
20.3. Sorologia para micose [1] sim [2] ndo
20.4. Sorologia para Hepatite B [1] sim [2] ndo
20.5. Sorologia para HIV [1] sim [2] ndo
20.6. Cultura de material bucal [1] sim [2] ndo
20.7. Radiografia [1] sim [2] ndo
20.8. Outro tipo de ex. complementar [1] sim [2] ndo
20.9. Resultados

21. Problema sistémico [1] sim [2] ndo
21.1. Cardiovascular [1] sim [2] néo
21.2. Respiratorio [1] sim [2] ndo
21.3. Diabetes [1] sim [2] ndo
21.4. Imunoldgico [1] sim [2] ndo
21.5. Gastrointestinal [1] sim [2] néo
21.6. Articular [1] sim [2] ndo
21.7. Genitourinario [1] sim [2] ndo
21.8. Enddcrino [1] sim [2] ndo
21.9. Neurolégico [1] sim [2] néo
21.10. Psiquiétrico [1] sim [2] ndo
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21.11. Hematoldgico

21.12. D. Infecto-contagiosa
21.13. Musculo esquelético
21.14. Pele

21.15. Outro

22. Uso de medicamentos

22.2. Antibiotico

22.3. Anticonvulsivante
22.4. Anticoncepcional
22.5. Anti-hipertensivo
22.6. Insulina

22.7. Hipogliceminante
22.8. Antialérgico

22.9. Anticoagulante
22.10. Corticosteroide
22.11. Psiquiétrico

23. Tabaco

23.1. Quantosanos
23.2. Quantos/dia
23.3. Cigarro de papel
23.4. Cigarro de palha
23.5. Charuto

23.6. Cachimbo

23.7. Tabaco mascado
23.8. Tabaco inalado
23.9. Outro

24. Ex-fumante

24.3. Cigarro de papel
24.4. Cigarro de palha

[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
22.1. Antinflamatorio/analgésico [1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
22.12. Outro tipo de medicamento
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
24.1 Ha quantos anos parou
24.2. Fumou por quantos anos?
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo

24.5. Charuto
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24.6. Cachimbo [1] sim [2] ndo
24.7. Tabaco mascado [1] sim [2] ndo
24.8. Tabaco inalado [1] sim [2] ndo
24.9. Outro

25. Usa drogas? [1] sim [2] ndo
25.1. Ha quantos anos? [1] sim [2] ndo
25.2. Maconha [1] sim [2] ndo
25.3. Crack [1] sim [2] ndo
25.4. Cocaina [1] sim [2] ndo
25.5. Outra

26. Alcool [1] sim [2] ndo
26.1. Destilado [1] sim [2] ndo
26.2. Fermentado [1] sim [2] ndo
26.3. Quantas doses/dia?

26.4. Ha quantos anos?

27. Ex-alcoolista [1] sim [2] ndo
27.1. Parou ha quantos anos?

27.2. Consumiu por quantos anos?

27.3. Destilado [1] sim [2] ndo
27.4. Fermentado [1] sim [2] ndo
27.5. Quantas doses/dia?

28. Exposicédo ao Sol [1] sim [2] ndo
28.1. Frequéncia

28.2. Uso de protetor solar [1] sim [2] ndo
29. Uso de protese [1] sim [2] ndo
29.1. Total superior [1] sim [2] ndo
29.2. Total inferior [1] sim [2] ndo
29.3. PPR superior [1] sim [2] néo
29.4. PPR inferior [1] sim [2] néo
29.5. P. Fixa [1] sim [2] ndo
29.6. Ha quantos anos? __

30. Coloragao com azul de toluidina? [1] sim [2] néo
30.1. Resultado [1] positivo  [2] negativo
31. Lugol [1] sim [2] ndo
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31.1. Resultado [1] positivo  [2] negativo

32. Tratamento antineoplésico [1] sim [2] ndo
32.1. Cirurgia [1] sim [2] ndo
32.2. Radioterapia [1] sim [2] ndo
32.3. Quimioterapia [1] sim [2] ndo
32.4. Outro

33. Encam. a outro profissional/instituicdo? [1] sim [2] ndo
33.1. Oncologia [1] sim [2] ndo
33.2. Dermatologia [1] sim [2] ndo
33.3. Pneumologia [1] sim [2] ndo
33.4. Otorrinolaringologia [1] sim [2] ndo
33.5. Hematologia [1] sim [2] ndo
33.6. Cardiologia [1] sim [2] ndo
33.7. Outro

34. Histdria familiar de cancer? [1] sim [2] ndo
34.1. Mée [1] sim [2] ndo
34.2. Pai [1] sim [2] ndo
34.3. Irméo/irma [1] sim [2] ndo
34.4. Avblavo [1] sim [2] ndo
34.5. Tioltia [1] sim [2] ndo

34.6. Primo/prima [1] sim [2] ndo
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