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RESUMO

Introducio: O controle do cancer ¢ um dos grandes desafios da saude publica. O cancer de
boca ¢ considerado de alta incidéncia no mundo, apresentando altas taxas de morbidade e baixas
taxas de sobrevida em 5 anos. O cancer de boca ¢ definido como doenga multifatorial, resultante
da interagdo dos fatores etiologicos que afetam os processos de controle e reparacdo celular,
como tabaco e alcool. O cancer de boca, conforme sua localizagdo, ¢ assintomatico nos seus
estagios iniciais, e sua detec¢ao poderd ocorrer quando ja em estagios avangados. O diagnostico
precoce reduz as complicagdes decorrentes do tratamento, e pode evitar sequelas estéticas e
funcionais, além de aumentar a sobrevida e cura do paciente. Objetivo: Analisar a sobrevida
de pacientes com cancer de boca, que iniciaram tratamento no SUS, no periodo de 2005-2009.
Metodologia: Estudo observacional analitico de coorte retrospectivo utilizando a Base
Nacional em Oncologia, desenvolvida por meio de pareamento deterministico-probabilistico
dos sistemas de informagdo de saude: ambulatorial (SIA), hospitalar (SIH) e de mortalidade
(SIM). As probabilidades de sobrevida global foram estimadas pelo tempo decorrido entre a
data do primeiro tratamento, entre 2005 e¢ 2009, até¢ o 6bito dos pacientes ou 5 anos de
acompanhamento. Utilizou-se o método de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida e o teste de
Log-rank. A andlise dos fatores associados a sobrevida foi realizada via modelo estendido de
Cox. Resultados: Dos 12.606 pacientes estudados, 79,5% apresentavam-se no estadio Il e [V
e 77% eram do sexo masculino. A sobrevida global em cinco anos foi estimada em 34,1%
(IC95% 33,3-34,9) e os seguintes fatores foram associados a menor sobrevida: estadio III (1,75;
1C95% 1,20-2,56), estadio IV (1,91; IC95% 1,69-2,16) aos 12 meses; apresentar comorbidade
durante o tratamento (5,21; 1C95% 2,87-9,40) no 1° més, apresentar internagdes durante o
tratamento (HR=1,24; IC95% 1,06 -1,46). Pacientes que a modalidade de tratamento realizou
cirurgia apresentaram menor risco ao 6bito (0,04; 1C95% 0,03-0,05), assim como a combinagao
de radioterapia e quimioterapia (0,22; 1C95% 0,18-0,27) e radioterapia exclusiva (0,83; IC95%
0,69-0,99) quando comparados aos pacientes com tratamento quimioterapico exclusivo no 1°
més de acompanhamento. Conclusdo: O diagndstico tardio da neoplasia, apresentar
comorbidade e pacientes que foram internados e receberam apenas quimioterapia como
tratamento oncologico foram os fatores relacionados a pior sobrevida dos pacientes com cancer

de boca.

Palavras-chave: Anélise de Sobrevida. Boca. Neoplasias Bucais. Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

Introduction: Cancer control is a major public health challenge. Oral cancer is defined as being
a multifactorial disease resulting from the interaction of etiological factors, such as smoking
and alcohol consumption, which affect cell control and repair processes. It has a high incidence
in the world, a high morbidity rate and a low five-year period survival rate. Depending on its
location, oral cancer is asymptomatic in its early stages, which may result in the late detection
of more advanced stages of the disease. Early diagnosis reduces complications arising from
treatment, and thus prevents aesthetic and functional sequels, in addition to contributing to
increased patient survival and chance of healing. Objective: To analyze survival rate in oral
cancer patients who underwent treatment under the Brazilian Unified Health System (SUS) in
the 2005-2009 period. Methodology: Retrospective cohort analytical observational study using
the National Oncology Database by deterministic-probabilistic matching of health information
system outpatient (SIS), hospital (SIH) and mortality (SIM) data. Overall survival probabilities
were estimated by the time elapsed between the date of the first treatment from 2005 to 2009
up to patients’ death or five-year follow-up. The Kaplan-Meier method and the log-rank test
were used to estimate survival rate. Survival factors were analyzed using the extended Cox
model. Results: Of the 12,606 patients studied, 79.5% were in stages III and IV and 77% were
male. The overall survival probability was estimated to be 34.1% (95% CI 33.3-34.9) and the
main events were attributed to the lowest survival probability: stage III (1.75, 95% CI, 1.20 -
2.54), stage IV (1.91, 95% CI, 1.69-2.16) at 12 months; comorbidity occurring during treatment
(5.2; 95% CI 2.87-9.40) in the first month, hospitalization during treatment (HR = 1.24; 95%
CI 1.01-1.38), surgical treatment of patients with a lower risk of death (0.04; 95% CI 0,03-
0.05), combined radiotherapy and chemotherapy treatment (0.22; 95% CI 0.18-0.27) and
exclusive radiotherapy (0.83; 95% CI 0.69-0.99) when compared to patients with exclusive
chemotherapy in the first month of follow-up. Conclusion: Late diagnosis of neoplasia with
associated comorbidity, patient hospitalization and exclusive oncochemotherapy were factors

related to worse survival of oral cancer patients

Keywords: Survival Analysis. Mouth. Mouth Neoplasms. Unified Health System
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1 INTRODUCAO

No Brasil, o cancer ¢ a segunda causa de morte, superado apenas por doencas do
aparelho circulatorio. No ano de 2001, 125.348 brasileiros tiveram obitos por cancer. Ao final
de 2015, foram registradas 209.780 mortes por cancer, conforme dados do Sistema de

Informacao de Mortalidade (BRASIL, 2017a).

O cancer de cavidade oral faz parte do conjunto de tumores que afetam a cabeca e o
pescogo. A incidéncia mundial estimada anualmente ¢ de aproximadamente 300 mil casos,
sendo dois tercos em paises em desenvolvimento (WARNAKULASURIYA, 2009; TORRES-
PEREIRA et al., 2012; BRASIL, 2017b).

O cancer da cavidade oral em homens ¢ o quarto mais frequente na Regido Sudeste,
ocupa a quinta posicdo nas Regides Nordeste ¢ Centro-Oeste, enquanto na Regido Sul e na
Regido Norte é o sexto mais frequente. Para as mulheres, ¢ o 11° mais frequente na Regido
Nordeste, enquanto na Regido Sudeste ocupa a 13? posi¢ao. Nas Regioes Norte e Centro-Oeste
¢ o 12° mais frequente e na Regido Sul ocupa a 15% posi¢do (BRASIL, 2017b).

A taxa de incidéncia de cancer de boca e orofaringe em pacientes jovens aumentou ao
longo de varias décadas, os dados sugerem que o cancer em pacientes jovens pode ser uma
entidade clinica distinta, caracterizado por diferentes etiologia e patogénese. Simultaneamente,
observou-se o declinio da taxa de prevaléncia entre idosos, antes uma faixa etaria cléssica,
ocorrida provavelmente pela redugdo do habito de uso de tabaco e alcool (HUSSEIN et al.,
2017).

O risco de cancer em determinada populagdo esta associado a caracteristicas biologicas,
comportamentais, bem como das condi¢des sociais, ambientais, politicas e econdOmicas que os
influenciam. Tal compreensdo € essencial para a defini¢do de pesquisas de avaliagdo de risco,
assim como para agoes efetivas de prevencao e controle (BRASIL, 2006).

O numero de diagnoésticos de tumores malignos em estagios mais avangados tem
aumentado de forma mais significativa nos paises em desenvolvimento, possivelmente
relacionado a maiores deficiéncias em servigos de diagnostico e tratamento, o que demonstra
menor capacidade de lidar com a doenga, quando comparado a paises desenvolvidos
(ALLEMANI et al., 2015).

Além da variacdo nas taxas de incidéncia e mortalidade para cancer bucal entre um pais
e outro, hd também as variacdes dentro de um mesmo pais, relacionados principalmente aos

determinantes individuais, contextuais/sociais de saude, como diferencas de habitos,


http://www.sciencedirect.com.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/alcohol-consumption
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caracteristicas socioecondmicas, expectativa de vida, fatores ambientais, raga, educagdo e
qualidade da assisténcia médica nas diversas regides (SOUSA et al., 2016).

No cancer de boca o aparecimento de algum sinal ou sintoma percebido pelo paciente
pode levar meses ou anos, embora seja uma doenga que ocorra em area acessivel ao exame
clinico no qual, supostamente, as alteracdes iniciais neoplasicas seriam facilmente detectaveis,
estudos apresentam evidéncias de que esse tipo de cancer ainda ¢ diagnosticado tardiamente, e
como consequéncia, observa-se comumente a necessidade de tratamentos mais invasivos,
muitas vezes mutiladores (TORRES-PEREIRA et al., 2012).

A comparagao internacional das tendéncias de sobrevivéncia revela diferengas muito
amplas, que sdo atribuidas, principalmente, a diferencas no acesso ao diagnostico precoce e
tratamento preconizado, devido a disponibilidade e qualidade de tratamento ofertado
(ALLEMANI et al., 2015).

Nesse sentido a vigilancia mundial, sobre as taxas de sobrevida do cancer, tem-se
constituido fonte, indispensavel, de informagao para pesquisadores de cancer, como forma de
aprimorarem as politicas de saude e os sistemas de saude (ALLEMANI et al., 2015).

A taxa de sobrevida global em cinco anos para cancer de boca no noroeste da Inglaterra
(ROGERS et al., 2009) foi de 56%. Brandizzi, et al. (2008), em estudo conduzido na Argentina,
apresentaram a taxa de sobrevida global de 39%. No Chile, Momares et al. (2014) registraram
a taxa de sobrevida de 46%. Osazuwa-Peters et al. (2016) apresentaram a taxa de 30,8% de
sobrevida global em dez anos nos Estados Unidos.

A taxa de sobrevida global em cinco anos para cancer de boca no Brasil, conforme os
resultados de Bonfante et al. (2014) informam sobrevida global de 30%, Montoro et al. (2008)
observaram sobrevida global de 39%. Tais autores indicaram que a baixa sobrevida estaria
associada ao alto nimero de pacientes com metastases em pesco¢o € com localiza¢ao do tumor
em lingua e assoalho bucal. Le Campion et al. (2017) ao avaliarem a sobrevida dos pacientes
diagnosticados com carcinoma de células escamosas bucal em Maceid, encontraram taxa de
27,8% e Souza-Cruz et al. (2014) ao investigarem a sobrevida global de cancer de boca no Sul
de Minas, observaram 42% de sobrevida.

Diante do exposto, conclui-se que hd uma baixa taxa de sobrevida global de cancer de
boca. O presente estudo tem como objetivo avaliar a sobrevida e fatores associados a sobrevida
do cancer de boca, no Brasil, e assim fornecer estimativas atualizadas para incentivar agdes com

maior impacto no controle dessa neoplasia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer de boca

O cancer bucal ¢ um problema de satide publica. O diagndstico tardio, as altas taxas de
morbimortalidade, o tratamento, que neste caso passa a ser mais invasivo, at¢ mesmo mutilante,
podendo acarretar grave desfiguracdo do paciente, e consequente piora na qualidade de vida;
sdo caracteristicas relevantes da doenga em todo o mundo, pois influem no tempo de sobrevida
e qualidade de vida desses pacientes (TORRES-PEREIRA, 2010).

As alteracdes genéticas no desenvolvimento do cancer de boca incluem desde a ativagao
de proto-oncogenes (como o CDKN2A, o MYC, o RAS, o PIK3CA, e o EGFR) at¢ a inativacao
de genes supressores tumorais (como o pl6INK4A, o TP53, e o PTEN), essas alteracdes sao
complexas e, na maioria das vezes, estdo inter-relacionadas. A variacdo individual da
suscetibilidade genética desempenha um papel importante no desenvolvimento de cancer
(BRASIL, 2015a).

O cancer de cabega e pesco¢o € um termo amplo usado para descrever uma variedade
de neoplasias, que ocorrem em diferentes estruturas anatomicas, incluindo cavidade oral,
hipofaringe e laringe (HUSSEIN et al., 2017).

Os subsitios anatdomicos da cavidade bucal incluem a mucosa labial, a mucosa bucal, o
assoalho da boca, a crista alveolar e a gengiva, os dois tercos anteriores da lingua (anteriores as
papilas circunvaladas), palato duro e trigdno retromolar. A orofaringe consiste no palato mole,
base de lingua, amigdalas palatinas, tonsilas palatinas, valéculas e parede posterior da faringe.
As bordas anatdmicas que separam os dois locais: superiormente ¢ a jun¢do do palato duro e
palato mole e inferior da lingua, as papilas circunvaladas (CHI; DAY; NEVILLE, 2015).

Alguns paises mantém alta incidéncia de cancer de boca devido a préticas culturais
exoticas, como o hébito de colocar o cigarro com a ponta acessa voltada para o interior da boca
e o uso do betel.> O cancer bucal ¢ mais comum entre as populagdes asiaticas devido aos habitos
de mastigacao de betel quid / tabaco (WARNAKULASURIYA, 2009). Onde a mastiga¢dao do
tabaco ¢ amplamente praticada, o sitio mais comum ¢ a mucosa bucal. No Oeste da Europa
Oriental, onde o consumo de alcool e héabitos tabagistas sdo populares, os locais mais comuns

sdo a lingua e o assoalho da boca (KOMOLMALAIL et al., 2015).

2Betel ou o saché betel, betel quid, ou paan é um composto de substincias que contem nozes da palmeira areca,
folha de betel, cal hidratada e as vezes folha de tabaco que sdo mascados e tem efeitos psicoestimulantes. A agao
carcinogénica do betel tem sido atribuida ao tabaco e a nozes da palmeira areca (NEVILLE et al. 2016).
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A incidéncia mundial de cancer de cavidade oral varia entre os paises (2% a 8%). No
Brasil, as taxas s3o elevadas, para o cancer de cavidade oral. Encontra-se na sétima posicao
entre os tipos de cancer mais comuns, exceto o de pele (ndo melanoma) (BRASIL, 2017b).

O INCA ao apresentar a estimativa para o biénio 2018-2019 do numero de casos novos
de cancer, utilizaram a sele¢do baseada na Classificacdo Internacional de Doengas para
Oncologia — 2* edi¢ao (CID-02), para o periodo entre 2002 e 2004; e a 3* edigao (CID-O3),
periodo entre 2005 e 2013, que foram convertidos para Classificagao Estatistica Internacional
de Doengas e Problemas Relacionados a Satide — décima revisdo (CID 10). Assim o cancer da
Cavidade Oral incluiu o CID (C00-C10) com as referéncias de regides anatomica apresentada

no quadro 1 (BRASIL, 2015a, p. 28).

Quadro 1 - Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude — CID-10

relacionados a cavidade oral

C00 Neoplasia Maligna do Labio

Co1 Neoplasia Maligna da Base da Lingua

C02 Neoplasia Maligna de Outras Partes ¢ de Partes Nao Especificadas da Lingua
C03 Neoplasia Maligna da Gengiva

Co4 Neoplasia Maligna do Assoalho da Boca

Co05 Neoplasia Maligna do Palato

Co6 Neoplasia Maligna de Outras Partes e de Partes Nao Especificadas da Boca
Co7 Neoplasia Maligna da Glandula Parétida

Co08 Neoplasia Maligna de Outras Glandulas Salivares Maiores e as Nao Especificadas
C09 Neoplasia Maligna da Amigdala

C10 Neoplasia Maligna da Orofaringe

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS). Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Saide — CID-10. Disponivel em: < http://www.datasus.gov.br/cid10/V2008/cid10.
Httm >. Acesso em: 19 nov. 2017a.

O quadro 2 apresenta a localizagdo e sublocalizagdo anatomica da Orofaringe conforme
o manual traduzido, TNM: classificagdo de tumores malignos, com a regido de base de lingua

e palato mole abrangidas a Orofaringe (BRASIL, 2004).
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Quadro 2 - Localiza¢des anatomicas da Orofaringe (CO1, C05.1, 2, C09.0, 1, 9, C10.0, 2, 3)

Parede anterior (area glosso-epigldtica)

(Co1) Base da lingua (posterior as papilas valadas ou tergo posterior)

(C10.0) Valécula

2. Parede superior

(C05.1) Superficie inferior do palato mole

(C05.2) Uvula

3. Parede lateral (C10.2)

(C09.9) Amigdala

(C09.0) Fossa amigdaliana

(C09.1) Pilar amigdaliano (faucial)

(C09.1) Prega glossopalatina (pilares amigdalianos)

4. Parede posterior (C10.3)

Fonte: Brasil. TNM: classificagdo de tumores malignos. 6. ed. - Rio de Janeiro: BRASIL, 2004. p.29

Warnakulasuriya (2009), ao descrever a epidemiologia global do cancer, utiliza o
agrupamento para o cancer de boca como a seguir: labio, lingua e boca (cancer de boca) [CID
-10: C00-06] e orofaringe [CID-10: C09-C10], excluindo a glandulas salivares [C07-08] e
outros locais da faringe [C11-13]. Observou-se que, em alguns artigos com abrangéncia
mundial, os tipos de cancer de todos os sitios da cavidade bucal e da faringe estao agrupados
em [CID-10: C00-14].

Honorato et al. (2009) adotaram os seguintes critérios de exclusdo para os Carcinomas
de células escamosas: ter o sitio inicial o labio inferior, devido a comprovada etiologia
diferenciada em decorréncia da radiacdo solar (ultravioleta), e estar na orofaringe, por ndo esta
incluido no limite de atuag@o do Cirurgido Dentista.

Bonfante et al. (2014) optaram por excluir o cancer de labio da definicdo do cancer de
boca, pois os fatores de risco, além do tabagismo e etilismo, envolvem principalmente a
exposic¢ao solar e fenotipo relacionado a pigmentacao da pele.

Diversos recortes para cancer de boca sdo encontrados na literatura e, no presente
estudo, serdo considerados para cancer de boca os codigos compreendidos entre CID10 CO1-
CO0e6.

Na maioria das vezes, o cancer de boca inicia-se no epitélio de revestimento. O tipo

mais comum ¢ o carcinoma espinocelular, também denominado carcinoma epidermdide ou
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carcinoma de células escamosa, e corresponde a mais de 90% dos casos de cancer de boca. Na
cavidade oral, excetuando-se a regido dos ldbios, com alta incidéncia de tumores malignos, a
lingua e o assoalho bucal sdo as localizagdes de maior ocorréncia do cancer bucal (BRASIL,
2002).

O cancer de boca ¢ mais frequente em caucasianos do sexo masculino, entre a quinta e
sexta década de vida, tabagistas e com histéria de uso de alcool. A maioria ¢ diagnosticado em
estadios Il e IV, considerados tardios ou avangados (BRASIL, 2002;
WARNAKULASURIYA, 2009; BONFANTE et al., 2014).

O etilismo e o tabagismo sdo os principais fatores de risco para o cancer de boca.
Quando associado etilismo e tabagismo ¢ observada a existéncia de um sinergismo com o
aumento do risco. A exposi¢do a radiagdo ultravioleta solar também é um importante fator de
risco para o cancer de labio. Além desses, também sao observadas algumas alteragdes genéticas
no desenvolvimento desse cancer (CHI; DAY; NEVILLE, 2015; BRASIL, 2015a; BRASIL,
2017b).

Ao longo das ultimas décadas em decorréncia de evidéncias de estudos
epidemioldgicos, clinico patoldgicos e moleculares estabeleceu-se 0o HPV como um importante
fator etiologico para neoplasia de orofaringe. A maioria dos tumores relacionados ao HPV surge
na orofaringe, particularmente nas amigdalas palatinas e na base de lingua. Nas neoplasias de
orofaringe positivas para HPV o genétipo de alto risco, HPV-16, representa a grande maioria
(aproximadamente 90% a 95%), que tem a capacidade de persistir e transformar células
epiteliais infectadas (TANAKA; ALAW, 2018).

O sexo masculino ¢ o mais afetado, provavelmente, devido a maior exposi¢do aos
fatores de risco para desenvolvimento de cancer da cavidade oral. A associa¢do de alcool e
tabaco, menos comum entre mulheres, nitidamente influéncia a presenca da doenca na
populagdao masculina (HONORATO et al., 2009).

O tabagismo ¢ o principal fator de risco para cincer de boca. Os riscos observados aos
tabagistas sdao devidos aos efeitos genotoxicos do fumo e o das 50 substancias
(aproximadamente) presentes nos cigarros € que sao carcinogénicas. Tais elementos podem
alterar o perfil molecular dos individuos e causar mutacdes. O dlcool age como solvente e
aumenta a exposi¢do da mucosa a agentes carcinogénicos, elevando a absorc¢do celular dos
mesmos. O acetaldeido, um metabolito do alcool, pode provocar alteracdes do DNA que

interferem na sintese e no reparo (GALBIATTI et al., 2013).
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O cancer do labio apresenta uma particular importancia no Brasil, por ser considerado
um risco ocupacional a trabalhadores expostos ao sol, entre eles: trabalhadores rurais (o que
pode estar associada a exposi¢ao a outras substancias carcinogénicas como agrotoxicos),
operarios da construgdo civil e vendedores ambulantes, sem a prote¢ao adequada (TORRES-
PEREIRA et al., 2012).

Pessoas diagnosticadas com cancer de boca e orofaringe sofrem a influéncia de fatores
ambientais, sociais, economicos, geograficos e demograficos. As desigualdades no acesso aos
servigos de saude também podem influenciar e ser determinante no desenvolvimento dessa
doenga (MOORE; WARREN; MACLIN, 2012).

De acordo com a OMS, as alteragdes que tém maior predisposicao para transformar-se
em lesdes malignas na boca s3o a leucoplasia, eritroleucoplasia, fibrose submucosa oral, liquen
plano e queilite actinica. Desde 2005, elas sdo denominadas e consideradas desordens
potencialmente malignas (OMS apud VAN DER WAAL, 2009).

No cancer de orofaringe similar ao cancer de boca, 90% dos casos sdo carcinomas de
células escamosas, mas tanto sua etiopatogénese quanto tratamento, resposta ao tratamento e,
consequentemente, progndstico, diferem, especificamente pelo aumento de casos relacionados
a infecgdo pelo virus do papiloma humano (HPV) (CHI; DAY; NEVILLE, 2015; TANAKA;
ALAW, 2018).

Ao longo dos ultimos 30 anos, ha um niimero crescente de pacientes mundialmente
diagnosticado com cancer de cabega e pescogo com menos de 45 anos, referenciados como
"pacientes jovens". Cerca de 6% dos canceres orais ocorrem em adultos com menos de 45
anos. Esta nova tendéncia entre pacientes jovens foi observada principalmente na orofaringe
(base da lingua, amigdala e faringe) e cancer de lingua oral (a parte mével da lingua)
(WARNAKULASURIYA, 2009; HUSSEIN et al., 2017).

Em decorréncia das mudangas no comportamento sexual € observado um aumento nas
taxas de incidéncia dos tipos de tumores relacionados a infec¢dao pelo HPV entre a populagao
de adultos jovens. A frequéncia de presenca de acido desoxirribonucleico (DNA) do HPV em
tumores de orofaringe pode chegar a 70% (SIMARD; TORRE; JEMAL, 2014).

A avaliacdo da presenca de DNA de HPV de alto risco deve ser feita simultaneamente
ao rastreamento de biomarcadores da carcinogénese do HPV (ou seja, E6 ¢ E7 [RNAm], super
expressdo da proteina, proteina celular p16), assim distingui "passageiro" versus infecgdo

cancerigena por HPV (CHI; DAY; NEVILLE, 2015; TANAKA; ALAW, 2018).
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Soto (2017), em seu estudo de base hospitalar no periodo de 2005 a 2015, de pacientes
atendidos no Ambulatério de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Unidade Funcional Instituto
Alfa de Gastroenterologia do HC/UFMG, na cidade de Belo Horizonte, Estado de Minas Gerais,
avaliou a propor¢ao de diagndstico entre cancer de boca e orofaringe, observando que entre os
anos 2005 a 2008, a maioria dos casos diagnosticados eram de cancer de boca. A partir de 2009,
a proporc¢do de pacientes com cancer de boca e orofaringe foram similares, porém, nos anos
2009 e 2012 foram atendidos maior numero de casos de orofaringe. Observou-se também que
32,9% dos pacientes somente foram diagnosticados e ndo continuaram com o tratamento
proposto.

Diferentes fatores contribuem para a desigualdade da prevaléncia de cancer de cabeca e
pescogo, sendo os aspectos sociodemograficos um dos principais. Estudos realizados em
diversos paises, demonstraram que a prevaléncia ¢ maior em comunidades com maior indice de
pobreza, menor acesso aos servigos de saude, auséncia de programas de prevencao e maior
nimero de casos com diagnosticos tardios. Estas caracteristicas afetam tanto o tratamento
quanto o progndstico dos pacientes, acarretando entre outras coisas, maiores custos para o
tratamento (REREDDY; JORDAN; MOORE, 2015; SABA et al., 2011).

De acordo com o estudo de Simard; Torre; Jemal (2014), a América do Norte tem a
menor proporc¢ao de cancer de cabega e pescoco. O principal fator atribuivel a isso poderia ser
a conscientizagdo entre os profissionais € a populacdo sobre fatores de riscos gerais para o
desenvolvimento do cancer e com tratamento resguardado pela remog¢do de lesdes pré-
cancerosas.

Resultados de numerosas pesquisas demonstraram que existem medidas efetivas de
prevencdo primaria e secundaria, que poderiam reduzir substancialmente a incidéncia de cancer
e prevenir muitas mortes atribuidas a essa doenga. Para reduzir o impacto do cancer € necessario
que se reduza, primeiramente, a prevaléncia dos fatores comportamentais € ambientais que
aumentam seu risco. Também deve-se assegurar que programas de rastreamento e protocolos
de tratamento, baseados em evidéncia, sejam acessiveis a populacdes menos assistidas pelos
servicos de saude (BRASIL, 2006).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a expansdo das mortes por
cancer ¢ um fendmeno mundial. Em 2000, no mundo, dbitos por cancer acometiam 6,9 milhdes
de pessoas, em 2018, foi responsavel por cerca de 9,6 milhdes de mortes, aproximadamente
70% dos 6bitos ocorreram em paises de baixa e média renda (Organizagdo Mundial da Satde,

2018).
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O monitoramento e a analise de possiveis mudangas no perfil das enfermidades, cumpre
também contribuir para a educagdo e o planejamento de agdes na area de satide; visando melhor
captar e difundir informagdes sobre estadiamento, sobrevida, mortalidade, morbidade e
prevaléncia de fatores de risco. Trabalhos como esses enfatizam a importancia das informagdes

de saude na area do cancer e dos comportamentos de risco.

2.2 Estadiamento do Cancer

Quando o cancer ¢ detectado ha necessidade de se classificar cada caso de acordo com
a avang¢o do tumor. O estadiamento ¢ o método utilizado para essa classificagdo e sua
importancia estd na constatacdo de que a evolucdo da doenca ¢ diferente quando a mesma esta
restrita ao 0rgdo de origem ou quando se estende a outros 6rgaos, assim significa avaliar o seu
grau de disseminacgdo (INCA, 2018).

Estadiar um caso de neoplasia maligna € propor o tratamento mais adequado para cada
paciente. O sistema de estadiamento mais utilizado ¢ o preconizado pela Unido para o Controle
Internacional do Cancer (UICC), denominado Sistema TNM de Classificacdo dos Tumores
Malignos (INCA, 2018).

Os parametros de estadiamento devem incluir os fatores relacionados ao tumor e ao
hospedeiro, quais sejam: 6rgao e tecido de origem do tumor, classificacdo histopatoldgica do
tumor, extensdo do tumor primario: tamanho ou volume, invasdao de tecidos adjacentes,
comprometimento de nervos, vasos ou sistema linfatico, locais das metéstases detectadas,
dosagem de marcadores tumorais, estado funcional do paciente e caracteristicas biologicas do
paciente (INCA, 2018).

O estadiamento pode ser clinico ou patologico. O estadiamento clinico € estabelecido a
partir dos dados do exame fisico e de exames complementares pertinentes ao caso. O
estadiamento patologico baseia-se nos achados cirurgicos € no exame anatomopatoldgico da
peca operatoria. E estabelecido apds tratamento cirtrgico e determina a extensdo da doenga
com maior precisdo. O estadiamento patolégico pode ou ndo coincidir com o estadiamento
clinico e ndo ¢ aplicavel a todos os tumores (INCA, 2018).

Na maioria dos casos, o estdgio € baseado em quatro principais fatores: localiza¢ao do
tumor primario, o tamanho do tumor, a extensdo dos tumores (Letra T) e o envolvimento
linfonodal (se o cancer se espalhou para os nddulos linfaticos proximos) - representado pela
letra N, a presenca ou auséncia de metéstase a distancia (a condi¢ao do cancer ter se espalhado

para areas distantes do corpo) descrito com letra M.
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Lydiatt et al. (2017) descreveram o estadiamento clinico feito pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC), que esta na 8 edicao (2017). A inclusdo da profundidade de
invasdo na cavidade oral discriminara melhor os canceres pequenos de alto risco, conforme
demonstrado por tumores profundamente invasivos do que aqueles com cancer menos invasivo
e com excelente progndstico. A avaliacdo da profundidade de invasdo por exame clinico requer
palpagdo e atencdo aos detalhes. Os profissionais precisardo distinguir um tumor espesso,
exofitico, mas menos invasivo do que um ulcerado e profundamente invasivo, por meio de
palpacao cuidadosa suplementada por avaliagao radiografica.

Assim para tumores de boca considera-se os seguintes pardmetros, conforme sera
apresentado no Quadro 3 para o tamanho, profundidade e extensdo. Conforme Manual de

Estadiamento do Cancer, AJCC, 8 Edigao (2017).

Quadro 3 - Categoria T para o cancer de boca

CATEGORIA T CRITERIOS

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor <2 cm, <5 mm profundidade de invasdo

T2 Tumor <2 cm, profundidade de invasdo > 5 mm e <10 mm ou tumor> 2 cm mas < 4

cm e < 10 mm de profundidade de invasdo

T3 Tumor> 4 cm ou qualquer tumor> 10 mm de profundidade de invasdo
T4 Doenga local moderadamente avangada ou muito avangado
T4a Doenga local moderadamente avangada: o tumor (labial) invade o osso cortical ou

envolve o nervo alveolar inferior, o assoalho da boca ou a pele da face (isto €, queixo
ou nariz); (cavidade bucal) o tumor invade somente estruturas adjacentes (por
exemplo, através do osso cortical da mandibula ou da maxila, ou envolve o seio
maxilar ou a pele da face); A erosdo superficial da cavidade 6ssea / dentaria por um
tumor primario gengival ndo é suficiente para classificar um tumor como T4

T4b Doenga local muito avangada; tumor invade o espago do mastigador, placas
pterigoideas ou base do cranio e / ou envolve a artéria cardtida interna

Fonte: Extraido de: Head and Neck cancers-major changes in the American Joint Committee on cancer eighth
edition cancer staging manual. CA: a cancer journal for clinicians. A fonte original deste material ¢ o Manual de
Estadiamento do Cancer, AJCC, 8 Edicao (2017) publicado pela Springer Science e Business Media LLC (Amin
MB, Borda SB, Greene FL, e outros, ed. AJCC Cancer Staging Manual 8 ed. Nova York: Springer; 2017).

O Quadro 4 apresenta - Critérios Patologicos de Categoria de Linfonodos Regionais N
e Metastase M. Conforme Manual de Estadiamento do Cancer, AJCC, 8 Edigao (2017).
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CATEGORIA CRITERIOS

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Nenhuma metastase linfonodal regional

Nl Metastase em um unico linfonodo ipsilateral, 3 cm ou menos em sua maior dimensao e
ENE*-negativo

N2 Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral, com 3 cm ou menos em maior dimenséo e
com ENE positivo; ou maior que 3 cm, mas ndo maior que 6 cm em maior dimenséo e
ENE-negativo; ou metastases em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum com mais de
6 cm de maior dimensdo ¢ ENE-negativo; ou metastase em linfonodos bilaterais ou
contralaterais, nenhum com mais de 6 cm em sua maior dimensido, ENE-negativo

N2a Metastase em um unico linfonodo ipsilateral ou contralateral com 3 cm ou menos em
maior dimensdo e com ENE - positivo; ou metastase em um tnico linfonodo ipsilateral
com mais de 3 cm, mas ndo mais de 6 cm em sua maior dimensao ¢ ENE-negativo

N2b Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum com mais de 6 cm de maior
dimensdo e ENE-negativo

N2c Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum com mais de 6 cm de maior
dimensdo e ENE-negativo

N3 Metastase em um linfonodo maior que 6 cm em maior dimensdo ¢ ENE-negativo; ou
metastase em um Unico linfonodo ipsilateral com mais de 3 cm de maior dimensao e com
ENE-positivo; ou metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, contralaterais ou
bilaterais, com qualquer ENE-positivo.

N3a Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em maior dimensdo ¢ ENE-negativo

N3b Metastase em um unico nddulo ipsilateral com mais de 3 cm em maior dimensao e ENE-
positivo; ou metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais,
com qualquer ENE-positivo.

MO Nenhuma metastase a distancia

Ml Metastase a distancia (o cancer se espalhou para partes distantes do corpo)

Fonte: Extraido de: Head and Neck cancers-major changes in the American Joint Committee on cancer eighth
edition cancer staging manual. CA: a cancer journal for clinicians. A fonte original deste material ¢ o Manual de
Estadiamento do Cancer, AJCC, 8 Edicao (2017) publicado pela Springer Science e Business Media LLC (Amin

MB, Borda SB, Greene FL, e outros, ed. AJCC Cancer Staging Manual 8 ed. Nova York: Springer; 2017).

*Abreviatura: ENE, extensao extranodal

O estadiamento com a determinacgdo da extensao da doenca e a identificagdo dos 6rgdos

envolvidos implica que tumores com a mesma classificagdo histopatoldgica e extensdo

apresentam evolugdo clinica, resposta terapéutica e prognostico semelhantes, resultando na
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previsdo de complicagdes, avaliacdo dos resultados do tratamento, investigagdo em oncologia
com a pesquisa clinica, publicagdo de resultados e troca de informagdes (BRASIL, 2003;
BONFANTE et al., 2014; INCA, 2018).

O Manual de Estadiamento do Cancer, AJCC, 8 Edi¢dao, também traz mudancgas no
estadiamento linfonodal e a extensdo extranodal (ENE) que foram incorporadas como uma
variavel que afeta o estadiamento “N”. Assim a metastase cistica que se estira, mas nao rompe
a capsula do linfonodo, deve ser classificada como ENE-negativo como foi apresentado no
quadro 4. O ENE clinico e patologico deve ser registrado como ENE-negativo ou ENE-positivo
(LYDIATT etal., 2017).

Em reconhecimento aos fatores de prognostico mais recentes, promoveu-se uma melhor
discriminacdo dos agrupamentos de estdgio em relacdo ao da 7* edicdo com o acréscimo de
profundidade de invasdo e da extensdo extranodal, que estavam ausentes nas categorias T e N
respectivamente (LYDIATT et al., 2017).

No Quadro 5, observaremos uma subdivisdo do Estadiamento Geral de Tumores
Malignos, o TNM, atualmente preconizado para propiciar o melhor tratamento, segundo as
caracteristicas da neoplasia, objetivando melhor prognostico e sobrevida do paciente. A

combinag¢do dessas subcategorias determinard os estadios clinicos que variam de [ a [IVB.

Quadro 5 - Estadiamento agrupado para tumores de cavidade oral, com p16 negativo

Estadio clinico TNM
0 Tis NO MO
I T1NO MO
I T2 NO MO
1 T3 NO MO, T1-3 N1 MO
IVA T4a NO-2 MO, T1-3 N2 MO
IVB Qualquer T N3 M0, T4b qualquer MO e Qualquer T qualquer M1

Fonte: Extraido de: Diretrizes oncoldgicas 2.

2.3 Modalidades de tratamentos do Cancer de Boca

O tratamento dos tumores ¢ a sele¢ao da modalidade inica ou combinada de tratamento
em oncologia sdo baseadas em varias consideragdes que incluem a localizagdo do estadiamento
da doenca, da gradagdo histopatologica, a probabilidade do controle da doenga, os resultados

funcionais e cosméticos esperados, ressecabilidade do tumor, condicdo geral do paciente,
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disponibilidade de recursos e conhecimentos especializados (HONORATO et al., 2009,
HUANG; O'SULLIVAN, 2013).

O principal tratamento preconizado € a terapia cirargica, associada por radioterapia, que
¢ uma pratica comum de tratamento em fases iniciais da doenca. A radioterapia e quimioterapia
também sdo utilizadas como terapia paliativa em pacientes com carcinomas avangados de
cabeca e pescoco, em que a qualidade de vida estaria muito prejudicada, assim como as
limitagdes do sucesso de tratamentos cirurgicos. A cirurgia, radiagdo e/ou quimioterapia
depende da ressecabilidade e localizacdo do tumor e da viabilidade de abordagens que visem a
preservacao de estruturas (GALBIATTI et al., 2013).

Para pacientes com caracteristicas patologicas desfavoraveis, como status de margem
envolvida, invasdo perineural, permeacgdo vascular ou linfatica com disseminagdo extranodal
ou multiplos linfonodos envolvidos e diferenciacao celular insuficiente, a radioterapia pos-
operatdria com a quimioterapia combinada demonstraram melhorar o controle local e regional
e a sobrevida (BERNIER et al., 2004; COOPER et al., 2004; HUANG; O'SULLIVAN, 2013).

O principio cirurgico geral ¢ o de remocao de todo o cancer com pelo menos 1 cm de
margem. A terapia ndo cirurgica pode ser de escolha quando o resultado funcional ou cosmético
esperado da cirurgia possa vir a resultar em maior morbidade ou menor qualidade de vida do
que a terapia ndo cirargica. Exemplos de tais situa¢des incluem envolvimento bilateral da base
da lingua, doenca extensa do palato mole ou acesso cirtirgico limitado. Normalmente, uma
dissec¢do do pescogo € realizada quando héa doenga ganglionar clinicamente evidente ou risco
significativo de metastase oculta (CHI; DAY; NEVILLE, 2015).

Conforme conduta informada pelo INCA/MS (2001), o tratamento serd guiado pelo
estadiamento do tumor. Para o estddio I, o tratamento preferencial € o cirtirgico. Quanto a
necessidade de esvaziamento cervical:

. Nos casos de tumores localizados na lingua, deve-se associar o esvaziamento cervical
supra-omohidide devido ao risco de metéstase cervical oculta.

- Se localizado em assoalho de boca, havera indicativo deste esvaziamento somente no
caso de carater infiltrativo da lesdo.

- Nos casos de pacientes com um linfonodo metastatico sem extravasamento capsular,
associar esvaziamento cervical radical modificado.

- Nos casos de pacientes com mais de um linfonodo metastatico ou extravasamento

capsular, associar esvaziamento cervical radical.
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No estadio II, III e IV, o tratamento de primeira escolha continua sendo o cirtrgico e,
nos casos de localizagdo em lingua ou assoalho bucal e presenca de um ou mais linfonodos
metastaticos ou extravasamento capsular, deve-se proceder e esvaziamento cervical eletivo
supra-omohidide ou o esvaziamento cervical radical, como citado acima, para estddio I
(CONDUTAS DO INCA/MS, 2001; BONFANTE et al., 2014).

A radioterapia € o método de tratamento local ou loco-regional para o cancer, que utiliza
equipamentos e técnicas variadas para irradiar areas do organismo previamente e
cuidadosamente demarcadas, conforme o caso necessitar. Para o cancer de boca, utiliza-se
radioterapia externa (CONDUTAS DO INCA/MS, 2001).

A radioterapia apresenta diferentes finalidades como: curativa, previa, pré-operatoria
ou cito redutora; pds-operatoria ou pos-quimioterapia, profilatica e paliativa (anti-algica, anti-
hemorragica) (BRASIL, 2015b). Assim a radioterapia ¢ usada isoladamente para pequenos
tumores ou para pacientes que ndo podem fazer cirurgia. Pode ser usada antes da cirurgia para
eliminar células cancerosas e reduzir o tumor, porém a radioterapia neoadjuvante ¢ menos
comum devido aos efeitos deletérios sobre os tecidos que dificultam a cirurgia. Ela também
pode ser usada ap0s a cirurgia para destruir as células cancerigenas que podem permanecer na
area (GLENNY et al., 2010).

A cicatrizacdo da cirurgia acontece de quatro a seis semanas apos a intervencao, assim
preconiza-se o inicio, imediatamente apds tal periodo, da radioterapia ou no maximo em 8
semanas (56 dias corridos) ap06s a cirurgia (COOPER et al., 2004).

A radioterapia € indicada como tratamento complementar no caso de estadio Il com
pescogo positivo ou lesdo primaria T3, e em todos os casos de estadio IV. Tal tipo de tratamento
sera indicado, de forma exclusiva, a pacientes inoperaveis, como paliativo (CONDUTAS DO
INCA/MS, 2001; BONFANTE et al., 2014).

A radioterapia ¢ utilizada em pacientes adultos, pois em criangas e adolescentes, cada
vez menos se utiliza a radioterapia, em virtude dos efeitos colaterais tardios ao desenvolvimento
organico que ela acarreta (BRASIL, 2011a).

A quimioterapia ¢ a forma de tratamento sistémico do cancer, e seus medicamentos
denominados ‘“‘quimioterapicos” (ou antineoplasicos) sdo administrados em intervalos
regulares, que variam de acordo com os esquemas terapéuticos. O tratamento quimioterapico
consistira na administracdo de um ou mais medicamentos em intervalos regulares (BRASIL,

2011a).
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As finalidades da quimioterapia sdo: adjuvante a cirurgia primdria, para melhorar o
controle loco-regional, para casos com caracteristicas patologicas desfavoraveis, como
tratamento primario para casos em que os pacientes sdao incapazes de tolerar ou inadequados
para cirurgia, € em tratamento de resgate no cendrio de doenga persistente ou recorrente. A
radioterapia primaria associada a quimioterapia pode ser usada na doenga em estagio mais
avancado; reservada para pacientes incapazes de tolerar ou que sdo inadequados para a cirurgia

(HUANG; O'SULLIVAN, 2013).

A Portaria SAS 516/2015, que aprova as diretrizes diagndsticas e terapéuticas do
cancer da cabeca e pescoco, exclui da Tabela de Procedimentos a Quimioterapia do
carcinoma epidermoide de cabega e pescoco. Isso deu-se porque o tempo demonstrou
que a quimioterapia adjuvante isolada ndo traz beneficio para os doentes. O tratamento
indicado ¢ a associag@o da quimioterapia com a radioterapia (quimioradioterapia), seja
para a finalidade paliativa, pré-operatéria ou pos-operatoria (adjuvante) e essa
associagdo esta contemplada no SUS, seja para qual finalidade for, conforme descrito
nos procedimentos de quimioterapia prévia (BRASIL, 2015b).

No diagnéstico da recidiva loco-regional, a cirurgia de resgate ¢ a primeira escolha de
tratamento. A radioterapia exclusiva ou a quimioradioterapia ¢é reservada as lesdes irressecaveis
e/ou nos pacientes em condi¢des clinicas precarias (CHEDID et al., 2009).

Tratamentos tardios exigem intervengdes cirirgicas extensas com prejuizo a qualidade
de vida de tais pacientes, devido a sequelas estéticas e na fungdo do sistema estomatognatico
(fala, mastigacdo, degluticdo), e consequentemente, depressao e ma nutricdo (BIAZEVIC et al.,

2010).

2.4 Recidiva do cancer de boca

A recidiva € um importante fator prognostico, mesmo entre pacientes submetidos a um
novo procedimento com finalidade curativa, os indices de controle da doenca sdo baixos.
Fisiologicamente, ha duas possibilidades de recorréncia a persisténcia do tumor, que permanece
quiescente por longo periodo ou uma segunda lesdo. Recorréncia tardia parece estar mais
relacionada as caracteristicas do paciente do que ao efeito da terapéutica (AMAR et al., 2013).

O acompanhamento nos primeiros dois anos para paciente carcinoma espinocelular de
boca e orofaringe visa ao diagnostico das recidivas loco-regionais, apos o terceiro ano, o
diagnostico de segundo tumor primario pode ocorrer (CHEDID et al., 2009).

Os tumores de boca e orofaringe tém metastase a distancia, com indices de 5% a 20%.

Os locais mais frequentemente onde sdo diagnosticadas as metastases via hematogénica, a
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distancia, sdo os pulmdes, figado e tecido 6sseo. Quanto mais tardio for o diagndstico do cancer
e estadios mais avangados, maiores sdo as chances de o individuo apresentar a disseminagdo do
mesmo (NEVILLE et al., 2016).

O custo-efetividade de tratamento para metastase de cancer carcinoma espinocelular de
cabega e pescoco deve ser avaliado. As opgdes de tratamento para pacientes com carcinoma
epidermoide de cabega e pescocgo reincidivantes e com metastase sao limitadas e o prognostico
¢ ruim. O uso de Nivolumab amplia a sobrevida em média em 4 meses em comparagao com o
Docetaxel e resultou em menos eventos adversos relacionados ao tratamento (ZARGAR et al.,
2017).

A morbidade do tratamento e o progndstico desfavoravel devem ser considerados diante
da indicacdo de tratamento cirurgico de resgate, especialmente nas recidivas locais extensas e
com indicacao de resgate cirurgico. A avaliacdo quanto a indicag@o de tratamento nas recidivas
deve ser individualizada, e em algumas situag¢des o tratamento ideal ao paciente ¢ o paliativo,
pois a cirurgia resgate pode fornecer apenas beneficios limitados e repercussao na qualidade de

vida do paciente (GOODWIN, 2000).

2.5 Morbidade e comorbidade dos pacientes com cancer de boca

Muitos pacientes que sao tratados com sucesso por cancer bucal tém que lidar com as
consequéncias devastadoras de seu tratamento. Isso pode afetar a aparéncia e a fungdao como:
comer, beber, engolir e falar. Essas sequelas podem levar a outros problemas, como depressao
e deficiéncia nutricional. Os problemas de qualidade de vida sdo, portanto, especialmente
importantes para tal grupo de pacientes (WARNAKULASURIYA, 2009).

Van Imhoff et al. (2016) observaram que a taxa de sobrevivéncia dos pacientes com
cancer de cabeca e pescoco que continuaram a fumar foi 21% a 35% menor em comparagdo
com os pacientes que pararam de fumar. A taxa de recorréncia para o tabagismo continuado foi
23% e 30% maior, ressaltando a importancia em se cessar o vicio do tabagismo. Tais achados
coincidem com as conclusdes de Choi et al. (2016) em relacdo a importincia da cessacdo do
tabagismo, que pode ocasionar menor resposta a radioterapia e a quimioterapia, a cicatrizagao
prejudicada da ferida, aumento de infec¢des, problemas circulatorios e complicagdes tardias.

As comorbidades mostraram afetar o curso da doenga, a selegdo do tratamento,
complicacdes pos-operatdrias e a sobrevida global em varios tipos de cancer, incluindo o cancer
de cabega e pescogo, e estdo frequentemente associadas a uma maior utilizagao do tratamento

com intengdo ndo curativa (CHOKSHI et al., 2014). A ocorréncia de comorbidades em
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pacientes com cancer de cabeca e pescoco tem sido associada a uma menor sobrevida global
(BOIJE et al., 2013; LEE et al., 2016).

Boje et al. (2013), na Dinamarca, constataram que 36% dos pacientes apresentavam
comorbidades no momento do diagnostico de cancer de cabega e pescoco, esse estudo também
constatou que o aumento da idade foi significativamente associado ao aumento de
comorbidades apresentadas, e atingiu o patamar de 69% dos pacientes acometidos com alguma
comorbidade no decorrer do estudo, além de destacarem a correlagcdo entre o envelhecimento
da populagdao mundial e o aumento de comorbidades no momento do diagnostico e tratamento.

Estudos conduzidos por Lee et al. 2016, ao investigarem a comorbidade como fator
associado a sobrevida de cancer de boca, observaram que 59,8% dos pacientes apresentavam
comorbidades (26,7% apresentaram comorbidades ndo associadas ao cancer e 33,1%
apresentaram comorbidades associada ao cancer), sendo que a presenca e os escores de
comorbidades influenciaram significativamente os desfechos clinicos. Ressaltaram que fumar
e consumir alcool, além de fator de risco para cancer bucal e do efeito carcinogénico, podem

estar associadas a outras comorbidades sistémicas.

2.6 Sobrevida do ciancer de boca

A andlise de sobrevida possibilita a avaliagdo das estratégias de detec¢ao precoce, como
0 acesso aos servicos de saude, programas de rastreamento (screening) e de tratamento
(BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002).

A comparagdo internacional das tendéncias de sobrevivéncia revela diferencas muito
amplas, que sdo atribuidas principalmente as diferengas no acesso ao diagndstico precoce e ao
tratamento preconizado, devido a disponibilidade e a qualidade de tratamento ofertado
(ALLEMANTI et al., 2015).

Acgdes para controlar os fatores de risco, bem como o exame clinico, feito por
profissional de satide capacitado, sdo consideradas as melhores formas de diminuir a incidéncia
e a mortalidade. A identificacdo de lesdes precursoras ou do céncer em estagios iniciais
possibilita um melhor tratamento, com menos agressividade e, consequentemente, uma melhor
sobrevida (BRASIL, 2015a).

A sobrevida ao mesmo tipo de cancer pode ser diferente conforme o estadiamento e
regido anatdmica, como apresentado na Tabela 1, estando associados ao prognéstico dos

pacientes.
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Tabela 1 — Percentual de Sobrevida segundo estadiamento do Cancer de Boca Sitio Primario

Sitio primario Sobrevida em cinco anos Percentual / Estadio
I 11 111 v
Lingua oral 35-85 26-77 10-50 0-26
Assoalho da boca 58-75 40-64 21-43 0-15
Rebordo gengival 73 41 17 0-10
Mucosa jugal 77-83 44-65 20-27 0-18
Area retromolar 70 57,8 46,5 0-10
Palato duro 60-80 40-60 20-40 0-30
Fonte: INCA, BOCA. Regides anatomicas e progndsticos. Disponivel em

<http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/boca/regioes anatomicas_e_prognosticos>
,acesso em 11 nov 2017.

As taxas de sobrevivéncia apresentam o melhor resultado para o cancer do labio, com
mais de 90% dos pacientes com sobrevida por mais de cinco anos. Em geral, no cancer de boca,
o progndstico diminui com a doenga avangada e aumenta a inacessibilidade do tumor. Para as
neoplasias da lingua e da cavidade oral, as mulheres apresentaram maiores taxas de
sobrevivéncia do que os homens (WARNAKULASURIYA, 2009).

Fatores socioecondmicos e culturais podem atuar na incidéncia e mortalidade por cancer
de boca. Com o passar dos anos e novas abordagem cirurgicas e de reconstru¢ao para pacientes
sobreviventes, observa-se uma melhora consideravel no resultado relatado na maneira como
seus tecidos orais sdo reconstruidos (WARNAKULASURIYA, 2009).

Oliveira; Ribeiro-Silva; Zucoloto (2007), em Goiania, no periodo de 1988 a 2003,
evidenciaram um discreto incremento de incidéncia de cancer oral, com taxas de mortalidade
que se mantiveram elevadas nos homens e estaveis nas mulheres; apontando o tabaco e o alcool
como fatores que impediam a redugdo desta mortalidade.

A taxa de sobrevida global em cinco anos para cancer de boca no noroeste da Inglaterra
(Rogers et al., 2009) foi 56%. Brandizzi, et al. (2008), em estudo conduzido na Argentina,
apresentaram a taxa de sobrevida global de 39%. No Chile, Momares et al. 2014 registraram a
taxa de sobrevida de 46%. Nos Estados Unidos, Osazuwa-Peters et al. (2016) observaram uma
sobrevida global em dez anos de 30,8%.

A sobrevida global em cinco anos para cancer de boca no Brasil est4 baixa: os resultados
de Bonfante et al. (2014) informaram uma taxa de 30% para sobrevida de cancer de boca.
Montoro et al. (2008) observaram sobrevida global de 39% para pacientes diagnosticados com
carcinoma de células escamosas de boca. Tais autores indicaram que a baixa sobrevida estaria

associada ao alto nimero de pacientes com metastases no pescoco e com localizagdo do tumor
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na lingua e assoalho bucal. Le Campion et al. (2017), ao avaliarem a sobrevida dos pacientes
diagnosticados com carcinoma de células escamosas bucal em Maceid, encontraram 27,8%.
Souza-Cruz et al. (2014), em um estudo de cancer de boca no Sul de Minas, observaram 42%

de sobrevida global.

2.7 Politicas publicas brasileiras relacionadas a saude bucal

A prevencdo ¢ a melhor estratégia que a Satde Publica dispde para que ocorra
diminui¢do no quadro da incidéncia do cancer bucal no Brasil. Dados epidemioldgicos servem
para alertar os profissionais e académicos da area de saude, principalmente os Cirurgides-
dentistas, que t€ém a possibilidade de realizar um diagnéstico precoce da lesdo, reconhecendo e
identificando as lesOes cancerizaveis da mucosa bucal, assim reduzindo as elevadas taxas de
morbidade e mortalidade (CASTILLO et al., 2012).

Conbhecer o perfil epidemiologico dos pacientes com cancer de cabega e pescogo de cada
regido do pais é de extrema importancia para que se possa detectar possiveis variacdes no
comportamento da doenca, direcionar as atividades de promogdo e prevencao em saude, e
promover o diagnostico precoce, visando a um tratamento mais efetivo da populacdo (SOUSA
et al., 2016).

A Politica de Satde Bucal possibilita o acesso da populacdo as a¢des de promocgao,
prevengao, recuperacao e reabilitagdo em saiude bucal, entendendo que ela ¢ fundamental para
a saude geral e para a qualidade de vida da populagdo. A odontologia deve atuar no controle
dos fatores de risco, diagnostico precoce e atengdo em saude do paciente inclusive oncoldgico
(LUCENA; PUCCA JUNIOR; SOUSA, 2011).

Apesar dos avan¢os quantitativos, principalmente em relagdo a cobertura populacional
e a ampliagdo do acesso aos servicos odontoldgicos, observados na Estratégia Satde da Familia,
com o aumento do nimero e incentivo financeiro para equipes de saude bucal, ainda ¢ possivel
identificar grande dificuldade na modificacdo do modelo assistencial, em relagdo a reorientacao
e reorganizacao de aten¢do estruturada para Estratégia Satde da Familia (TORRES-PEREIRA
etal., 2012).

Observa-se que frequentemente os individuos com cancer de boca sdo acolhidos como
demanda espontanea, sendo que, em muitos casos, inicia na aten¢ao primaria um fenomeno de
sucessivos atrasos, do diagnostico a referéncia, que acabam por adiar as possibilidades de
abordagem precoce e consequentemente limitam as chances de sobrevida dos pacientes

(TORRES-PEREIRA, 2010).
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Estudos indicam que hé necessidade de educagdo continuada para que o dentista e a
equipe de saude bucal realizem o exame clinico com o objetivo de detecgdo de lesdes
potencialmente malignas. Investir em educagao continuada pode reduzir as barreiras associadas
ao diagnodstico precoce, bem como o tempo gasto entre a auto percepgao dos sinais e sintomas
até o tratamento (GOMEZ, et al., 2010; TORRES-PEREIRA et al., 2012).

Com objetivo de que a educagdo continuada tenha impacto nos indicadores de
morbimortalidade do cancer de boca, o publico-alvo deve ser a equipe de satide, € ndo somente
o cirurgido-dentista. Além disso, todas as oportunidades e formatos de ensino sdo validos, desde
que nao vinculados com o modelo tradicional de ressaltar exclusivamente aspectos clinicos de
lesdes. Para além da apresentacdo de lesdes, o treinamento deve ser também dirigido a
orientacdo de controle dos fatores envolvidos direta ou indiretamente com a génese do cancer,
como a cessacao de fumar (TORRES-PEREIRA et al., 2012).

A capacitagdo para deteccao precoce do cancer bucal deve contemplar os aspectos
epidemioldgicos, o diagndstico diferencial, os sinais e sintomas precoces, as lesdes orais
potencialmente malignas, meios de diagndstico como a citologia, uso de azul de toluidina e
técnicas de biopsia incisional (considerada padrdo-ouro) para diagndstico (SILVERMAN;
RANKIN, 2010).

A capacitagdo com enfoque coletivo e colaborativo, associada com a realidade dos
principais determinantes da satide da comunidade, influéncia positivamente as atitudes e
comportamentos dos participantes, sobre o conhecimento do cincer de boca e fatores de risco
e, potencialmente, podem fazer a diferenca na prevencao, detec¢do precoce € no rastreamento
de pacientes em estagios iniciais ou com fatores de risco existentes (TORRES-PEREIRA et al.,
2012).

Torres-Pereira (2010) ao dissertar sobre campanhas para o cancer oral, ressalta o
autoexame bucal e triagem para cancer bucal como um método ndo-invasivo, de baixo custo,
confiavel e aplicdvel em massa para controlar a incidéncia de cancer bucal. Além disso, seus
beneficios visam identificar e corrigir, o mais precocemente possivel, qualquer desvio
da normalidade, com o diagndstico, o tratamento e a limitagdo do dano. O paciente seria capaz
de identificar lesdes suspeitas por malignidade e ir a uma institui¢ao de cuidados de saude
primaria ou secundaria de satde.

O Programa Nacional de Melhoria do Acesso e da Qualidade dos Centros de

Especialidades Odontologicas (PMAQ-CEQO), na categoria do Processo de Trabalho, enfatiza a
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acdo da capacitagdo dos profissionais da atencdo bdasica para a deteccdo do cancer de boca
(BRASIL, 2013).

O rastreamento ¢ o exame de pessoas aparentemente sauddveis e assintomaticas com o
objetivo de selecionar aquelas com maiores chances de ter uma enfermidade por apresentarem
alteragdes, portanto, devem ser encaminhadas para investigacdo diagnostica. A finalidade de
qualquer tipo de rastreamento ¢ a reducdo da morbimortalidade pela doenga pelo diagndstico
precoce, o cancer da cavidade oral apresenta recomendagdo para rastreamento (BRASIL,
2011a).

A estratégia de triagem de pacientes em comunidade, para lesdes potencialmente
malignas ou com risco de desenvolvimento de cancer bucal, pode reduzir a mortalidade e
apresenta melhores resultados, quando direcionada a pessoas que usam tabaco, alcool ou ambos

(TORRES-PEREIRA, 2010).

2.8 Frequéncia de tabagismo e envelhecimento na populacio brasileira

A exposicdo ao tabagismo, sendo ela na forma ativa ou passiva, diminuiu
substancialmente nas ltimas décadas em muitos paises economicamente desenvolvidos, onde
os riscos para a saude sdo bem reconhecidos e os programas de preven¢do do tabaco foram
estabelecidos ha muito tempo. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de tabagismo atingiu o pico
na década de 1960 e desde entdo recuou, fato que contribuiu para o declinio nas taxas de
incidéncia de cancer da cavidade oral (SIMARD; TORRE; JEMAL, 2014).

Tal reducao foi observada no Brasil a partir de 1989, quando havia aproximadamente
27,7 milhdes de fumantes, enquanto que em 2008, o nimero de tabagistas era quase 24,8
milhdes (BRASIL, 2011b). Dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel 2014) indicam que 10,8% dos brasileiros mantém o
habito de fumar, representando 21,8 milhdes de fumantes. Esse conjunto de pesquisas aponta
na dire¢do de uma queda gradual da prevaléncia de tabagismo no pais (BRASIL, 2015c).

O envelhecimento ¢ outro fator que contribui para o desenvolvimento do céncer. A
incidéncia de cancer aumenta com a idade, provavelmente devido a uma acumulagdo de riscos
para o cancer. A acumulacdo global de risco ¢ combinada com a tendéncia de mecanismos de
reparo celular serem menos efetivos a medida que a pessoa envelhece (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2017b).

O risco em desenvolver o cancer oral aumenta com a idade e a maioria dos casos ocorre

em pessoas com mais de 50 anos. Um importante fator de risco do cancer de boca ¢ a relutincia
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de pessoas idosas a frequentar um servigo de saude com intuito de diagnosticar alteragdes
presentes; e com isto o cancer pode ser diagnosticado em estdgios mais avancados. Em
contraste, a geragao mais jovem e instruida busca ajuda médica mais cedo, ou seja, assim que
se suspeita de cancer (SIMARD; TORRE; JEMAL, 2014).

A mudanga da estrutura populacional, com o aumento da esperancga de vida e o maior
acesso ao servico de saude, por meio de tratamentos especificos e programas de rastreamento
para a deteccdo precoce da lesdo, refletem as elevadas taxas da doenca (FERREIRA et al.,
2012).

O aumento da ocorréncia das doengas cronicas, observado nas ultimas décadas, pode
ser creditado as mudancas no comportamento e estilo de vida, melhoria na qualidade da
assisténcia em relacao as doengas infecto parasitarias, a industrializagao, a urbanizagdo e o
envelhecimento populacional (BRASIL, 2012; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2017b).

No censo de 2000, a populagdo com 60 anos ou mais era de 14.5 milhdes de idosos.
Dados do censo do IBGE de 2010, j& contabilizavam 20.5 milhdes de idosos (BRASIL, 2018a;
BRASIL, 2018b). A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2016 confirma
a tendéncia de envelhecimento do pais, pois seus dados estimavam 29,6 milhdes de idosos

(BRASIL, 2018c).



34

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
Analisar a sobrevida global de pacientes com cancer de boca, diagnosticados entre 2005
a 2009, que receberam tratamento oncoldgico no Sistema Unico de Saude Brasileiro.
3.2 Objetivos Especificos
1- Descrever os aspectos epidemioldgicos como: sexo, idade ao inicio do tratamento,
localizagdo anatémica da neoplasia, estadiamento, modalidade de tratamento
recebido, distribuicdo por regides geograficas e presenca de comorbidade dos
pacientes diagnosticados com cancer de boca entre 2005 a 2009 e que receberam
tratamento oncoldgico pelo SUS no Brasil.
2- Estimar a taxa de sobrevida de pacientes diagnosticados com cancer de boca entre
2005 a 2009 e que receberam tratamento oncologico pelo SUS, no Brasil.
3- Avaliar os fatores associados a sobrevida do cancer de boca, no periodo de 2005 a

2009, no Brasil.
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4 MATERIAL E METODOS

Descri¢io da pesquisa e material

Estudo observacional analitico de coorte retrospectivo utilizando a Base Nacional em
Oncologia (Base Onco), desenvolvida por meio de pareamento deterministico-probabilistico
dos sistemas de informagdo de saude: ambulatorial (SIA), hospitalar (SIH) e de mortalidade
(SIM). A Base Onco determinou a recomposicdo da trajetoria de tratamento oncologico dos
pacientes que foram diagnosticados com qualquer cancer e que receberam tratamento
oncolégico pelo SUS no periodo de 2000 a 2015, com a geragdo de um cadastro inico para
esses pacientes. O procedimento metodologico para desenvolvimento da Base Onco foi
semelhante ao procedimento de constru¢do da Base Terapia Renal Substitutiva
(CHERCHIGLIA et al., 2007).

Foram incluidos nesta andlise os pacientes com cancer de boca identificados na Base
Onco que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: data do primeiro tratamento
oncoldgico registrada entre 01 jan. 2005 a 31 dez. 2009; estadio clinico de I a I'V; e idade entre
19 e 100 anos. Os pacientes com menos de 19 anos ndo foram incluidos no estudo, pois o
protocolo de tratamento costuma ser diferenciado, inclusive quanto a autorizagdo e ao
pagamento dos procedimentos pelo SUS (BONFANTE et al., 2014; BRASIL, 2015b).

Foram excluidos pacientes que realizaram somente cirurgia, pacientes com a localizagao
anatomica de labio, pois essa neoplasia tem como principais fatores de risco a exposi¢do solar
e fendtipo relacionado a pigmentagdo da pele (Honorato et al., 2009, Glenny et al., 2010,
Bonfante et al., 2014), neoplasias das glandulas salivares, e todos os sarcomas e linfomas foram
excluidos, pois, tém etiologia e tratamentos diferentes (GLENNY et al., 2010).

As variaveis candidatas a explicativas nos modelos de estudo do tempo de sobrevivéncia
foram: sexo, estadiamento clinico ao primeiro tratamento oncoldgico, localizagdo anatomica da
neoplasia, regido de residéncia do paciente, presenga de comorbidade, e ocorréncia de
internagdo, excluindo-se aquelas para tratamento cirtrgico do cancer de boca e modalidade do
tratamento oncologico.

Como variavel resposta, foi utilizado o tempo entre o primeiro tratamento do cancer de
boca e a ocorréncia de obito por qualquer causa (sobrevida global).

A categorizagdo da faixa etaria estd em acordo com as Normas Internacionais para

Sobrevivéncia do Cancer ICSS (Gatta et al., 2015).
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Analise Estatistica

A andlise incluiu a descri¢ao do perfil dos pacientes de cancer de boca no periodo de
2005 a 2009 no Brasil. Para a andlise de sobrevida global, foram utilizados os dados do tempo
decorrido entre a data do primeiro tratamento, entre 2005 e 2009, até o 6bito dos pacientes
independentemente da causa, ou até completarem cinco anos de acompanhamento. Foram
censurados os pacientes que permaneceram vivos até o término do estudo e nao encontrados na
base do Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) até 31 dez. 2014.

Na analise exploratdria dos dados, utilizou-se o método de Kaplan-Meier para estimar
a sobrevida. Apds a andlise inicial, as varidveis que apresentaram significancia estatistica pelo
teste de log-rank foram consideradas de importancia, e foram submetidas a analise univariada
por meio do Modelo Estendido de Cox, no qual o desfecho era o 6bito por qualquer causa.

Para entrada na analise multivariada do Modelo de Cox Estendido, foi utilizado o
critério de significancia estatistica obtida na andlise univariada de Cox com um nivel de
significancia de p < 0,20. De acordo com sua significancia estatistica ou importancia clinico-

epidemioldgica, as variaveis foram inseridas nos Modelos de Cox Estendidos.

O Modelo de Cox de Riscos Proporcionais e 0 Modelo de Cox Estendido.

A principal suposi¢ao da regressdo de Cox de riscos proporcionais € que as taxas de
risco (hazard) dos grupos em estudo sdo proporcionais ao longo do tempo de acompanhamento.
A validade dos resultados obtidos a partir do ajuste do Modelo de Cox de Riscos Proporcionais
depende da veracidade da suposi¢do de riscos proporcionais. Neste trabalho, essa suposi¢ao foi
examinada pelo teste de residuos de Schoenfeld e pelo método grafico de analise das curvas de
sobrevivéncia, como descrito por KLEINBAUM; KLEIN (2012). A violagdo da suposicao de
riscos proporcionais também foi avaliada por Curvas de Kaplan-Meier. Se a suposi¢ao fungao
de risco for verdadeira, este grafico seria uma linha horizontal. No caso de violagdo do
pressuposto de taxas de riscos proporcionais foi aplicado um Modelo de Cox Estendido com
um termo de interagdo entre o tempo de sobrevivéncia e a variavel problematica (TABLEMAN;
KIM, 2004). No termo de interagdo do modelo estendido, foi utilizada a escala logaritmica
para o tempo, que ¢ a escolha usual. O calculo dos intervalos de confianga para o modelo de
Cox Estendido ¢ detalhado no APENDICE D.

As andlises dos fatores associados a sobrevida foram realizadas por meio do Modelo de
Cox Estendido, uma vez que o pressuposto de proporcionalidade ndo pode ser considerado

valido para a maioria das analises univariadas de Cox construidos para cada uma das variaveis
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candidatas a explicativas. As analises descritivas e de sobrevida foram realizadas no software

livre R (R Core Team, 2017).

Aspectos Eticos

Este estudo ¢ parte do projeto “Avaliagdo Econdmico-Epidemiolédgica do Tratamento
Oncolégico no Sistema Unico de Satude”, conduzido pelo Grupo de Pesquisa em Economia da
Satde (GPES) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) que foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) em
29 de abril de 2009 (ETIC 072/09).

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou ainda, no dia 20 de maio
2015, o projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo epidemioldgica, econdmica e de trajetorias
assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS: utiliza¢ao de base de dados centrada no
paciente a partir da integragdo de registros dos sistemas de informacdo em saude” — CAAE

44121315.2.0000.5149.
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5 RESULTADOS?

Dos pacientes da Base Onco (N= 3 575.077), 22.898 pacientes foram selecionados por
apresentarem o diagnostico de cancer de boca e terem iniciado o tratamento oncoldgico no SUS
entre 2005 a 2009. Dentre eles, 10.292 foram excluidos, pois ndo possuiam o estadiamento
(realizaram somente cirurgia oncologica: 8.630), os outros apresentavam estadiamento 0 ou in
situ (665) ou foram removidos, pois apresentavam cancer de labio C00 (997). Desse modo,
12.606 pacientes preencheram os critérios de inclusao.

O tempo de seguimento dos pacientes foi de cinco anos, tempo mediano de sobrevida
global de 21 meses (IC 95% 20 meses - 22 meses). A taxa de sobrevida global em cinco anos
foi de 34,1%, como mostrado no Grafico 1. Nesse estudo, foram observados 8.306 6bitos para
sobrevida global no periodo de 2005 a 2014, durante o periodo de acompanhamento de cinco
anos apos o inicio do tratamento.

A idade mediana dos pacientes ao iniciar tratamento de cancer de boca foi 58 anos, a
média de idade foi 58,9 anos com desvio padrdo (DP) de 12,6 anos. Entre as mulheres, a idade
média de inicio de tratamento foi 62,3 anos (DP=15,3 anos), ¢ entre os homens, a idade média

foi de 57,9 anos (DP=11,5 anos).

Kaplan-Meier Sobrevida Global
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Grifico 1. Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global
Fonte: Base Onco,2019.

3 0 artigo de resultados, que contempla os principais resultados descritos neste capitulo, é apresentado no
Apéndice C.
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O Gréfico 2 apresenta a distribuicdo de frequéncias do estagio conforme localizagdo na
boca, informando que o inicio do tratamento estd ocorrendo predominantemente em estagios
avangados, para todas as localizagdes.

M Estagio | Estagio |l M Estagiolll M EstdgiolV
sssquoo 1ot
iroal 15,90%

Grafico 2. Distribuicdo dos estagios conforme localizagdo do cancer na boca
Fonte: Base Onco, 2019.

A Tabela 2 apresenta a estatistica descritiva dos dados dos pacientes estudados.
Observa-se que a maioria dos pacientes era do sexo masculino (77,0%), com idade entre 45 e
74 anos (77,1%), estava em estadios avancados (III e IV: 79,5%), com a localizagcdo anatomica
da neoplasia em lingua (30,1%) e em assoalho bucal (21,7%). Foram detectados mais casos
entre os que residiam na regido Sudeste (51,8%). Além disso, 94,3% dos pacientes
apresentaram algum tipo de comorbidade durante o tratamento; 81,4% apresentou internacao,
exceto aquelas para tratamento cirargico do cancer de boca, e 40,1% dos pacientes tinham
modalidade de tratamento que a cirurgia foi associada & quimioterapia, a radioterapia ou as trés

terapias combinadas.

Tabela 2 - Analise Descritiva dos dados dos pacientes tratados para Cancer de Boca no SUS entre 2005 a 2014
(N = 12.6006), dbitos, estimativas para Sobrevida (S) e tempo mediano (TM) nos grupos de pacientes estudados.

Variavel n (%) Obitos S % (IC 95%) TM (meses)
Niao Sim

Sexo

Masculino 9712 (77) 1233 (9,8) 1661 (13,2) 31,6 (30,6 —32,5) 20

Feminino 2894 (23) 3051(24,2) 6661 (52,8) 42,7 (40,9 —44,5) 32

Faixa Etaria

19 a 44 anos 1355 (10,7) 569 (4,5) 786 (6,2) 42,1 (39,5 — 44,8) 29

45 a 54 anos 3567 (28,3) 1188 (9,4) 2379 (18,9) 33,5(32,0-35,1) 21

55 a 64 anos 3754 (29,8) 1303 (10,3) 2451 (19,4) 34,8(33,4-36,4) 22

65 a 74 anos 2392 (19,0) 801 (6,4) 1591 (12,6) 33,7 (31,8 —35,6) 22

Acima de 75 anos 1538 (12,2) 423 (34)  1115(8,9)  27.5(25.4—29,8) 15
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Tabela 2 - Analise Descritiva dos dados dos pacientes tratados para Cancer de Boca no SUS entre 2005 a 2009

(N = 12.6006), estimativas para Sobrevida (S) e tempo mediano (TM) nos grupos de pacientes estudados.

(continua)

Variavel n (%) Obito S % (IC 95%) TM (meses)

Niao Sim
Estadiamento Clinico
Estadio I 609 (4,8) 320(2,5) 289 (2,3) 52,5 (48,7 —56,7) 52,5% vivos*
Estadio II 1984 (15,7) 902 (7.,2) 1082 (8,6) 45,8 (43,6 —48,0) 48
Estadio 111 3665 (29,1) 1375(10,9) 2290(18,2) 37,6 (36,1 —39,2) 28
Estadio IV 6348 (50,4) 1687 (13,3) 4661 (37,0) 26,7 (25,6 —27,8) 15
Localizag¢ao do Cancer na Boca
Assoalho da Boca 2738 (21,7)  975(7,7) 1763 (14,0) 35.8 (34,0 —37,6) 26
Lingua 3789 (30,1) 1306 (10,4) 2483 (19,7) 34.5(33,1-36,1) 20
Base de lingua 2123 (16,8) 653 (5,2) 1470 (11,7) 30.8 (28,9 —32.8) 19
Outras Partes da Boca 2024 (16,1) 701 (5,5) 1323 (10,5) 34.8(32,8-37,0) 21
Palato 1590 (12,6) 532 (4,2) 1058 (8,4) 33.6(31,4-36,1) 22
Gengiva 342 (2,7) 117(0,9) 225 (1,8) 34.5 (29,8 - 39.,9) 29
Regifio de Residéncia
Sudeste 6534 (51,8) 2041 (16,2) 4493 (35,6) 31.5(30,3 - 32,6) 20
Nordeste 2675 (21,2) 1064 (8,5) 1611 (12,8) 39.8(38,0— 41,7) 25
Sul 2269 (18,00 770 (6,1) 1499 (11,9)  34.0 (32,1 —36,0) 23
Centro-Oeste 703 (5,6) 242 (1,9) 461 (3,7) 344 (31,1 -38,1) 21
Norte 425 (3,4) 167 (1,3) 258 (2,0) 39.3 (34,9 -442) 24
Comorbidade
Nao 720 (5,7) 673 (5,3) 47(0,3) 93.5(91,7-95,3) 93,5% vivos*
Sim 11886 (94,3) 3611 (28,6) 8275(65,6) 30.5(29,7-314) 19
Internacio exceto aquelas para tratamento cirtirgico do cincer de boca
Nao 2339 (18,6) 1167 (9,3) 1172 (9,3) 50.0 (48,0 — 52,0) 60
Sim 10267 (81,4) 3117 (24,7) 7150(56,7) 30.5(29,6 —31,4) 20
Modalidade de tratamento oncolégico
Quimioterapia exclusiva 1022 (8,1) 289 (2,3) 733 (5,8) 28,3 (25,6 -31,2) 11
Tratamento oncologico
associado a cirurgia 5055 (40,1) 2038 (16,2) 3017 (23,9) 40,5(39,2-41,9) 37
Quimioterapia e Radioterapia 3320 (26,3) 872 (6,9) 2448 (19,4) 26,3 (24,8 —27,8) 14
Radioterapia exclusiva 3209 (25,5)  1085(8,6)  2124(16,9) 339 (32,3 -35.6) 14
Sobrevida Global por Cancer de Boca 34,1 (33,3 -34,9)
Tempo mediano de Sobrevida Global por Cancer de Boca 20(21 - 22)

Fonte: Base Onco, 2019.

*O tempo mediano ndo ¢é apresentado e sim a porcentagem de pessoas vivas ao final do tempo de acompanhamento, pois mais
de 50 % dos pacientes estudados nessa categoria permaneceram vivos aos 60 meses.
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A estimativa de sobrevida (S) por grupo de pacientes também ¢é apresentada na Tabela
2. A taxa de sobrevida global em cinco anos para o sexo feminino foi de 42,7 % (IC 95%: 40,9
—44,5), superior a do sexo masculino 31,6 % (IC 95%: 30,6 — 32,5). A faixa etaria de 19 a 44
anos teve a maior sobrevida 42,1% (IC 95%: 39,5 —44.,8), enquanto que pacientes com 75 anos
ou mais tiveram sobrevida estimada em 27,5% (IC 95%: 25,4 — 29,8). Quanto ao estadiamento,
pacientes do estadio I tiveram sobrevida estimada em 52,5%, com decréscimo da S para os
estadios mais avangados, os pacientes do estadio IV tiveram S estimada em 26,7%. Entre os
que nao apresentaram nenhuma comorbidade durante o tratamento, a S estimada foi de 93,5%,
estatisticamente maior do que o grupo de pacientes que apresentaram alguma comorbidade ao
longo do tempo de seguimento (30,5%), pacientes com tratamento oncologico associado a
cirurgia apresentaram melhor sobrevida (40,5%), aos cinco anos de acompanhamento,
comparado aos que s6 realizaram quimioterapia, 28,3%.

O grupo feminino apresentou tempo mediano de sobrevida maior do que o grupo
masculino (32 meses e 20 meses, respectivamente). Dos pacientes em estadio I, 52,5% estavam
vivos no final do acompanhamento aos 60 meses, enquanto pacientes do estadio IV tiveram
tempo mediano de sobrevida de 15 meses. Pacientes com cancer de base de lingua apresentaram
pior tempo mediano de sobrevida (19 meses), enquanto os pacientes de cancer de gengiva
tiveram o melhor tempo mediano (29 meses). Dos pacientes que nao apresentaram comorbidade
durante o tratamento, 93,5% estavam vivos ao final do acompanhamento, enquanto o tempo
mediano de sobrevida do grupo de pacientes que apresentaram alguma comorbidade foi de 19
meses. Pacientes que realizaram o tratamento cirtargico associado a outro tratamento oncoldgico
tiveram o tempo mediano superior (37 meses), diferentemente daqueles que tiveram o
tratamento quimioterapico exclusivo (11 meses), como apresentado na Tabela 2.

Foram selecionadas para o Modelo Multiplo de Cox todas as varidveis importantes para
o modelo e que apresentaram valor p da andlise ndo ajustada menor ou igual a 0,20 para a
medida de associacdo. Em seguida, foi investigado se as variaveis de exposi¢do mantiveram a
proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo (pressuposto para a regressao de Cox) atraves
da andlise de residuos de Schoenfeld. Caso ndo exista proporcionalidade, o efeito da variavel ¢
tempo-dependente.

Utilizou-se a curva da estimativa de Kaplan-Meier para auxiliar a visualizacao do
comportamento dos residuos em cada um dos pontos do grafico, por categoria da variavel de
exposicdo conforme apresentado no Apéndice A. Assim, foi possivel detectar uma estrutura

tempo-dependente quando as curvas de pelo menos duas categorias da variavel se cruzassem.
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Como a maioria de nossas varidveis foram tempo-dependente inviabilizou-se a utilizacdo do
Modelo de Cox Proporcional, portanto, foi utilizado o Modelo de Cox Estendido.

A verificagdo da suposicdo de Hazards Proporcionais e estudo da possibilidade de
agrupar categorias foi apresentado no apéndice B a variavel faixa etaria, quando agrupada como
apresentado se tornou proporcional e possibilitou sua utilizacdo como variavel de ajuste para o
Modelo de Cox Estendido.

A modalidade de tratamento foi agrupada conforme a literatura relata, como prognoéstico
semelhante, assim pacientes que realizaram exclusivamente quimioterapia ou radioterapia
foram categorizados separadamente; pacientes que realizaram quimioterapia associada a
radioterapia, também apresentaram sua categorizagdo diferenciada de pacientes que realizaram
as terapéuticas associadas ao tratamento cirargico. Nao foi possivel conforme limitagao da base
de dados analisar pacientes que realizaram somente cirurgia.

A Tabela 3 apresenta os resultados dos ajustes dos Modelos de Cox Estendido (versdo
univariada), para a analise da sobrevida global em cinco anos. Todos os modelos foram
ajustados por faixa etdria. Foram selecionadas para o Modelo Multivariado as varidveis: sexo,
estadiamento clinico do tumor ao iniciar tratamento oncologico, localizacdo anatdmica do
tumor, regido de residéncia no inicio do tratamento, comorbidade, internagdo exceto aquelas

para tratamento cirurgico do cancer de boca e modalidade de tratamento oncologico.

Tabela 3 - Resultados dos Modelos Univariados de Cox Estendidos: Hazard Ratio (HR) para 6bito por cancer de
boca de pacientes que iniciaram tratamento em 2005 a 2009 no SUS e foram acompanhados durante 5 anos.

Modelos ajustados por faixa etaria.

Caracteristicas Coeficiente principal da Coeficientes de Interacdo das
categoria Categorias com o Tempo
(Escala logaritmica)
Sexo
Feminino Ref. -—--
Masculino 0,071 0,098*

Estadiamento Clinico

Estadio I Ref. —
Estadio II 0,177 0,006
Estadio IIT 0,775 -0,125

Estadio IV 1,423 -0,253*
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Tabela 3 - Resultados dos Modelos Univariados de Cox Estendidos: Hazard Ratio (HR) para 6bito por
cancer de boca de pacientes que iniciaram tratamento em 2005 a 2009 no SUS e foram acompanhados

durante 5 anos. Modelos ajustados por faixa etéria.

(Continua)
Caracteristicas Coeficiente principal da Coeficientes de Interacdo das
categoria Categorias com o Tempo

(escala logaritmica)
Localizacao do Cancer na Boca

Assoalho da Boca Ref. -—--
Lingua exceto base de lingua 0,591* -0,210*
Base de lingua 0,632% -0,185%*
Outras Partes da Boca 0,734* -0,092%*
Palato 0,290* -0,275%*
Gengiva 0,723* -0,268
Regiio de Residéncia

Sudeste Ref. -—--
Nordeste 0,164* -0,157*
Norte 0.081* -0.112*
Centro Oeste 0.132* -0.075*
Sul -0.017 -0.019*
Comorbidade

Nao Ref. ——-
Sim 1,129%* 0,767*
Internacfo exceto aquelas para tratamento cirurgico do cincer de boca
Nao Ref. ——-
Sim -0,405%* 0,377*
Modalidade de tratamento oncolégico

Quimioterapia exclusiva Ref. -—--
Tratamento cirargico associado -3,349%* 1,178%*
Quimioterapia e Radioterapia -1,520%* 0,671%*
Radioterapia exclusiva -0,436* 0,122*

Fonte: Base Onco, 2019.
* Valor P < 0,20. Todas as caracteristicas que tiveram ao menos um dos coeficientes com valor P < 0.20 foram
selecionadas para o Modelo Multivariado de Cox Estendido.

A Tabela 4 apresenta os resultados do Modelo de Cox Estendido Multivariado para a
sobrevida global de cinco anos no Brasil. Permaneceram no modelo final as variaveis (valor p
< 0,05 em ao menos um dos coeficientes): estadio clinico do tumor ao inicio do tratamento,
localiza¢do anatomica do tumor, regido de residéncia no inicio do tratamento, comorbidade,

internacao e modalidade do tratamento oncologico.
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A varidvel sexo perde a sua significancia estatistica e os dois grupos podem ser
considerados iguais na taxa de risco de 6bito, quando essa comparagdo ¢ ajustada pelas demais
variaveis, além de nao ser tempo-dependente.

Pacientes diagnosticados em estadio Il mostraram risco aumentado, 1,75 (IC 95%: 1,20
- 2,56) e no estadio IV ¢ 3,26 (2,26- 4,70) no 1° més, comparados com aqueles com
estadiamento 1. A hazard do estadio IV ¢ considerada diferente da hazard do estadio I em todos
os tempos, mas essa diferenca diminui com o passar do tempo, e aos 60 meses, a HR ¢ de 1,36
(1,07 - 1,71).

Aqueles pacientes cuja localizagao do tumor era em lingua apresentaram aumento da
taxa de risco 31% maior em relagdo aos pacientes diagnosticados com tumor no assoalho de
boca no 1° més (IC 95%: 1,10-1,55) e, no 6° més, era 13% (IC 95%: 1,05-1,21). A taxa de risco
com localizacdo de base de lingua e gengiva ndo foi considerada estatisticamente diferente de
assoalho de boca. A localizagdo palato foi considerada como um fator protetor para o
prognostico de sobrevida em relagdo ao assoalho de boca, com uma reducdo na taxa de risco de
23% no 1° més (0,77; IC 95%: 0,62-0,96), e 14% no 3° més (0,86; IC 95%: 0,75- 0,99). O
conjunto de localizagdo definido como outras partes da boca foi um fator protetor a partir do
48° més, com uma redugao de riscos de 16% em relagdo ao assoalho bucal (0,84; IC 95%: 0,74-
0,96).

O risco no grupo dos pacientes que apresentaram alguma comorbidade durante o
tratamento ¢ sempre maior. No entanto, dado o tamanho do IC, principalmente para tempos
maiores, esses resultados devem ser interpretados com cautela. Esse desequilibrio na HR pode
ser devido ao fato de que no grupo dos que nao tiveram comorbidades a proporcao de obitos
em cinco anos foi bem menor (6,5%) do que no grupo dos que tiveram alguma comorbidade
(69,6%).

O risco no grupo com internagoes € 24,2% (IC 95%: 1,06 -1,45) maior do que aqueles
que ndo tiveram internacdo e as hazards dos dois grupos podem ser consideradas proporcionais

ao longo do tempo (a HR nao ¢ tempo-dependente).
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2005 a 2009 no SUS e foram acompanhados durante 5 anos. Modelos ajustados por faixa etéria.
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Caracteristicas 1 més 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 48 meses 60 meses Valor p
Sexo
Feminino Ref.
Masculino 1.09 (0.94 - 1.25) | ** *x *x ** ** ** 0,26
Estadiamento Clinico
Estadio I Ref.
Estadio 11 1.08 (0.72-1.61) | ** *x *x *x ** ** 0.72
Estadio III 1.75 (1.20-2.56) | ** *x *x *x * * < 0,05
Estadio IV 3.26 (2.26-4.70) | 2.57(2.04-3.25) | 2.22(1.89-2.61) | 1.91(1.69-2.16) | 1.65(1.43-1.90) | 1.42(1.15-1.75) | 1.36 (1.07 - 1.71) | < 0,05
Localizacio do Cancer na Boca
Assoalho da Boca Ref.
Lingua 1.31(1.10-1.55) | 1.19(1.07-1.33) | 1.13(1.05-1.21) | 1.06 (1.00-1.13) | 1.00(0.93-1.09) | 0.95(0.84-1.06) | 0.93 (0.82-1.05) | <0.05
Base de lingua 1.14 (0.94-1.39) | ** *x *x *x *x *x 0.17
Palato 0.77 (0.62-0.96) | 0.86(0.75-0.99) | 0.93 (0.85-1.02) | 1.00(0.92-1.08) | 1.08 (0.97-1.19) | 1.16(1.00-1.34) | 1.19(1.01-1.39) | <0.05
Outras Partes da Boca | 1.34 (1.10-1.62) | 1.17 (1.04-1.32) | 1.08 (0.99-1.17) | 0.99 (0.92-1.07) | 0.92(0.83-1.01) | 0.84 (0.74-0.96) | 0.82(0.71-0.95) | <0.05
Gengiva 1.09 (0.76-1.55) | ** ** ** *k *k *k 0.64
Regiio de Residéncia
Sudeste Ref.
Nordeste 1.12(0.97-1.30) | 1.01(0.92-1.11) | 0.95(0.89-1.01) | 0.89 (0.83-0.94) | 0.83(0.77-0.90) | 0.78 (0.69-0.87) | 0.76 (0.67-0.86) 0.12
Norte 0.88 (0.63-1.23) | ** ** ** *k *k *k 0.45
Centro Oeste | 1.1 (0.86-1.42) | ** | *+ | ** | ** | +* | +* 044
Sul | 1.18(1.01-1.38) | 1.09(0.99-1.20) | 1.03(0.96-1.11) | 0.98 (0.92-1.04) | 0.93 (0.86-1.00) | 0.88(0.79-0.98) | 0.87(0.77-0.98) | < 0.05
Comorbidade
Nao Ref.
Sim 5.21 9.10 12.93 18.38 26.12 37.13 41.58 <0.05
(2.88-9.43) (6.36-13.02) (9.66- 17.32) (13.05-25.89) (16.26-41.98) (19.60-70.34) (20.75-83.32)
Internacfio exceto aquelas para tratamento cirirgico do cancer de boca
Nao Ref.
Sim 1.24 (1.06 -1.45) | ** *ox *ox *x *x * < 0.05




Tabela 4 - Resultados do Modelo Multivariado de Cox Estendido: Hazard Ratio (HR) para o6bito por cancer de boca (IC95%) de pacientes que iniciaram tratamento em
2005 a 2009 no SUS e foram acompanhados durante 5 anos. Modelos ajustados por faixa etéria.

(continua)

Modalidade de tratamento oncologico

Quimioterapia
exclusiva
Tratamento cirtirgico
associado
Quimioterapia e
Radioterapia

Radioterapia exclusiva

Ref.
0.04 (0.03-0.05)
0.22 (0.18-0.27)

0.83 (0.69-0.99)

0.13 (0.11-0.15)
0.4 (0.39-0.49)

0.95 (0.85-1.06)

0.27 (0.24-0.29)
0.67 (0.62-0.73)

1.04 (0.95-1.13)

0.55 (0.50-0.61)
1.03 (0.93-1.14)

1.13 (1.02-1.26)

1.14 (0.99-1.31)
1.58 (1.37-1.83)

1.23 (1.06-1.43)

2.36 (1.94-2.87)
243 (2.00-2.95)

1.34 (1.10-1.64)

2.98 (2.40-3.70)
2.79 (2.25-3.45)

1.38 (1.11-1.72)

< 0.05

< 0.05

< 0.05

Fonte: Base Onco, 2019

** O Hazard Ratio HR atribuido ao grupo ¢ constante durante o periodo de acompanhamento (coeficiente de intera¢ao da variavel com o tempo de sobrevivéncia ndo ¢ significativo,
indicando que a suposi¢do de Hazards proporcionais pode ser considerada valida quando o modelo ¢ ajustado por faixa etaria na presenca de outras variaveis).
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A regido Sul apresentou diferenca estatistica de sobrevida para cancer de boca em
relacdo a regido Sudeste e, no 1° més, apresentou um risco de 18% de 6bito maior que na regido
Sudeste (IC 95%: 1.01-1.38).

A categoria quimioterapia exclusiva apresentou um fator de risco para o oObito em
relagdo as outras modalidades de tratamentos nos seis primeiros meses de acompanhamento
dos pacientes. Os pacientes que fizeram cirurgia associada a outro tratamento tiveram uma taxa
de risco menor no primeiro ano de estudo do que quem realizou somente quimioterapia, com
HR de 0,04 no 1° més (IC 95%: 0,03-0,05) e no 12° més de 0,55 (IC 95%: 0,50-0,61). Os
pacientes que realizaram quimioterapia e radioterapia, apresentaram HR de 0,22 no 1° més (IC
95%: 0,18-0,27), ¢ no 6° meés, de 0,67 (IC 95%: 0,62-0,73). Pacientes que realizaram
radioterapia exclusiva também apresentaram menor taxa de risco no 1° més (0,83; IC 95%:
0,69-0,99) ¢ no 3° més (0,95; IC 95%: 0,85-1,06) do que aqueles que sO realizaram

quimioterapia.
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6 DISCUSSAO

Este trabalho permitiu o estudo da sobrevida dos pacientes diagnosticados com cancer
de boca, assistidos pelo SUS, no periodo de 2005 a 2009, e dos fatores associados a essa
sobrevida.

O predominio de casos que iniciaram tratamento em estadios avang¢ados da doenga
(29,1% no estadio III, 50,4% no estadio IV, totalizando 79,5%), a predominancia do sexo
masculino (77%) observado no presente estudo ¢ confirmada com a caracterizacdo da
populagdo em outros estudos (MONTORO et al., 2008; WARNAKULASURIYA, 2009;
SANTOS; BATISTA; CANGUSSU, 2010; ALMEIDA et al., 2011; BONFANTE et al., 2014).

Foram detectados mais casos nas regides Sudeste, Nordeste e no Sul, provavelmente
pela maior densidade populacional. Resultados consistentes aos achados de estudos anteriores
também foram observados quanto a distribuicdo da populagdo estudada, segundo faixa etaria
acima de 45 anos (GATTA et al., 2015). Assim como as localiza¢cdes mais frequentes de lingua
e assoalho bucal (HONORATO et al., 2009; BONFANTE et al., 2014; SOUZA-CRUZ et al.,
2014; LE CAMPION et al., 2017).

A taxa de sobrevida global em cinco anos foi 34,1% para o cancer de boca, o que
corrobora com os resultados de Bonfante et al. (2014), que encontraram uma taxa de 30%. Em
sua investiga¢do, Montoro et al. (2008) observaram sobrevida global de 39% para pacientes
diagnosticados com carcinoma de células escamosas de boca. Tais autores indicaram que a
baixa sobrevida estaria associada ao alto nimero de pacientes com metéstases em pescogo €
com localizacdo do tumor em lingua e assoalho bucal. Em estudo conduzido na Argentina,
Brandizzi et al. (2008) refor¢aram esses resultados para a taxa de sobrevida global de 39%. Le
Campion et al. (2017), ao avaliarem a sobrevida dos pacientes diagnosticados com carcinoma
de células escamosas bucal em Macei0, encontraram taxa de sobrevida global de 27,8%. Souza-
Cruz et al. (2014), ao investigar a sobrevida global de Céancer de Boca no Sul de Minas,
observaram 42%.

Um dos principais achados desse estudo foi o de que pacientes com algum tipo de
comorbidade durante o tratamento tiveram um risco significativo maior ao Obito e menor
sobrevida, em concordancia com outros estudos internacionais (BOJE et al., 2013; LEE et al.,
2016).

Nossos resultados confirmam o importante papel da comorbidade na sobrevida e ressalta

a necessidade de considerar tal fator no tratamento do paciente com cancer de boca.
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Observou-se, neste estudo, que 94,3% dos pacientes apresentaram comorbidades
durante o tratamento, um indicador alto, informando uma debilidade maior de nossos pacientes,
resultando em uma pior sobrevida em nosso pais. Como a populagdo mundial, a brasileira esta
envelhecendo, e consequentemente teremos mais pacientes idosos e muitos deles terdo
comorbidades no momento do diagnostico e tratamento.

Na Dinamarca, Boje et al. (2013) constataram que 36% dos pacientes apresentavam
comorbidades no momento do diagndstico de cancer de cabega e pescoco. Esse estudo também
constatou que o envelhecimento foi significativamente associado ao aumento de comorbidades
apresentadas, e atingiu o patamar de 69% dos pacientes acometidos com alguma comorbidade
no decorrer do estudo. Estudos conduzidos por Lee et at. (2016), ao investigarem a comorbidade
como fator associado a sobrevida de cancer de boca, observaram que 59,8% dos pacientes
apresentavam comorbidade (26,7% apresentaram comorbidades ndo associadas ao cancer e
33,1% apresentaram comorbidade associada ao cancer), sendo que a presenca e os escores de
comorbidades influenciaram significativamente os desfechos clinicos. Os autores ressaltaram
que fumar e consumir dlcool, além de fator de risco para cancer bucal e do efeito carcinogénico,
podem estar associados a outras comorbidades sistémicas.

Conforme dados fornecidos pelo INCA (BRASIL, 2017b), o cancer da cavidade oral
em homens era o quarto mais frequente na regido Sudeste, ocupava a quinta posicao nas regioes
Nordeste e Centro-Oeste, enquanto, na regido Sul e na regido Norte, era o sexto mais frequente.
A estimativa do presente estudo de que 77% dos pacientes sdo do sexo masculino enfatiza que
a politica nacional de atencdo integral da satide do homem e politicas antitabagistas podem
repercutir positivamente nesse cenario.

A selecdo da modalidade inica ou combinada de tratamento em oncologia € baseada em
varias consideragdes, que incluem a probabilidade do controle da doenca, os resultados
funcionais e cosméticos esperados, ressecabilidade do tumor, condicdo geral do paciente e
disponibilidade de recursos e conhecimentos especializados (HONORATO et al., 2009;
HUANG; O'SULLIVAN, 2013).

A cirurgia ¢ a abordagem tradicional para cancer de boca ressecavel, na maioria dos
casos (BRASIL, 2015b; BULSARA et al. 2018). Para pacientes com caracteristicas patoldgicas
desfavoraveis, como status de margem envolvida, invasdo perineural, permeacdo vascular ou
linfatica, com disseminacdo extranodal ou multiplos linfonodos envolvidos e diferenciagdao

celular insuficiente, a radioterapia pos-operatdoria com a quimioterapia combinada
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demonstraram melhorar o controle local e regional e a sobrevida em ensaios clinicos
(BERNIER et al., 2004; COOPER et al., 2004; HUANG; O'SULLIVAN, 2013).

A radioterapia ¢ usada isoladamente para pequenos tumores ou para pacientes que nao
podem fazer cirurgia. Pode ser usada antes da cirurgia para eliminar células cancerosas e reduzir
o tumor, porém a radioterapia neoadjuvante ¢ menos comum devido aos efeitos deletérios sobre
os tecidos que dificultam a cirurgia. Ela também pode ser usada apds a cirurgia para destruir as
possiveis células cancerigenas remanescentes. A cicatrizacao da cirurgia, acontece de quatro a
seis semanas apos a intervencao, preconizando-se entao o inicio da radioterapia ou no maximo
em 8 semanas (56 dias corridos) apds a operacdo (COOPER et al., 2004).

As finalidades da quimioterapia s3o: adjuvante a cirurgia primdria, para melhorar o
controle loco-regional para casos com caracteristicas patologicas desfavoraveis, como
tratamento primario para casos de intolerancia ou inadequados para cirurgia, € em tratamento
de resgate no cenario de doenca persistente ou recorrente. A radioterapia primaria associada a
quimioterapia pode ser usada na doenca em estdgio mais avancado, reservada para pacientes
incapazes de tolerar ou que sdo inadequados para a cirurgia (HUANG; O'SULLIVAN, 2013).

Em relagcdo a modalidade de tratamentos oncoldgicos, no presente estudo, os pacientes
que realizaram cirurgia associada a outro tratamento oncoldgico tiveram melhor sobrevida.
Resultados semelhantes foram encontrados em estudos de sobrevida de cinco anos, que
avaliaram pacientes com carcinoma de células escamosas (RANA et al., 2011; BONFANTE et
al., 2014). Verificou-se menor sobrevida para pacientes cujos esquemas terapéuticos envolviam
quimioterapia.

Dentre as variaveis avaliadas, encontrou-se associa¢ao entre a ocorréncia de internagao
e baixa sobrevida. Pacientes com necessidade de internagdo provavelmente apresentam maior
numero de intercorréncias, comorbidades e/ou condigdes clinicas piores, que demandam maior
numero de hospitalizacdes, o que vem atuar de forma negativa na sobrevida. Esse achado esta
de acordo com os estudos de Castro; Carvalho; Travassos (2005) e de Bonfante et al. (2014),
nos quais se observou que o risco de readmissdes hospitalares estd associado a um maior risco
de morrer ao final das internagoes.

Os resultados deste estudo estdo em concordancia com estudos anteriores que
investigaram a sobrevida nas diferentes regides geograficas brasileiras. As regides Sudeste e
Sul apresentam maior rede de servigos de saide com um niimero expressivo de pacientes
diagnosticados (POLATO et al. 2013). Sobre o risco de 6bito ter sido maior na regido Sul que

nas demais regides, pode-se atribuir tal fato as subnotificacdes de dbito serem mais frequentes
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nas demais regides do que na regido Sul, como expresso na literatura. (ANDRADE;
SZWARCWALD, 2007).

Tendéncias seculares que podem repercutir para a sobrevida de cancer de boca, no
Brasil, podem ser atribuidas principalmente a implantagdo do Programa Brasil Sorridente em
2004, que apresentou avangos quantitativos, principalmente em relacdo a cobertura
populacional e a ampliagdo do acesso aos servigos odontologicos, observados na Estratégia
Satde da Familia e nos Centros de Especialidades Odontologicas (TORRES-PEREIRA et al.
2012).

A Portaria SAS 516/2015, que aprovou as diretrizes diagnosticas e terapéuticas do
cancer de cabeca e pescogo, excluiu a quimioterapia do carcinoma epidermoide de cabeca e
pescoco e passou a indicar a associagdo da quimioterapia com a radioterapia
(quimioradioterapia), seja para a finalidade paliativa, pré-operatoria ou pos-operatdria
(adjuvante) e essa associagdo esta contemplada no SUS (BRASIL, 2015b).

O Ministério da Saude, em 2014, comegou o fornecimento da vacina quadrivalente
contra o papilomavirus humano (HPV) no Sistema Unico de Saude (SUS), porém o impacto
dessa medida sera observado futuramente, principalmente, para o cancer de orofaringe. Santos
et al. (2019) destacaram que a vacinac¢ao contra o HPV pode diminuir significativamente o risco
de infec¢do, assim, diminuindo a incidéncia desses tumores a longo prazo (BRASIL, 2014).

Entre as limitagdes deste trabalho, pode ser citada a utilizagdo de um banco de dados de
origem administrativa, que levou a escassez de dados sobre tabagismo e alcoolismo (fatores de
risco importantes para o cancer de boca), insuficiéncia de algumas informagdes clinicas, lacunas
de variaveis socioecondmicas como cor/raga, ocupacdo e escolaridade, que contribuem na
caracterizagdo do individuo. A utiliza¢do da declaragdo de 6bito como fonte para descricdo da
causa de Obito, exige prudéncia, a subnotificacdo, ao sub-registro, ao preenchimento
inadequado de dados, ao percentual de causas mal definidas e a cobertura de vigilancia dos
dados varidveis em nivel nacional, o que pode implicar em superestimagdo da sobrevida. Além
disso, ndo foi possivel incluir os pacientes que realizaram cirurgia como Unico tratamento

oncologico.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo com 12.606 pacientes, os resultados demonstram que a sobrevivéncia foi
maior em estdgios iniciais da doenca I e I, para pacientes que ndo apresentaram comorbidade
durante o tratamento, ndo tiveram internacdes, e para pacientes que realizaram tratamento

cirargico associado a outra terapia oncoldgica.

Com base nesse resultado, € possivel sugerir que um investimento maior na qualidade
da assisténcia, a integralidades de acdes e a continuidade do cuidado aos pacientes possam

melhorar as taxas de sobrevida.

Também ¢ possivel sugerir que as implementacdes de melhorias no acesso aos servigos
de saude, eficiéncia na deteccdo do cancer em estagios iniciais, além do enfoque a satde do

homem, repercutam positivamente na sobrevida global.
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APENDICE A

Curvas de Sobrevida global para as varidveis do estudo
Analise exploratdria da relagaO bivariada entre o tempo de sobrevivéncia e as candidatas a explicativas

da taxa de risco de morte.
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Verificacdo da suposicdo de hazards proporcionais (PH): andlise do paralelismo das curvas In[-In[S(t)]]
por categoria da variavel explicativa como mensionado por KLEINBAUM; KLEIN (2012).
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APENDICE C
Artigo para submissao
Revista Pretendida: Caderno Satude Publica

Céncer de boca em pacientes com tratamento oncolégico no Sistema Unico de Satde (2005

- 2009), Brasil: analise de sobrevida global em cinco anos, via Modelo Estendido de Cox
Resumo

Introducdo: O controle do cancer ¢ um dos grandes desafios da saude publica. O cancer de
boca ¢ considerado de alta incidéncia no mundo, apresenta altas taxas de morbidade e baixas
taxas de sobrevida em 5 anos.

Objetivo analisar a sobrevida global em 5 anos do cancer de boca de pacientes que iniciaram
tratamento no SUS, no periodo de 2005-2009.

Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo utilizando a Base Nacional em Oncologia,
desenvolvida por meio de pareamento deterministico-probabilistico dos sistemas de informagao
de saude: ambulatorial (SIA), hospitalar (SIH) e de mortalidade (SIM). Utilizou-se o método
de Kaplan-Meier para estimar a probabilidade de sobrevida. A andlise dos fatores associados a
sobrevida foi realizada via Modelo Estendido de Cox.

Resultados: Dos 12.606 pacientes estudados, 79,5% apresentavam-se no estadio Il e IV e 77%
e eram do sexo masculino. A sobrevida global em cinco anos foi estimada em 34,1% (IC95%
33,3-34,9) e os seguintes fatores foram associados a menor sobrevida: estadio III (1,75; 1C95%
1,20-2,56), estadio IV (1,91; IC95% 1,69-2,16) aos 12 meses, apresentar comorbidade durante
o tratamento (5,21; IC95% 2,87-9,40) no 1° més e apresentar internagdes durante o tratamento
(HR=1,24; 1C95% 1,06 -1,45). Pacientes que a modalidade de tratamento realizou cirurgia
apresentaram menor risco ao obito (0,04; 1C95% 0,03-0,05), assim como a combinagdo de
radioterapia e quimioterapia (0,22; 1C95% 0,18-0,27) e radioterapia exclusiva (0,83; 1C95%
0,69-0,99) quando comparados aos pacientes com tratamento quimioterapico exclusivo no 1°
més de acompanhamento.

Conclusio: O diagndstico tardio da neoplasia, apresentar comorbidade, pacientes que foram
internados e receberam apenas quimioterapia como tratamento oncologico foram fatores
relacionados a pior sobrevida dos pacientes com cancer de boca.

Descritores: Analise de Sobrevida; Boca; Neoplasias Bucais; Sistema Unico de Saude.
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Abstract

Introduction: Cancer control is one of the major public health challenges. Mouth cancer is
considered to have a high incidence in the world, has high morbidity rates and low 5-year

survival rates

Objective to analyze the overall 5-year survival of oral cancer of patients who started treatment

at SUS, in the period 2005-2009.

Methods: Retrospective cohort study using the National Base in Oncology, developed through
deterministic-probabilistic pairing of health information systems: outpatient (SIA), hospital
(SIH) and mortality (SIM). The Kaplan-Meier method was used to estimate the probability of
survival. The analysis of factors associated with survival was performed using Cox's Extended

Model.

Results: Of the 12,606 patients studied, 79.5% were in stage III and IV and 77% were male.
Overall five-year survival was estimated at 34.1% (95% CI133.3-34.9) and the following factors
were associated with lower survival: stage III (1.75; 95% CI 1.20-2.56), stage IV (1.91; 95%
CI1.69-2.16) at 12 months, presenting comorbidity during treatment (5.21; 95% CI 2.87-9.40)
in the 1st month and presenting hospitalizations during treatment (HR = 1.24; 95% CI 1.06 -
1.45). Patients who had surgery in their treatment modality had a lower risk of death (0.04; 95%
CI 0.03-0.05), as well as the combination of radiotherapy and chemotherapy (0.22; 95% CI
0.18-0 , 27) and exclusive radiotherapy (0.83; 95% CI 0.69-0.99) when compared to patients

undergoing exclusive chemotherapy treatment in the first month of follow-up.

Conclusions: The late diagnosis of the neoplasia, presenting comorbidity, patients who were
hospitalized and only received chemotherapy as cancer treatment were factors related to the

worse survival of patients with oral cancer.
Keywords: Survival Analysis; Mouth; Mouth Neoplasms; Unified Health System.
INTRODUCAO

O controle do cancer é um dos grandes desafios da satide publica'. No Brasil, o cancer
¢ a segunda causa de morte, e estima-se a ocorréncia de 600 mil pessoas diagnosticados em
2019. O cancer de boca é considerado de alta incidéncia no mundo'*?. Dos 14.700 casos de

cancer de cavidade oral diagnosticados, que inclui o cancer de boca, 11.200 em homens e 3.500
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em mulheres. O cancer de cavidade oral ¢ o 7° mais frequente no Brasil, sendo o 5° mais

frequente em homens e o 12° em mulheres?.

Entre os fatores etiologicos para o cancer de boca, o tabagismo e o alcoolismo ou a
combinagdo de ambos, sdo os principais fatores de risco. A exposi¢do solar € o principal fator
de risco para o cancer de labio. O carcinoma de células escamosas ¢ o principal tipo histologico
do cancer de boca (cerca de 90% a 95% de todos os tumores malignos de boca)!?**4. A
prevaléncia do HPV em carcinoma de células escamosas de boca e orofaringe ¢ o enfoque de
diversos estudos em todo o mundo € o HPV 16 ¢ considerado como o genotipo importante na

epidemiologia desses carcinomas’.

O cancer de boca pode ser assintomatico em estadios iniciais, o que desfavorece sua
deteccdo em tais estadios*®’. O diagnostico tardio torna-se, assim, uma das principais causas

14,6

de morbimortalidade por neoplasia maligna no Brasil™®, enquanto que o diagnostico precoce €

1,2,3.4.8 0

uma conduta eficiente que aumenta a taxa de sobrevida sexo masculino ¢ o mais

acometido, devido a maior exposi¢io aos agentes cancerigenos associados a essa doenga”! %11,
Os homens s3o mais resistentes em acessar servicos de saude, procurar tratamentos e também

com cuidados preventivos'?.

A presenca de comorbidade ¢ comum entre os pacientes com cancer de boca e tem um
impacto negativo no progndstico de sobrevida, pois o habito de fumar e uso de alcool, além de
fator de risco para cancer bucal e do efeito carcinogénico, podem estar associados a outras
comorbidades sistémicas'*!*. A localizagdo do tumor em lingua, assoalho bucal e base de
lingua, pode ser um preditor da baixa sobrevida, devido a rica vascularizagdo sanguinea e

drenagem linfatica que propicia o aumento de pacientes com metéstases'> '°.

Estudos de sobrevida monitoram os progressos no diagnostico precoce, na assisténcia
oportuna e tratamentos preconizados a populagao, avaliam os impactos do servigo publico, bem
como tracam medidas preventivas que resultam no aumento da sobrevida. Portanto, esses

estudos sdo um indicador relevante da atengdo a saude da populagio®!7:!81°,

Tendo em vista tal contexto, o objetivo deste estudo foi estimar a sobrevida global e os
fatores associados ao risco de 6bito dos pacientes com cancer de boca que receberam tratamento

oncolégico no Sistema Unico de Saude (SUS), no periodo de 2005 a 2009.
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MATERIAL E METODO

Estudo observacional analitico de coorte retrospectivo utilizando a Base Nacional em
Oncologia (Base Onco), desenvolvida por meio de pareamento deterministico-probabilistico
dos sistemas de informagdo de saude: ambulatorial (SIA), hospitalar (SIH) e de mortalidade
(SIM). A Base Onco determinou a recomposicao da trajetoria de tratamento oncoldgico dos
pacientes que foram diagnosticados com qualquer cancer e que receberam tratamento
oncologico pelo SUS no periodo de 2000 a 2015, com a geragao de um cadastro unico para
esses pacientes®!®20. O procedimento metodologico para desenvolvimento da Base Onco foi

semelhante ao procedimento de constru¢io da Base Terapia Renal Substitutiva®.

Foram incluidos nesta andlise os pacientes com cancer de boca (CID C01-C06)
identificados na Base Onco que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: data do primeiro
tratamento oncologico registrada entre 01 jan. 2005 e 31 dez. 2009; estadio clinicode [a IV;e
idade entre 19 e 100 anos. Os pacientes com menos de 19 anos ndo foram incluidos pois o
protocolo de tratamento costuma ser diferenciado, inclusive quanto a autorizagcdo e ao

pagamento dos procedimentos pelo SUS2!.

Foram excluidos pacientes com a localiza¢ao anatdmica de labio, por essa neoplasia ter
como principais fatores de risco a exposicao solar e fendtipo relacionado a pigmentacdo da
pele®*!!. Neoplasias das glandulas salivares, e todos os sarcomas e linfomas foram excluidos,

pois, tém etiologia e tratamentos diferentes '!.

Neste estudo de sobrevida global, foram utilizados como variavel resposta o tempo
decorrido entre a data do primeiro tratamento, entre 2005 e 2009, até a ocorréncia do 6bito dos
pacientes (por qualquer causa), ou até completarem cinco anos de acompanhamento. Foram
censurados os pacientes nao encontrados na base do Sistema de Informacdo de Mortalidade

(SIM) até 31 dez. 2014.

As variaveis explicativas investigadas foram: sexo, faixa etaria no inicio do seguimento,
estadiamento clinico ao primeiro tratamento oncoldgico, localizagdo anatdmica da neoplasia,
regido de residéncia do paciente, presenga de comorbidade e ocorréncia de internagao,
excluindo-se aquelas para tratamento cirtrgico do cancer de boca e modalidade do tratamento

oncoldgico.

A categorizagdo da faixa etaria estd em acordo com as Normas Internacionais para

Sobrevivéncia do Cancer ICSS'.
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Na andlise exploratéria dos dados, utilizou-se o método de Kaplan-Meier, para estimar
a sobrevida, e o teste de Log-rank para avaliar as diferencas entre as curvas de sobrevida. As
Hazards Ratios (HR) foram estimadas com seus respectivos intervalos de confianca (IC 95%)
via Modelo Estendido de Cox. Varidveis consideradas estatisticamente significativas (valor-p
< 0,20) para explicar o tempo de sobrevida nas anélises univariadas foram selecionadas, para

fazerem parte de um Modelo de Cox Estendido Multivariado.

O modelo de Cox de Riscos Proporcionais e 0 Modelo de Cox Estendido.

A principal suposi¢ao da regressdao de Cox de riscos proporcionais ¢ que as taxas de
risco (hazard) dos grupos em estudo sao proporcionais ao longo do tempo de acompanhamento.
A validade dos resultados obtidos a partir do ajuste do Modelo de Cox de Riscos Proporcionais
depende da veracidade da suposi¢ao de riscos proporcionais. Neste trabalho, essa suposic¢ao foi
examinada pelo teste de residuos de Schoenfeld e pelo método grafico de anélise das curvas de
sobrevivéncia, como descrito por Kleinbaum e Klein>’. A violagdo da suposi¢do de riscos
proporcionais também foi avaliada por Curvas de Kaplan-Meier. Se a suposicao fungo de risco
for verdadeira, este grafico seria uma linha horizontal. No caso de violagdo do pressuposto de
taxas de riscos proporcionais foi aplicado um Modelo de Cox Estendido com um termo de
interacao entre o tempo de sobrevivéncia e a variavel problematica (TABLEMAN; KIM, 2004).
No termo de interagdo do modelo estendido, foi utilizada a escala logaritmica para o tempo,
que ¢ a escolha usual.

As analises dos fatores associados a sobrevida foram realizadas por meio do Modelo de
Cox Estendido, uma vez que o pressuposto de proporcionalidade ndo pode ser considerado
valido para a maioria das analises univariadas de Cox construidos para cada uma das variaveis
candidatas a explicativas. As andlises descritivas e de sobrevida foram realizadas no software
livre R%,

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (Parecer ETIC 072/09, de 29 de abril de 2009) e (CAAE 44121315.2.0000.5149,
de 20 de maio 2015).

RESULTADOS

Dos pacientes da Base Onco (N= 3 575.077), desses 48.704 pacientes eram de
tratamento oncoldgico de Cancer de Boca da base de dados ONCO de 2001 a 2015, 22.898
pacientes foram selecionados por apresentarem o diagnostico de cancer de boca e terem iniciado

o tratamento oncoldgico no SUS no periodo de 01/01/2005 a 31/12/2009. Dentre eles, 10.292
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foram excluidos, pois ndo possuiam o estadiamento (realizaram somente cirurgia oncoldgica:
8.630), apresentavam estadiamento 0 ou in situ (665) ou foram diagnosticados com cancer de
labio CO0 (997). Desse modo, 12.606 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e

compuseram a populagdo analisada, conforme o fluxograma seguinte:

3 575.077 I Pacientes identificados em tratamento cncologico da base de dados ONCO de 2001 a 2015 I

48 X ?04 I Pacientes em tratamento oncolégico de Cancer de Boca da base de dados ONCO de 2001 a 2015 I

22 898 I Pacientes que iniciaram tratamento oncoldgico de Cncer de Boca no periodo de 01/01/2005 a 31/12/2009 I

8 63{] | Pacientes que ndo apresentavam estadiamento (realizaram cirvrgia oncologica STH) |

14.268

66a5 I Pacientes com estadiamento 0 I

13.603

997 | Cincer de Labio C00 |

12 606 | Pacientes do estudo |

Figura 1. Fluxograma dos pacientes selecionados para o estudo.

Fonte: Base Onco,2019.

Os pacientes foram acompanhados pelo periodo de cinco anos, com tempo mediano de
sobrevida global de 21 meses (IC 95% 20 meses - 22 meses). A taxa de sobrevida global em

cinco anos foi de 34,1% (Grafico 1).
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Grafico 1. Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global
Fonte: Base Onco, 2019.
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A idade mediana dos pacientes ao iniciar tratamento oncologico para cancer de boca foi
58 anos com a média de idade de 58,9 + 12,6 anos. Entre as mulheres, a idade média de inicio
de tratamento foi 62,3 £15,3 anos, e entre os homens, a idade média foi de 57,9 anos +11,5
anos.

O gréafico 2 apresenta a distribuicdo do estdgio conforme localizagdo na boca,
informando que o inicio do tratamento esta ocorrendo em estagios avangados, para todas as

localizagoes.

M Estagio | Estagioll M Estagiolll M EstagiolV
pecr 14,60%
1670%
DUTR;\OSCP:RIES 15,90% 52%

(LY 5,30% | 19,20% 46,40%

Grifico 2. Distribuicio dos estagios conforme localizacio do ciAncer na boca

Fonte: Base Onco, 2019.

A Tabela 1 apresenta a analise descritiva. Observa-se que a maioria dos pacientes era
do sexo masculino (77,0%), tinha idade entre 45 ¢ 74 anos, 77,1%, estava em estadios
avangados (III e IV: 79,5%), com a localizacao anatomica da neoplasia em lingua 30,1%, em
assoalho bucal 21,7% e residiam na regido Sudeste 51,8%. Além disso, 94,3% dos pacientes
apresentaram algum tipo de comorbidade durante o tratamento; 81,4% apresentou internagao,
exceto aquelas para tratamento cirtirgico do cancer de boca, e 40,1% tinha a modalidade de

tratamento na qual a cirurgia foi associada terapias oncologica.

A sobrevida (S) por grupo de pacientes também ¢ apresentada na Tabela 1. A taxa de
sobrevida global em cinco anos para o sexo feminino foi de 42,7 % (IC 95%: 40,9 — 44.5),
superior a do sexo masculino 31,6 % (IC 95%: 30,6 —32,5). A faixa etaria de 19 a 44 anos teve
a maior sobrevida 42,1% (IC 95%: 39,5 — 44,8), enquanto que com 75 anos ou mais tiveram S
estimada em 27,5% (IC 95%: 25,4 — 29,8). Quanto ao estadiamento, pacientes do estadio I
tiveram S estimada em 52,5%, com decréscimo da S para os estadios mais avancados, com
pacientes do estadio IV com S estimada em 26,7%. Entre os que ndo apresentaram nenhuma
comorbidade durante o tratamento, a S estimada foi de 93,5%, estatisticamente maior do que o

grupo de pacientes que apresentaram alguma comorbidade ao longo do tempo de seguimento
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(30,5%), pacientes com tratamento oncoldgico associado a cirurgia apresentaram melhor
sobrevida 40,5% aos cinco anos de acompanhamento, comparado aos que sé realizaram

quimioterapia, 28,3%.

Tabela 1 - Andlise Descritiva dos dados dos pacientes tratados para Cancer de Boca no SUS entre 2005 a 2009
(N =12.600), 6bitos, estimativas para Sobrevida (S) e tempo mediano (TM) nos grupos de pacientes estudados.

Variavel n (%) Obitos S % (IC 95%) TM (meses)
Niao Sim
Sexo
Masculino 9712 (77) 1233 (9,8) 1661 (13,2) 31,6 (30,6 —32,5) 20
Feminino 2894 (23) 3051(24,2) 6661 (52,8) 42,7 (40,9 —44,5) 32
Faixa Etaria
19 a 44 anos 1355 (10,7) 569 (4,5) 786 (6,2) 42,1 (39,5 — 44,8) 29
45 a 54 anos 3567 (28,3) 1188 (9,4) 2379 (18,9) 33,5(32,0-35,1) 21
55 a 64 anos 3754 (29,8) 1303 (10,3) 2451(19,4) 34,8(33,4-36,4) 22
65 a 74 anos 2392 (19,0) 801 (6,4) 1591 (12,6) 33,7 (31,8 —35,6) 22
Acima de 75 anos 1538 (12,2) 423 (3,4) 1115 (8,9) 27,5 (25,4 —29,8) 15
Estadiamento Clinico
Estadio 1 609 (4,8) 320 (2,5) 289 (2,3) 52,5 (48,7 —-56,7)  52,5% vivos*
Estadio 11 1984 (15,7) 902 (7.2) 1082 (8,6) 45,8 (43,6 — 48,0) 48
Estadio 111 3665 (29,1) 1375(10,9) 2290 (18,2) 37,6 (36,1 —39,2) 28
Estadio IV 6348 (50,4) 1687 (13,3) 4661 (37,0) 26,7 (25,6 —27,8) 15
Localiza¢ao do Cancer na Boca
Assoalho da Boca 2738 (21,7) 975 (7,7) 1763 (14,0)  35.8 (34,0 —37,6) 26
Lingua 3789 (30,1) 1306 (10,4) 2483 (19,7) 34.5(33,1 -36,1) 20
Base de lingua 2123 (16,8) 653 (5,2) 1470 (11,7)  30.8 (28,9 —32.,8) 19
Outras Partes da Boca 2024 (16,1) 701 (5,5) 1323 (10,5) 34.8 (32,8 -37,0) 21
Palato 1590 (12,6) 532 (4,2) 1058 (8,4) 33.6 (31,4 -36,1) 22
Gengiva 342 (2,7) 117(0,9) 225 (1,8) 34.5 (29,8 —39,9) 29
Regifio de Residéncia
Sudeste 6534 (51,8) 2041 (16,2) 4493 (35,6) 31.5(30,3 — 32,6) 20
Nordeste 2675 (21,2) 1064 (8,5) 1611 (12,8) 39.8 (38,0 — 41,7) 25
Sul 2269 (18,0) 770 (6,1) 1499 (11,9)  34.0 (32,1 —36,0) 23
Centro-Oeste 703 (5,6) 242 (1,9) 461 (3,7) 34.4 (31,1 —38,1) 21
Norte 425 (3,4) 167 (1,3) 258 (2,0) 39.3 (34,9 -442) 24
Comorbidade
Nio 720 (5,7) 673 (5,3) 47 (0,3) 93.5(91,7-953)  93,5% vivos*
Sim 11886 (94,3) 3611 (28,6) 8275(65,6) 30.5(29,7-31,4) 19
Internacgfo exceto aquelas para tratamento cirurgico do cincer de boca
Nio 2339 (18,6) 1167 (9,3) 1172 (9,3) 50.0 (48,0 — 52,0) 60

Sim 10267 (81,4) 3117 (24,7) 7150 (56,7)  30.5 (29,6 — 31,4) 20
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Tabela 1 - Analise Descritiva dos dados dos pacientes tratados para Cancer de Boca no SUS entre 2005 a 2009
(N = 12.6006), estimativas para Sobrevida (S) e tempo mediano (TM) nos grupos de pacientes estudados.

(continua)
Variavel n (%) Obito S % (IC 95%) TM (meses)
Niao Sim

Modalidade de tratamento

Oncologico
Quimioterapia exclusiva 1022 (8,1) 289 (2,3) 733 (5,8) 28,3 (25,6 —31,2) 11
Trat t: logi

ratamento oncologico 5055 40 1) 2038 (16,2) 3017 (23,9) 40,5 (39,2 —41,9) 37
associado a cirurgia
Quimioterapia e

20 (2 2 2448 (19,4) 2 248 -2 14

Radioterapia 3320 (26,3) 872 (6,9) 8(19,4) 26,3 (24,8-27,8)
Radioterapia exclusiva 3209 (25,5) 1085 (8,6) 2124 (16,9) 33,9(32,3-35,6) 14
Sobrevida Global por Cancer de Boca 34,1 (33,3 -34,9)
Tempo mediano de Sobrevida Global por Céncer de Boca 20 (21 -22)

Fonte: Base Onco, 2019.
*O tempo mediano ndo ¢ apresentado e sim a porcentagem de pessoas vivas ao final do tempo de
acompanhamento, pois mais de 50 % dos pacientes estudados nessa categoria permaneceram vivos aos 60 meses.

O grupo feminino apresentou tempo mediano de sobrevida maior do que o grupo
masculino (32meses e 20 meses, respectivamente). Os pacientes em estadio I, 52,5%
permaneceram vivos no final do acompanhamento, enquanto pacientes do estadio IV tiveram
tempo mediano de sobrevida de 15 meses. Pacientes com cancer de base de lingua apresentaram
menor tempo mediano de sobrevida (19 meses), enquanto os pacientes de cancer de gengiva
tiveram o melhor tempo mediano (29 meses). Dos pacientes que ndo apresentaram comorbidade
durante o tratamento, 93,5% estavam vivos ao final do acompanhamento, enquanto o tempo
mediano de sobrevida do grupo de pacientes que apresentaram alguma comorbidade foi de 19
meses. Pacientes que realizaram o tratamento cirtrgico associado a outro tratamento oncologico
tiveram o tempo mediano superior (37 meses), diferentemente daqueles que tiveram o

tratamento quimioterapico exclusivo (11 meses), como informado pela tabela 1.

Os ajustes dos Modelos de Cox Estendido (versdo univariada) para a analise da
sobrevida global em cinco anos foram ajustados pela varidvel faixa etiria. Assim,
permaneceram, no modelo final, as varidveis: sexo, estadiamento clinico do tumor ao iniciar

tratamento oncologico, localizagdo anatomica do tumor, regido de residéncia, comorbidade,
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internacdo exceto aquelas para tratamento cirurgico do cancer de boca e modalidade de

tratamento oncologico.

Foram selecionadas para o Modelo Multiplo de Cox todas as variaveis que apresentaram
valor p da andlise ndo ajustada menor ou igual a 0,20 para a medida de associacdo. Em seguida,
foi investigado se as variaveis de exposicdo mantiveram a proporcionalidade dos riscos ao
longo do tempo (pressuposto para a regressao de Cox) através da analise de residuos de
Schoenfeld. Caso ndo exista proporcionalidade, o efeito da varidvel ¢ tempo-dependente.

Utilizou-se a curva da estimativa de Kaplan-Meier para auxiliar a visualizacdo do
comportamento dos residuos em cada um dos pontos do grafico, por categoria da variavel de
exposicao conforme apresentado no Apéndice A. Assim, foi possivel detectar uma estrutura
tempo-dependente quando as curvas de pelo menos duas categorias da varidvel se cruzassem.
Como a maioria de nossas varidveis foram tempo-dependente inviabilizou-se a utilizacdo do
Modelo de Cox Proporcional, portanto, foi utilizado o Modelo de Cox Estendido.

A verificacdo da suposicdo de Hazards Proporcionais e estudo da possibilidade de
agrupar categorias foram realizados e a varidvel faixa etaria, quando agrupada como
apresentado se tornou proporcional e possibilitou sua utilizagdo como variavel de ajuste para o
Modelo de Cox Estendido.

A Tabela 2 apresenta os resultados do Modelo de Cox Estendido multivariado para a
sobrevida global de cinco anos no Brasil. Permaneceram no modelo final as varidveis (valor p
< 0,05 em ao menos um dos coeficientes): estadio clinico do tumor ao inicio do tratamento,
localizag@o anatdémica do tumor, regido de residéncia no inicio do tratamento, comorbidade,
internagdo, exceto aquelas para tratamento cirdrgico do cancer de boca e modalidade do
tratamento oncologico.

A variavel sexo perde a sua significancia e os dois grupos podem ser considerados
significativamente iguais na taxa de risco de obito, quando essa comparacao ¢ ajustada pelas

demais variaveis, além de ndo ser tempo-dependente.

Pacientes diagnosticados em estadio III mostraram risco aumentado, 1,75(I1C 95%: 1,20
-2,56) e no estadio IV € 3,26(2,26-4,70) no 1° més, comparados com aqueles com estadiamento
I. A Hazard do estadio IV ¢ considerada diferente da Hazard do estadio I em todos os tempos,
mas essa diferenca diminui com o passar do tempo, e aos 60 meses, a HR ¢ de 1,36 (1,07 —

1,71).
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Aqueles pacientes cuja localizagdo do tumor era em lingua apresentaram aumento da
taxa de risco 31% maior em relagdo aos pacientes diagnosticados com tumor no assoalho no 1°
més (IC 95%: 1,10-1,55), e no 6° més, era 13% (IC 95%: 1,05-1,21). A taxa de risco com
localizagoes de Base de Lingua e Gengiva nao foram considerados estatisticamente diferentes
de assoalho de boca. A localiza¢do palato foi considerada como um fator protetor para o
prognostico de sobrevida em relacdo ao assoalho de boca, com uma reducdo na taxa de risco de
23% no 1° més (0,77; IC 95%: 0,62-0,96), e 14% no 3° més (0,86; IC 95%: 0,75-0,99); outras
partes da boca foi um fator protetor a partir do 48" més, com uma reducio de riscos de 16% em

relacdo ao assoalho bucal (0,84; IC 95%: 0,74-0,96).

A regido Sul apresentou diferenca estatistica da regido Sudeste e, no 1° més, apresentou

um risco de 18% de obito maior que na regido Sudeste (IC 95%: 1.01-1.38).

O risco no grupo dos pacientes que apresentaram alguma comorbidade durante o
tratamento foi sempre maior. No entanto, dado o tamanho do IC, principalmente para tempos
maiores, esses resultados devem ser interpretados com cautela. Esse desequilibrio na HR pode
ser devido ao fato de que no grupo dos que nao tiveram comorbidades a propor¢ao de 6bitos
em cinco anos foi bem menor (6,5%) do que no grupo dos que tiveram alguma comorbidade
(69,6%).

O risco no grupo com internacdes € 24,2% (IC 95%: 1,06 -1,45) maior do que aqueles
que ndo tiveram internacgao e as Hazards dos dois grupos podem ser consideradas proporcionais

ao longo do tempo (a HR nao ¢ tempo-dependente).

A categoria quimioterapia exclusiva apresentou um fator de risco para o Obito em
relacdo as outras modalidades de tratamentos nos seis primeiros meses de acompanhamento
dos pacientes. Os pacientes que fizeram cirurgia associada a outro tratamento tiveram uma taxa
de risco menor no primeiro ano de estudo do que quem realizou somente quimioterapia, com
HR de 0,04 no 1° més (IC 95%: 0,03-0,05) e no 12° més de 0,55 (IC 95%: 0,50-0,61). Os
pacientes que realizaram quimioterapia e radioterapia, apresentaram HR de 0,22 no 1° més (IC
95%: 0,18-0,27), e no 6° més, de 0,67 (IC 95%: 0,62-0,73). Pacientes que realizaram
radioterapia exclusiva também apresentaram menor taxa de risco no 1° més (0,83; IC 95%:
0,69-0,99) e no 3° més (0,95; IC 95%: 0,85-1,06) do que aqueles que sO realizaram

quimioterapia.



Tabela 2 - Resultados do Modelo Multivariado de Cox Estendido: Hazard Ratio (HR) para 6bito por cancer de boca (IC95%) de pacientes que iniciaram tratamento em

2005 a 2009 no SUS e foram acompanhados durante 5 anos. Modelos ajustados por faixa etéria.

Caracteristicas 1 més 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 48 meses 60 meses Valor p
Sexo
Feminino Ref.
Masculino 1.09 (0.94 - 1.25) | ** *x *x ** ** ** 0,26
Estadiamento Clinico
Estadio I Ref.
Estadio 11 1.08 (0.72-1.61) | ** *x *x *x ** ** 0.72
Estadio III 1.75 (1.20-2.56) | ** *x *x *x * * < 0,05
Estadio IV 3.26 (2.26-4.70) | 2.57(2.04-3.25) | 2.22(1.89-2.61) | 1.91(1.69-2.16) | 1.65(1.43-1.90) | 1.42(1.15-1.75) | 1.36 (1.07 - 1.71) | < 0,05
Localizacio do Cancer na Boca
Assoalho da Boca Ref.
Lingua 1.31(1.10-1.55) | 1.19(1.07-1.33) | 1.13(1.05-1.21) | 1.06 (1.00-1.13) | 1.00(0.93-1.09) | 0.95(0.84-1.06) | 0.93 (0.82-1.05) | <0.05
Base de lingua 1.14 (0.94-1.39) | ** *x *x *x *x *x 0.17
Palato 0.77 (0.62-0.96) | 0.86(0.75-0.99) | 0.93 (0.85-1.02) | 1.00(0.92-1.08) | 1.08 (0.97-1.19) | 1.16(1.00-1.34) | 1.19(1.01-1.39) | <0.05
Outras Partes da Boca | 1.34 (1.10-1.62) | 1.17(1.04-1.32) | 1.08 (0.99-1.17) | 0.99 (0.92-1.07) | 0.92(0.83-1.01) | 0.84 (0.74-0.96) | 0.82(0.71-0.95) | <0.05
Gengiva 1.09 (0.76-1.55) | ** ** ** *k *k *k 0.64
Regiio de Residéncia
Sudeste Ref.
Nordeste 1.12(0.97-1.30) | 1.01(0.92-1.11) | 0.95(0.89-1.01) | 0.89(0.83-0.94) | 0.83(0.77-0.90) | 0.78 (0.69-0.87) | 0.76 (0.67-0.86) 0.12
Norte 0.88 (0.63-1.23) | ** ** ** *k *k *k 0.45
Centro Oeste | 1.1 (0.86-1.42) | ** | *+ | ** | ** | +* | +* 044
Sul | 118 (1.01-1.38) | 1.09(0.99-1.20) | 1.03(0.96-1.11) | 0.98 (0.92-1.04) | 0.93 (0.86-1.00) | 0.88(0.79-0.98) | 0.87(0.77-0.98) | < 0.05
Comorbidade
Nao Ref.
Sim 5.21 9.10 12.93 18.38 26.12 37.13 41.58 <0.05
(2.88-9.43) (6.36-13.02) (9.66- 17.32) (13.05-25.89) (16.26-41.98) (19.60-70.34) (20.75-83.32)
Internacfio exceto aquelas para tratamento cirirgico do cancer de boca
Nao Ref.
Sim 1.24 (1.06 -1.45) | ** *ox *ox *x *x * < 0.05
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Tabela 2 - Resultados do Modelo Multivariado de Cox Estendido: Hazard Ratio (HR) para o6bito por cancer de boca (IC95%) de pacientes que iniciaram tratamento em
2005 a 2009 no SUS e foram acompanhados durante 5 anos. Modelos ajustados por faixa etaria.

(continua)

Modalidade de tratamento oncolégico

Quimioterapia
exclusiva
Tratamento cirirgico
associado
Quimioterapia e
Radioterapia

Radioterapia exclusiva

Ref.
0.04 (0.03-0.05)
0.22 (0.18-0.27)

0.83 (0.69-0.99)

0.13 (0.11-0.15)
0.4 (0.39-0.49)

0.95 (0.85-1.06)

0.27 (0.24-0.29)
0.67 (0.62-0.73)

1.04 (0.95-1.13)

0.55 (0.50-0.61)
1.03 (0.93-1.14)

1.13 (1.02-1.26)

1.14 (0.99-1.31)
1.58 (1.37-1.83)

1.23 (1.06-1.43)

2.36 (1.94-2.87)
2.43 (2.00-2.95)

1.34 (1.10-1.64)

2.98 (2.40-3.70)
2.79 (2.25-3.45)

1.38 (1.11-1.72)

< 0.05

< 0.05

< 0.05

Fonte: Base Onco, 2019 **
O Hazard Ratio HR atribuido ao grupo € constante durante o periodo de acompanhamento (coeficiente de interagdo da variavel com o tempo de sobrevivéncia ndo ¢ significativo,
indicando que a suposi¢ao de Hazards proporcionais pode ser considerada valida quando o modelo ¢ ajustado por faixa etaria na presenca de outras variaveis).
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DISCUSSAO

Este estudo permitiu o relacionamento de alguns fatores associados a sobrevida dos
pacientes diagnosticados com cancer de boca, assistidos pelo SUS, no periodo de 2005 a 2009.
O predominio de casos que iniciaram tratamento em estadios avancados da doenga (29,1% no
estadio III, 50,4% no estadio IV que totalizam 79,5%) e do sexo masculino (77%), observado
no presente estudo é confirmada com a caracterizagio da populacio em outros estudos*®1516,
Resultados consistentes aos achados de estudos anteriores também foram observados quanto a
distribuicdo da populacio estudada segundo faixa etaria acima de 45 anos®’. Assim como as

localizagdes mais frequentes em lingua e no assoalho bucal®®2%%7,

A taxa de sobrevida global em cinco anos foi 34,1% para o cancer de boca, o que
corrobora com os resultados de Bonfante et al.® que encontraram uma taxa de 30%. Montoro et
al.!> observaram a sobrevida global de 39% para pacientes diagnosticados com carcinoma de
células escamosas de boca. Tais autores indicaram que a baixa sobrevida estaria associada ao
alto nimero de pacientes com metastases em pescogo € com localizacdo do tumor em lingua e
assoalho bucal. Brandizzi et al.?®, em estudo conduzido na Argentina reforgaram esses dados
para a taxa de sobrevida global de 39%. Le Campion et al.?%, ao avaliarem a sobrevida dos
pacientes diagnosticados com carcinoma de células escamosas bucal em Maceio, encontraram
27,8%. Souza-Cruz et al.?’ ao investigarem a sobrevida global de cincer de boca no Sul de

Minas, observaram 42%.

Dentre os principais achados desse estudo, pacientes com algum tipo de comorbidade
durante o tratamento tiveram um risco significativo maior que os demais no Brasil, em

concordancia com outros estudos internacionais'>!4.

Os resultados da presente investigacdo confirmam o importante papel da comorbidade
na sobrevida global do paciente e ressaltam a necessidade de considerar tal fator no tratamento
do paciente com cancer de boca. Observou-se neste estudo que 94.3% dos pacientes
apresentaram comorbidade durante o tratamento, um indicador alto, informando uma
debilidade maior em pacientes brasileiros, resultando em menor sobrevida no pais. Como a
populacdo mundial, a brasileira envelhece, portanto, havera mais pacientes idosos e muitos

deles, possivelmente, terdo comorbidades.

Boje et al.'® na Dinamarca constataram que 36% dos pacientes apresentavam

comorbidades no momento do diagndstico de cancer de cabega e pescoco. Esse estudo também
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verificou que o aumento da idade foi significativamente associado ao aumento de comorbidades
apresentadas, e atingiu o patamar de 69% dos pacientes acometidos com alguma comorbidade

no decorrer do estudo. Estudos conduzidos por Lee et at.'*

ao investigarem a comorbidade como
fator associado a sobrevida de cancer de boca, observaram que 59,8% dos pacientes
apresentavam comorbidades (26,7% apresentaram comorbidades ndo associadas ao cancer e
33,1% apresentaram comorbidades associada ao cancer), sendo que a presenga e os escores de
comorbidades influenciaram significativamente os desfechos clinicos. Ressaltaram que o

tabaco e o uso de alcool, além de fator de risco para cancer bucal e do efeito carcinogénico,

podem estar associados a outras comorbidades sistémicas.

O cancer da cavidade oral em homens ¢ o quarto mais frequente na Regido Sudeste,
ocupa a quinta posicdo nas Regides Nordeste e Centro-Oeste, enquanto, na Regido Sul e na
Regido Norte, é o sexto mais frequente’. A estimativa de que 77% dos pacientes eram do sexo
masculino enfatiza que a politica nacional de atencdo integral da saide do homem e politicas

antitabagistas podem repercutir positivamente nesse cenario.

A selecdo da modalidade inica ou combinada de tratamento em oncologia ¢ baseada em
varias consideragdes que incluem a probabilidade do controle da doenga, os resultados
funcionais e cosméticos esperados, ressecabilidade do tumor, condicdo geral do paciente,

disponibilidade de recursos e conhecimentos especializados *2°.

Em relag@o as modalidades de tratamentos oncoldgicos, no presente estudo, os pacientes
que realizaram cirurgia associada a outro tratamento oncoldgico tiveram melhor sobrevida.
Resultados semelhantes foram encontrados em estudos de sobrevida de cinco anos, que
avaliaram pacientes com carcinoma de células escamosas®>?. Verificou-se menor sobrevida

para pacientes cujos esquemas terapéuticos envolviam quimioterapia.

Dentre as variaveis avaliadas, encontrou-se associagao entre a ocorréncia de internacao
e baixa sobrevida. Pacientes com necessidade de internagdes, provavelmente, apresentam maior
nimero de intercorréncias, comorbidades e/ou condig¢des clinicas piores, que atuam de forma

negativa, e aumenta o risco de morte. Esse achado estd de acordo com os estudos®*!

, em que se
observaram que o risco de readmissdes hospitalares estd associado a um maior risco de morrer

ao final das internagdes.

As regides Sudeste e Sul, apresentaram um nlUmero expressivo de pacientes

diagnosticado justificado por sua maior densidade populacional e rede de servigos de saude
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ampla, estes resultados estdo em concordancia com estudos anteriores que investigaram as
notificacdes em regides brasileiras 2. Sobre o risco de 6bito ter sido maior na regido Sul que
nas demais regioes, tal fato pode ser atribuido as subnotificagdes de 6bito serem mais frequente

na demais regides do que na Sul, como expresso na literatura™®.

Os atrasos na procura por tratamento, que compreende o tempo decorrido entre a
percepgao dos sintomas ao diagnoéstico e o inicio do tratamento, podem interferir na evolugao,

no progndstico do cancer de boca e também na sobrevida dos pacientes.

Entre as limitagdes deste trabalho, pode ser citada a utilizagdo de um banco de dados de
origem administrativa, a auséncia de dados sobre tabagismo e alcoolismo (fatores de risco
importantes para o cancer de boca), insuficiéncia de algumas informacdes clinicas, lacunas de
variaveis socioecondmicas, como cor/raga, ocupagdo e escolaridade, que contribuem na
caracterizacdo do individuo. A utilizacao da declaracdao de obito como fonte para descrigao da
causa de Obito exige prudéncia a subnotificacdo, ao sub-registro, ao preenchimento inadequado
de dados, ao percentual de causas mal definidas e a cobertura de vigilancia dos dados variaveis
em nivel nacional, o que pode implicar em superestimacdo da sobrevida. Além disso, ndo foi

possivel incluir os pacientes que realizaram cirurgia como unico tratamento oncolégico.
CONCLUSAO

Neste estudo com 12.606 pacientes, os resultados demonstram que a sobrevivéncia foi
maior em estagios iniciais da doenca I e II, para pacientes que ndo apresentaram comorbidade
durante o tratamento, ndo tiveram internagdes, € para pacientes que realizaram tratamento

cirtirgico associado a outra terapia oncologica.

Com base nesse resultado, ¢ possivel sugerir que um investimento maior na qualidade
da assisténcia, na integralidade de agdes e na continuidade do cuidado aos pacientes possam

melhorar as taxas de sobrevida.

Também ¢ possivel sugerir a melhora no acesso aos servicos de saude para maior
eficiéncia na detec¢do do cancer em estdgios iniciais, além do enfoque na saide do homem

como meio de promover impacto positivo na sobrevida global.
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APENDICE D - Modelo de Cox Estendido
1 - Modelo de Cox Estendido

O Modelo de Cox de Hazards Proporcionais pode ser escrito como se segue:
R(E) = ho(t)e¥ima P,

onde X;,Xy,... X, sdo as p varidveis explicativas do modelo, h(t) é a hazard no tempo ¢

(considerando os valores das p variaveis explicativas X) e hy(t) ¢ a hazard basica (baseline) no
tempo t (hy(t) ndo depende dos valores variaveis explicativas X's).

Note que a parte do modelo que envolve os valores das variaveis explicativas nao
depende do tempo 7. Na comparagio entre as hazards dos grupos 1 e 2, digamos, h1(t) e h2(t),
a razao entre as duas hazards, HR = h1(t)/h2(t) ndo dependera do tempo t, pois a iinica parte
que depende do tempo ¢ o baseline hy(t), que, sendo comum a ambas as hazards, ndo faré parte
da expressdo da razao entre elas (HR). Por causa disso, diz-se que, no Modelo de Cox, a HR ¢
tempo-independente, ou seja, a HR mantém o mesmo valor independentemente do tempo em
que ¢ avaliada. Sendo assim, para se ajustar o Modelo de Cox, é preciso supor que as hazards
dos grupos a serem comparados sao proporcionais, isto €, o valor da HR ndo muda com o tempo.
Essa suposi¢ao € conhecida como suposi¢ao de Hazards Proporcionais (PH).

Apesar de ser largamente utilizado em estudos de sobrevida, o Modelo de Cox de
Hazards Proporcionais (Cox-PH) ndo se aplica a todas as situagdes, pois, em muitas delas, a
suposi¢ao de proporcionalidade das hazards ao longo do tempo pode ndo ser valida. Para lidar
com essas situagdes, uma das alternativas ¢ utilizar o Modelo de Cox Estendido (Cox-E).

A ideia do Modelo Cox-E ¢ introduzir termos de intera¢do do tempo ¢ com aquelas
variaveis explicativas X para as quais a suposi¢ao de proporcionalidade das hazards ndo pode
ser considerada valida. Assim, o Modelo Cox-E pode ser escrito como uma extensao do Modelo
Cox-PH como se segue:

h(t) = hy(t)eEiza BXtZiLBiIXef (O}

Onde f(t) é uma fungdo do tempo ¢ como, por exemplo, a fungdo raiz quadrada (f (t) =
Vt), logaritmica (f(t) = In(t)), identidade (f(t) = t), etc.

A forma da fun¢do f(t) a ser adotada no Modelo Cox-E vai depender da relagdo entre
as hazards h1(t) e h2(t) ao longo do tempo. Essa relagao pode ser avaliada pela comparagéo
entre as curvas de sobrevivéncia dos grupos 1 e 2. Nesse trabalho, foi adotada a fungdo
logaritmica, pois permite que o distanciamento das hazards cres¢a ou diminua de maneira mais
suave com o tempo.

1.1 — Interpretacao dos coeficientes de regressio no Modelo Cox-E

No Modelo Cox-PH, a estimativa da razao entre as hazards de dois grupos (HR) ¢ obtida
exponenciando-se o coeficiente de regressdo estimado (,) correspondente a variavel X; que
representa os grupos, ou seja, HR = eb.

No Modelo Cox-E, a HR depende do tempo, o que € representado no modelo pelo termo
de interacao de X; com uma funcao do tempo ¢, f(¢). Assim, a estimativa da razdo entre as
hazards no Modelo Cox-E ¢é dada porAR(t) = eBi+BIF(D)
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O HR do Modelo Cox-E ¢ uma fungdo do tempo 7. Assim, para comparar as hazards de
dois grupos, devemos também especificar o valor do tempo 7 no qual essa comparagdo vai ser
feita.

1.2 — Intervalos de Confianca para a HR no Modelo Cox-E

No Modelo Cox-PH, o intervalo de 100(1-a)% de confianga (IC) para a HR ¢ dado por:
IC ,3(;0(1_“)% = exp{f; + z, /2 EP (,[?i)}, onde z,/, € o percentil (1-0/2) da distribui¢do Normal
Padrao, EP (Bl) é o erro-padrio do coeficiente de regressdo f; e ¢ obtido da diagonal da matriz

de variancia e covariancia dos coeficientes de regressao do modelo ajustado (raiz quadrada do
elemento da diagonal correspondente ao coeficiente £; ).

No Modelo Cox-E, o formato do intervalo de confianga ¢ bem parecido com o IC do
modelo de Cox-PH

1Chat ™" = exp {(Bi+B7 - F(©)) £ 2ay2 - EP (B + BT - F©))

No entanto, como a estimativa da razdo de hazards AR (t) depende de dois coeficientes
de regressdo, o calculo do erro-padrdo EP envolve ndo s6 as variancias dos coeficientes mas
também a covariancia entre eles. O erro-padrdo do IC de HR(t) ¢ dado por

EP (B + B - () = \/ var(B;) + var(BY)[f ()17 + 2f (t) - cov(B;, B7), onde as variancias

(var) e a covariancia (cov) sdo obtidas da matriz de variancias e covariancias dos coeficientes
de regressdo do modelo ajustado.

O valor de EP também depende do tempo ¢ por meio da func¢do f(t). Sendo assim, se
f(t) é uma fungdo crescente do tempo ¢, por exemplo, o valor de EP também cresce com o
tempo e, consequentemente, o IC fica mais largo a medida que o tempo cresce.
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