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Resumo

INTRODUCAO: O cancer de boca é um problema de satde publica no Brasil e no
mundo. Sua etiologia é multifatorial, sendo o tabaco e o alcool os fatores de risco mais
importantes; além destes, a radiacdo solar, o HPV, a dieta e as condi¢Bes sociais tém
sido elencados como fatores de risco para o desenvolvimento dessa neoplasia.
OBJETIVO: Este estudo objetiva conhecer a associacéo entre fatores como: idade, sexo,
cor da pele, ocupacdo, situacdo conjugal, nivel de escolaridade, local de residéncia,
tabagismo, etilismo e o cancer de boca em individuos atendidos em um Centro de
Referéncia de Lesbes Bucais do Nordeste do Brasil de 2002 a 2012. METODOLOGIA:
Esse é um estudo de caso-controle. O grupo caso foi formado por toda a populacédo de
individuos com diagnostico histopatologico de carcinoma de células escamosas de boca,
que corresponde a 127 individuos. O grupo controle foi composto por 254 individuos
do mesmo centro de referéncia em que os casos foram recrutados, com outras doencas
que ndo cancer de boca ou lesbes potencialmente malignas. Considerou-se dois
controles para cada caso. Casos e controles foram ajustados segundo sexo e idade. Ap6s
a coleta dos dados, foram realizadas as analises univariada e bivariada (teste Qui
Quadrado de Pearson) para verificar a associacdo entre a variavel dependente (cancer de
boca) e as varidveis independentes; foram calculadas a odds ratio (OR) e o intervalo de
confianca a 95%. Por fim, na analise multivariada, foi utilizado o modelo hierarquizado
com regressao logistica para avaliar as inter-relaces entre as variaveis independentes e
0 cancer de boca, considerando-se o0s blocos de variaveis distais e proximais.
RESULTADOS: Os resultados mostraram que o consumo de mais de 20 cigarros por
dia [OR= 6,64; IC= 2,07-21,32], a alta ingestdo de bebida alcodlica [OR= 3,25; IC=
1,03-10,22] e o consumo sinérgico de tabaco e alcool [OR=9,65; IC= 1,57-59,08] sdo 0s
fatores de risco mais importantes para o cancer de boca. CONCLUSAOQ: Os fatores
associados para o cancer de boca foram tabagismo e etilismo. Fatores socio-
demograficos ndo apresentaram associacdo com o cancer de boca, ap0s ajuste para
tabagismo e etilismo.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; fatores de risco; estudos de casos e

controles.
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Abstract

INTRODUCTION: Oral cancer is a public health problem in Brazil and around the
world. Its etiology is multifactorial, tobacco and alcohol are the most important risk
factors; in addition, solar radiation, HPV, diet and social conditions has been listed as
risk factors for the development of this neoplasm. OBJECTIVE: This research aims to
know the association between factors such as: age, sex, skin color, occupation, marital
status, level of education, place of residence, use of tobacco, alcohol consumption and
oral cancer in subjects attended in Reference Center for Oral Lesions, of the Brazil’s
Northeast since 2002 to 2012. METHODOLOGY: This study is a case control study.
The cases were formed by all population of subjects attended in this Center, with
histopatologycal diagnose of oral squamous cell carcinoma, that it corresponds 127
individuals. The control group was consisted of 254 individuals from the same reference
center where cases were recruited with other diseases, but without oral cancer or
premalignant lesions. It considered two controls for each case. Cases and controls were
adjusted by sex and age. After collecting the data it was performed univariate analysis,
after the bivariate analysis (Chi Square test of Pearson) to determine the association
between the dependent variable (oral cancer) and the independent variables; odds ratios
(OR) and confidence interval of 95% were calculated. Finally, in the multivariate
analysis was used hierarchical model with logistic regression to evaluate the
interrelationships between the independent variables and oral cancer, considering the
blocks of distal and proximal variables. RESULTS: The results showed that consuming
more than 20 cigarettes per day [OR = 6.64; Cl =2.07-21.32], high intake alcohol [OR=
3.25; CI =1.03-10.22] and the synergistic use of tobacco and alcohol [OR = 9.65; Cl=
1.57-59.08] are the most important risk factors for oral cancer. CONCLUSION: The
associated factors for oral cancer were smoking and drinking. Socio-demographic
factors were not associated with oral cancer after adjustment for smoking and alcohol
consumption.

Keywords: Squamous cell carcinoma; risk factors; case-control studies.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma doenca que resulta do crescimento desordenado das células que
se reproduzem em grande velocidade, desencadeando o surgimento de tumores
malignos que, quando afetam outros 6rgaos, produzem metastases. O tecido neoplasico,
em questdo, apresenta uma estrutura atipica em relagdo aos tecidos de origem

(BORGES et al., 2009; TEIXEIRA, 2009).

As causas do cancer sdo variadas, podendo ser endégenas ou exdgenas, sendo
inter-relacionadas. As causas enddgenas sdo, na maioria das vezes, geneticamente pré-
determinadas e estdo relacionadas a capacidade do organismo se defender das agressdes
externas. J& os fatores exdgenos estdo ligados ao meio ambiente e aos habitos de vida

do individuo (RIBEIRO et al., 2003).

Nas Ultimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdo maior, transformando-se
em um problema de saude puablica mundial, tanto nos paises desenvolvidos como
naqueles em desenvolvimento. No Brasil, as estimativas para o ano de 2014 apontam a
ocorréncia de 576 mil casos novos de cancer, incluindo os casos de pele ndo melanoma,
reforcando a magnitude do problema no pais. Em relacdo ao cancer de boca, esse esta
entre as dez malignidades mais freqlientes, sendo estimados 15.290 novos casos para o

ano de 2014 (INCA, 2014).

O cancer de boca pode afetar labios, 2/3 anteriores da lingua, mucosa oral,
gengiva, trigono retromolar, assoalho de boca e palato duro (ALVARENGA et al.,
2008). Predomina no sexo masculino, sendo que a grande maioria dos casos ocorre
entre 50 e 70 anos de idade, havendo uma prevaléncia maior em individuos leucodermas

(CARLI et al., 2009; SILVA et al., 2009).
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As areas mais afetadas da cavidade bucal séo lingua, assoalho de boca e labio
inferior (ABDO et al., 2002; CARLI et al., 2009). O tipo histoldégico mais freqlente é o
carcinoma de células escamosas (CCE), correspondendo a 95% de todas as lesdes

malignas orais (DANTAS et al., 2003; DEDIVITIS et al., 2004; LEITE et al., 2010).

A etiologia do céancer de boca é multifatorial, sendo o tabaco e o alcool os
fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento dessa neoplasia (OLIVEIRA
et al., 2006; BATISTA et al., 2008; CARRARD et al., 2008). Além destes, a exposi¢do
solar excessiva sem a devida protecdo ao longo dos anos, constitui-se em um
consideravel fator de risco para o cancer de boca, especialmente o de labio (REZENDE

etal., 2007; DAHER et al., 2008).

Outros fatores como o papiloma virus humano (HPV), dieta, ocupacdo, vem
sendo estudados com o intuito de investigar sua implicacdo na carcinogénese bucal. Os
resultados apontam para uma associacdo entre tais fatores e o céncer de boca

(TORPOCOQV et al., 2004; ANDREOTTI et al., 2006; FRAGA et al., 2010).

Tendo em vista a relevancia do conhecimento da epidemiologia e dos fatores de
risco para essa doenca, o presente estudo pretende investigar os fatores associados ao
cancer de boca, isto é, os fatores que podem influenciar na ocorréncia dessa doencga nos
individuos atendidos em um Centro de Referencia de Lesdes Bucais do Nordeste do

Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Céancer — Aspectos Gerais

O céncer é um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum 0O
crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos e 6rgdos. Essas células
dividem-se rapidamente, sendo muito agressivas e incontrolaveis, determinando a

formacéo de tumores malignos que podem sofrer metastase (INCA, 2012).

O cancer pode ser adquirido nas células sométicas por agentes ambientais ou
herdado na linhagem germinativa. A lesdo genética ocorre por um acimulo de mutacgdes
no DNA celular, podendo afetar 0s genes supressores tumorais, 0s protooncogenes, 0S
genes que regulam a apoptose e os genes que regulam o reparo do DNA (SOUZA,

2008).

Anualmente, sdo diagnosticados cerca de 6,4 milhGes de casos de tumores
malignos no mundo (BRENER et al., 2007). Esse numero decorre do processo de
transicdo epidemioldgica que é marcado pela reducdo das taxas de mortalidade e
aumento da expectativa de vida, o que leva ao aumento do envelhecimento populacional
juntamente com o crescimento das doencas crénico-degenerativas, como as doencas

cardiovasculares, diabetes mellitus, cancer, entre outras (GUERRA et al., 2005).

A mortalidade por neoplasias malignas vem mostrando uma ascenséo
progressiva, correspondendo a segunda causa de morte no Brasil, excluindo-se as causas

externas (HONORATO et al., 2009).

O céancer pode ser oriundo do crescimento de diversos tipos de células. Quando
tem origem em tecidos epiteliais (mucosas, pele) é conhecido como carcinoma e quando
provém de tecido mesenquimal (musculo, osso, cartilagem) é denominado sarcoma

(KROETZ; CZLUSNIAK, 2003).
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A etiologia do cancer € multifatorial. As causas podem ser extrinsecas - agentes
quimicos como alcool e tabaco, agentes fisicos como radiacfes e agentes biologicos
como alguns virus; e intrinsecas, sendo geneticamente pré-determinadas, estando
relacionadas a capacidade do organismo se defender das agressdes externas (BIAZEVIC

et al., 2006).

2.2 Cancer de Boca

O cancer de boca é uma neoplasia maligna que pode afetar a cavidade bucal. As
localizagdes anatdbmicas mais afetadas nos casos de cancer de boca sao lingua, assoalho
de boca e labio inferior, variando entre os autores a ordem dessas localiza¢cdes (ABDO

et al., 2002; DANTAS et al., 2003; CARLI et al., 2009).

De todos os céanceres que afetam a cavidade bucal, o mais freqliente € o CCE,
correspondendo a 95% de todas as malignidades bucais (CARLI et al., 2009; LEITE et

al., 2010).

O cancer bucal pode ser detectado precocemente através de um criterioso
exame bucal, bem como prevenido através do tratamento  de
lesGes potencialmente malignas como a leucoplasia, a eritroplasia, o liquen plano bucal
e a queilite actinica. Contudo, muitos dentistas e médicos nao realizam exames clinicos
na cavidade oral com vistas a detectar lesbes suspeitas, 0 que muitas vezes contribui

para o diagndstico tardio da doenca (GROOME et al., 2011).

O diagnostico em fases avangadas dificulta o tratamento e reduz o indice de
sobrevida dos pacientes, havendo, portanto, a necessidade de campanhas educativas e de
prevencdo, enfatizando o diagndstico precoce a fim de se alcancar resultados mais

favoraveis em termos de prognostico (OLIVEIRA et al., 2006).



19

O céancer de boca pode originar impactos negativos na qualidade de vida dos
individuos, devido as terapéuticas empregadas, que por vezes sdo mutiladoras, as quais
ocasionam significativo comprometimento estético e funcional, que podem acarretar
alteracdes na mastigacdo, degluticdo, fala, bem como desfiguracdes faciais relevantes
que podem gerar sérios problemas psicologicos na vida individual e social dos pacientes

(SHEPHERD; FISHER, 2004).

Além disso, o cancer bucal produz elevado custo social, gerando despesas anuais
estimadas em quatro bilhdes de dolares em todo o mundo. O cancer bucal é, portanto,

um problema de saude publica em nivel mundial (PETTI; SCULLY, 2010).

2.3 Epidemiologia do Cancer de Boca no Mundo

Aproximadamente 10% dos tumores malignos que ocorrem no corpo humano
estdo localizados na cavidade bucal, sendo 0 sexto tipo de cancer mais incidente no

mundo (OLIVEIRA et al., 2006).

Em paises desenvolvidos, as ocorréncias sdo incomuns, correspondendo a menos
que 5% de todas as malignidades. Em paises em desenvolvimento, estima-se que o
cancer bucal é o terceiro mais freqliente, ficando atrds apenas dos canceres de colo

uterino e de estomago (YEN et al., 2008).

Jayalekshmi et al. (2009) asseguram que dois ter¢os dos casos de cancer de boca
ocorrem em paises em desenvolvimento. Esta variagdo geogréafica provavelmente reflete
a prevaléncia de influéncias ambientais (em vez de geneticamente determinadas) na
ocorréncia desse tumor, como o tabaco e o alcool em alguns paises da Europa; o betel

mascado na Melanésia e no Sul e Sudeste asiatico; a radiacdo solar na Australia e Nova
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Zelandia. Na América Latina, o consumo do tabaco e alcool juntamente com a radiagéo

solar s&o os principais fatores de risco para 0 CCE de boca (OLIVEIRA et al., 2008).

As variagdes geograficas na prevaléncia e incidéncia do cancer bucal séo
largamente documentadas e indicam o importante papel do estilo de vida da populagéo

na etiologia e patogénese dessa neoplasia (ZAIN, 2001).

Em todo o mundo, 300 000 casos de cancer bucal ocorrem anualmente, sendo
responsavel por quase 130 000 mortes todos os anos (PETTI; SCULLY, 2010). Os
paises com as maiores taxas de incidéncia sdo os do Sul e Sudeste Asiético: india,
Paquistéo, Taiwan; na América Latina, os maiores indices sdo vistos no Brasil, Uruguai,
Porto Rico; nas regiGes do Pacifico, Papua Nova Guine e Melanésia sdo 0s destaques;
na Europa Oriental, Hungria, Eslovdquia e Eslovénia se sobressaem

(WARNAKULASURIYA, 2009).

As diferentes taxas de incidéncia em distintas regides sugerem a importancia dos
fatores ambientais na distribuicdo do cancer de boca ao redor do mundo (MARCHIONI

et al., 2007).

2.4 Epidemiologia do Cancer de Boca no Brasil

No Brasil, a incidéncia do cancer bucal é considerada uma das mais altas do
mundo (OLIVEIRA et al., 2008). Esta malignidade esta entre as dez mais freqlientes no

pais, sendo estimados 15.290 novos casos da doenca para o ano de 2014 (INCA, 2014).

O cancer de boca se distribui de forma heterogénea no pais, com diferentes
incidéncias dependendo da localizacdo geografica. A regido com a maior taxa de

incidéncia é a Sudeste (15 casos/100 mil), seguida da regido Centro-Oeste (8
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casos/100mil) e da regido Nordeste (7 casos/100 mil). Sem considerar os tumores de
pele ndo melanoma, o cancer de boca na regido Nordeste € o quarto mais freqiiente em
homens e 0 nono entre as mulheres, sendo que o0 nimero estimado de casos novos para

0 ano de 2014 é de 3020 (INCA, 2014).

Pode-se perceber que as taxas de incidéncia para o cancer bucal variam dentro
do Brasil. As diferencas de habitos, expectativa de vida, fatores ambientais, educagdo
preventiva e qualidade da assisténcia médica nas diversas regides explicam essa

variacdo geografica (BRENER et al., 2007).

Embora a prevencdo tenha assumido um papel importante no sistema de satde
brasileiro, o cancer bucal constitui-se, ainda, em um problema de salde publica em

nivel nacional (FRANCA et al, 2010).

2.5 Condig0es e Fatores de Risco para o Cancer de Boca

Existem inimeros fatores associados ao surgimento e desenvolvimento do
cancer de boca. Na verdade, sua etiologia € um somatério de fatores carcindgenos
(CARLI et al., 2009), os principais sdo de origem extrinseca, tais como fumo e alcool,
além da exposicdo crbnica a radiacdo solar sem a devida protecdo (BATISTA et al.,

2008).

Além desses, cargas virais (HPV), habitos alimentares e mais recentemente
fatores ocupacionais tem sido elencados como fatores de risco para o desenvolvimento
do cancer de boca (TORPOCOQV et al., 2004; ANDREOTTI et al., 2006; FRAGA et al.,

2010).
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Os fatores relacionados apenas a predisposicdo genética geralmente néo
determinam o desenvolvimento da doenga. Somente cerca de 5% a 10% dos casos de

cancer bucal sdo herdados (SOUZA et al., 2012).

O tabagismo representa um importante problema de sadde publica, ndo

somente nos paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento. O tabaco, em
todas as suas formas, esta associado a varios tipos de cancer, dentre eles: pulméo, boca,

laringe, faringe, esofago, etc. (PETTI, 2009).

De acordo com a ultima revisdo conduzida pela International Agency for
Research on Cancer (IARC), subiu para 20 o nimero de tumores malignos associados

ao tabagismo, incluindo o cancer de boca (WUNSCH FILHO et al., 2010).

Mais de 300 agentes cancerigenos ja foram identificados no tabaco. Os mais
estudados sdo os hidrocarbonetos aromaticos e as nitrosaminas (JOHNSON, 2001). O
benzopireno, um tipo de hidrocarboneto aromatico presente no tabaco, produz
metabolitos toxicos que sdo capazes de iniciar o processo de carcinogénese bucal

(WARNAKULASURIYA et al., 2005).

O uso do tabaco tem sido considerado como o principal fator de risco no
desenvolvimento do cancer bucal em qualquer idade. O risco da doenca em individuos
que fumam cigarros industrializados € 6,3 vezes maior do que em ndo-usuarios. Este
risco aumentaria para sete vezes em consumidores de cigarro de palha, e para 14 vezes

em usuarios de cachimbo (BRENER et al., 2007).

De acordo com Miranda (2006), a exposic¢éo crénica aos carcin0genos contidos
no tabaco promove efeitos mutagénicos nas células do epitélio da mucosa bucal,

levando a instabilidade genémica.
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O mecanismo pelo qual o tabaco € capaz de produzir leséo as células epiteliais

da mucosa bucal acontece pela geracéo de radicais livres, que causam danos oxidativos
as estruturas lipidicas, protéicas e aos acidos nucléicos (BATISTA et al., 2008). O
menor dano ao DNA pode resultar em mutagénese e em alteracdo no ciclo celular. Além
disso, varios produtos da combustdo advindos do ato de fumar tabaco s&o
carcinogeénicos, dos quais os hidrocarbonetos aromaticos sdo predominantes (LEITE et

al., 2005).

Através de revisdo sistematica da literatura, que objetivou investigar os fatores
de risco para CCE de boca entre os anos de 1980 e 2010, Radoi e Luce (2013)
verificaram que o tabaco é o fator com maior potencial carcinogénico e que 0 risco
aumenta com a frequiéncia - numero de cigarros, charutos ou cachimbos fumados por

dia - e a duracao do consumo.

Em estudo de caso-controle, com 75 casos de cancer de boca e 150 controles em
Madri, Moreno-Lépez et al. (2000) encontraram associacdo entre 0 consumo de tabaco e
cancer de boca (OR = 3.1). Além disso, puderam verificar que, se 0 nimero de cigarros
fumados por dia fosse acima de 20, o risco aumentava para 7.96, o que revela o efeito
dose-dependente.

Através de estudo de coorte com 8356 individuos de idade igual ou superior a 18
anos, Yen et al. (2008) encontraram uma forte correlacdo entre tabagismo, etilismo,
habito de mascar betel e o cancer de boca (OR= 39.66, IC 95%: 26.04-60.38). Os
autores ainda recomendam que individuos acima de 40 anos que sdo fumantes habituais,
consumidores de alcool, e que mascam as folhas de betel, passem por inspec¢@es bucais
regulares, a fim de que lesGes suspeitas sejam detectadas precocemente, 0 que pode

resultar em indices de sobrevida maiores.
O alcool é considerado um dos principais fatores de risco para o

desenvolvimento do cancer de boca. O consumo excessivo desta substancia também
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estd associado a um risco aumentado de desenvolver outros tipos de cancer de cabeca e
pescogo, tais como de faringe e laringe, bem como outras doencas crénicas: mal de
Alzheimer, doencas do coracdo, acidente vascular cerebral, cancer de figado, doenca

respiratdria cronica, diabetes mellitus, etc (REIDY et al., 2011).

Em relacdo ao cancer bucal, Brener et al.(2007) afirmam que o &lcool sozinho
ndo pode ser associado a fase iniciadora do cancer bucal, mas acredita-se que ele possa
promové-la ao potencializar os efeitos carcindgenos do tabaco. Gigliotti et al. (2008)
suportam o conceito de que o alcool ndo atua como um carcindgeno direto, mas sim

como um co-carcindgeno ou agente promotor nos casos de cancer de boca

Estudo in vitro mostra que, a partir da aplicacdo tdpica, o alcool modifica a
permeabilidade da mucosa bucal. Além disso, o acetaldeido — metabdlito toxico do
alcool — é capaz de provocar a quebra da dupla fita do DNA, causando desequilibrios
mutagénicos (CARRARD et al., 2008). Os referidos autores ainda pontuam que a
quantidade total de &lcool ingerida e o tempo de dura¢do do habito sdo mais importantes

do que o tipo de bebida alcotlica consumida.

Figuero-Ruiz et al. (2004) asseguram que 0 consumo cronico de alcool leva a
atrofia e transformacdo lipomatosa do parénquima das glandulas parétida e
submandibular, resultando num fluxo salivar diminuido e um aumento da sua
viscosidade. Como resultado da hipossalivacdo, a superficie da mucosa oral é
inadequadamente enxaguada, sendo exposta a concentragcbes mais altas de substancias
carcinogénicas de acdo local, o que ir& prolongar o tempo de contato dos carcin6genos
com a mucosa bucal, aumentando o risco de desenvolvimento do cancer bucal.

Sobre a presenca de alcool em alguns anti-sépticos bucais, as evidéncias sobre
seu efeito cancerigeno é conflitante, e um link entre esses e o cancer bucal ainda nédo foi
firmemente estabelecido. No entanto, considerando que se conhece os efeitos locais do

etanol sobre a mucosa oral, a administracdo desses enxaguatorios deve ser criteriosa,
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especialmente em pacientes de alto risco, como os fumantes (CARRETERO PELAEZ

etal., 2004).
O alcool associado ao tabaco sdo considerados, por quase meio século, 0s

mais importantes fatores de risco para o cancer de boca (OGDEN, 2005). Essa
associacdo aumenta significativamente as chances de desenvolvimento de alguma
neoplasia, pois apresenta efeito sinérgico. O aumento da permeabilidade da mucosa
bucal devido a acdo do alcool facilitaria a passagem de carcindgenos derivados do
tabaco para o interior da célula, exercendo injurias ao DNA (GIGLIOTTI et al., 2008).
O uso do tabaco concomitante ao consumo de bebidas alcodlicas
pode ter efeitos multiplicativos para o desenvolvimento do cancer de boca, o risco passa
a ser 6 a 15 vezes maior para tabagistas que também sdo etilistas do que para 0s

individuos que ndo fumam nem bebem (CRUZ et al., 2007).

O efeito dessa associacdo € dose-dependente, sendo maior o risco quanto maior
for o numero de doses de bebidas e cigarros consumidos (REZENDE et al., 2007).
Aproximadamente 75% de todos os casos de cancer oral surgem da associacdo

entre tabaco e alcool (LA VECCHIA et al., 2004; LLEWELLYN et al., 2003).

Em um estudo de caso-controle com 116 individuos com céancer de boca e grupo
controle formado por 207 pacientes, Llewellyn et al. (2004) chegaram a concluséo de
que apesar do aspecto multifatorial da doenca, o fumo e o alcool séo os fatores de maior

potencial carcinogénico.

A associagdo entre o papiloma virus humano (HPV) e o cancer oral foi
inicialmente sugerida ha cerca de 30 anos (FAKHRY et al., 2008). O HPV é um virus
de DNA, transmitido sexualmente, que infecta os queratindcitos do epitélio de
revestimento, podendo induzir distarbios do crescimento e/ou da diferenciacdo celular,

tais como: hiperplasia, neoplasias benignas e malignas (FRAGA et al., 2010).
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A relacdo entre HPV e canceres de colo uterino é bem estabelecida, com mais de

90% desses tumores positivos para o virus, contudo essa alta frequencia ndo € vista na
carcinogénese oral (OLIVEIRA et al., 2009). Soares et al. (2007) observaram que

apenas 24% dos casos de CCE de boca eram positivos para HPV.

O CCE de cabega e pesco¢o associado ao HPV é considerado uma entidade
clinica distinta, com melhor progndstico, quando comparado aos canceres associados ao
tabaco e &lcool. E importante ressaltar que pacientes com CCE HPV positivos
apresentam maior sobrevida, bem como melhor resposta clinica a quimio e radioterapia

do que aqueles com CCE HPV negativos (RAUTAVA; SYRJANEN, 2012).
A associacdo entre dieta e cancer de boca tem sido relatada na literatura ha

cerca de 20 anos. O efeito protetor de alguns micronutrientes como: vitaminas A, C, E,
betacaroteno, é atribuido a sua capacidade antioxidante que reduz a presenca de radicais
livres, os quais podem causar mutacdo no DNA e nas atividades enzimaticas das células
(ZAIN, 2001).

O papel potencial da dieta na prote¢cdo ou promocdo do desenvolvimento de
neoplasias malignas foi motivo de estudo para Marchioni et al. (2007), que investigaram
associacdo entre fatores dietéticos e cancer bucal. Esses autores observaram uma relacdo
inversa entre risco de cancer bucal e o consumo de vegetais e frutas — quanto maior
consumo desses nutrientes, menor o risco para a doenca. Além disso, foi possivel
observar o papel protetor de alimentos basicos da dieta brasileira, como o arroz e feijdo

em relacdo ao cancer de boca.

A ingestdo habitual de comidas gordurosas tem sido apontada como um
significativo fator de risco para cancer bucal. Em sua pesquisa, Toporcov et al. (2004),
encontraram que o efeito cancerigeno de uma dieta rica em gordura estaria relacionado

a presenca de nitrosaminas, aminas heterociclicas encontradas em frituras e conservas.
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Maca, leite, frutas citricas ou sucos foram indicados como fatores protetores para o

cancer bucal.

A radiacao solar sem a devida protegdo representa um risco para o cancer de

labio (INCA, 2012). A exposicdo repetida e excessiva, principalmente aos raios
ultravioleta (UV), por periodos superiores a 15 ou 30 anos, pode representar um

consideravel fator de risco para essa doenca (DAHER et al, 2008).

A radiacdo UV é conhecida por causar danos ao cédigo génetico das células e
mutacdes em mecanismos de reparacdo do DNA, além disso, é um fator de risco para a
queilite actinica (NATARAJAN; EINSENBEG, 2011). Esta é uma lesdo potencialmente
maligna que ocorre preferencialmente no labio inferior, por consequiéncia da exposi¢do
prolongada e continua a radiacdo solar. A transformacdo maligna da queilite actinica
pode chegar a 17% dos casos, ocasionando um carcinoma que se desenvolve lentamente

(MARTINS et al., 2008).

Em casos de cancer de boca devido a radiacdo solar, a parte mais acometida é o
labio inferior, com mais de 90% dos casos, provavelmente devido a posicdo anatbmica,
mais exposta a radiacdo solar. Em relacdo a cor da pele, observa-se que individuos
brancos apresentam maior risco de desenvolver essa doenca do que os negros, devido a
maior quantidade de melanina na pele destes, conferindo efeito protetor (ABREU et al.,

2006).

No que se refere a idade, tem-se que é uma variavel fundamental na

epidemiologia do cancer de boca. O aumento da idade tem sido descrito como um fator
de risco para muitas formas de cancer, pois permite uma exposi¢cdo maior a potenciais
carcindgenos e a possiveis danos ao DNA dessas células envelhecidas. Mais da metade
dos casos de cancer de boca sdo diagnosticados em individuos com mais de 65 anos

(MC DOWELL, 2006).
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A explicacdo para a idade como possivel fator ou condicdo de risco pode estar
relacionada ao processo de envelhecimento celular, o que eleva as chances de
ocorréncia de mutaces e transformacdes malignas (PERUSSI et al., 2002).

A faixa etaria de maior prevaléncia para este tumor esta entre 50 e 70 anos
(PEREZ et al., 2007; SILVA et al.,, 2009; CARLI et al., 2009), sendo raro em
individuos jovens, correspondendo a cerca de 6% do total de casos (LLEWELLYN et
al., 2004). Contudo, a ocorréncia de casos de cancer bucal em jovens que ndao fumam
nem bebem, desperta o interesse de pesquisadores, pois sugere que outros fatores de

risco podem estar envolvidos (CHITAPANARUX et al., 2006).

Em relagéo ao SeXO, a literatura (FARDIN et al., 2004; DEDIVITIS et al, 2004;

CARLLI et al., 2009; SILVA et al., 2009) relata uma ocorréncia maior de CCE de boca
no sexo masculino. Os autores atribuem esse achado a maior exposicdo ao tabagismo e
etilismo entre os homens. Além disso, no que se refere ao cancer de labio, os homens
também sdo os mais acometidos, isso porgue realizam mais atividades sob o sol do que
as mulheres, e, 0 uso cotidiano de batom com fotoprotetores constitui-se um fator de

protecdo a mais para o sexo feminino (ROSSOE et al., 2011).

Pukkala et al. (1994) investigaram a variavel OCUPAGa0 e sua relagdo com

cancer de boca e faringe através de pesquisa nacional com 2369 homens e 809 mulheres
na Finlandia, entre os anos de 1971 e 1985. Os autores observaram que aqueles
trabalhavam ao ar livre tinham maiores taxas de incidéncia dessa neoplasia: pescadores
2,7 (IC 95%: 1,3-5,0), gestores florestais 2,2 (IC 95%: 1,2-3,6), trabalhadores de

madeira 1,9 (IC 95%: 1,2-2,9), agricultores 1,8 (IC 95%: 1,2-2,6).

Em concordancia com esses achados, Johnson (2001) afirma que aqueles que

trabalham ao ar livre, como agricultores, pescadores, silvicultores, carteiros, apresentam
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maior risco de desenvolver cancer de labio, devido a uma maior exposi¢cdo a luz
ultravioleta.

Conway et al. (2010), atraves de estudo de caso-controle, que incluiu 103
pacientes com cancer de cabeca e pescoco e 91 controles, verificaram que individuos
desempregados (OR= 2,27, IC: 1.21- 4,26) possuiam uma associa¢do positiva com o

cancer de cabeca e pescoco.

Em estudo com 161 casos e 400 controles realizado na Dinamarca, Bundgaard et
al. (1995) observaram a variavel situa¢do conjugal e sua relagdo com o cancer de

boca. Os autores notaram um risco duas vezes maior para CCE de boca em individuos

divorciados (OR=2,3; IC: 1,1-4,6), mesmo ap0s ajuste para tabagismo e etilismo.

No que se refere ao local de residéncia, esses mesmos autores analisaram tal

variavel da seguinte forma: &rea rural, cidade com menos de 1.000 habitantes, cidades
com mais de 1.000 e menos 10.000 habitantes, cidades com mais de 10.000 e menos de
100.000 habitantes e cidades com mais de 100.000 habitantes e sua relacdo com o
cancer de boca. Bundgaard et al. (1995) observaram que o local de residéncia nédo

possui associacdo com o cancer de boca ap6s ajuste para tabagismo e etilismo.

Em relagdo a escolaridade, é valido destacar que varios estudos apontam uma

associagdo positiva entre individuos com baixa escolaridade e o desenvolvimento de
CCE de boca, devido ao fato de possuirem maior contato com tabaco e alcool, precarias
condi¢cbes de saude bucal e caréncias nutricionais (MENVIELLE et al. 2005;

CONWAY et al., 2008; JOHNSON et al., 2010; ANTUNES et al., 2008).
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3 MARCO TEORICO

3.1 Dimensao Social

Um avanco teorico na tematica cancer bucal exige a construcdo prévia de uma
fundamentacdo teorico-conceitual que evidencie o nexo dos determinantes sociais na
casuistica dessa doenca.

Os determinantes sociais tém reaparecido nas discussdes relacionadas ao
processo saude-doenca, apds a constatacdo dos efeitos perversos do neoliberalismo na
promocdo das iniglidades em saude. A estratificacdo social determina o nivel de saude,
bem como a distribuicdo desigual dos fatores produtores de satde: materiais, bioldgicos,
psicossociais e comportamentais (ZIONI; WESTPHAL, 2007).

Paim (2011) é enfatico ao afirmar que os determinantes sociais ttm um impacto
direto na saude. O estado de salde do individuo nédo reflete apenas as circunstancias de
vida atual, mas incorpora também as circunstancias anteriores, a trajetoria pessoal
moldada pelo contexto social e pelas condi¢cGes materiais de vida (BARATA, 2005).

O processo global de industrializacdo conduziu a uma crescente integracdo das
economias de varios paises, desencadeando a redefinicdo de padrdes de vida.
Paralelamente, houve reducdo nas taxas de mortalidade e natalidade com aumento da
expectativa de vida e envelhecimento populacional. Este processo determinou grande
modificacdo nos padrdes de salde-doenca no mundo. Tal modificacdo, conhecida como
transicdo epidemioldgica, é caracterizada pela mudanca no perfil de mortalidade com
diminuicdo da taxa de doencgas infecto-contagiosas e aumento concomitante da taxa de
doencas cronico-degenerativas, especialmente as doengas cardiovasculares e o cancer

(GUERRA et al., 2005).

A suscetibilidade ao cancer de boca é determinada pela interacdo de multiplos

genes, 0 que caracteriza essa patologia como uma doenca genética. Entretanto, a ocorréncia
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da doenga é fortemente determinada por fatores como, tabagismo, etilismo, agentes
infecciosos e exposicdes ambientais e ocupacionais a agentes cancerigenos. A prevaléncia
desses fatores nas populacbes esta estritamente conectada as desigualdades sociais
(WUNSCH FILHO et al., 2008).

Desse modo, o modelo de Dahlgren e Whitehead (1991), que inclui os
determinantes sociais dispostos em diferentes camadas, é pertinente no estudo do
complexo causal do cancer de boca (FIGURA 2).

Os individuos estdo na base do modelo, com suas caracteristicas individuais de
idade, sexo e fatores genéticos, que exercem influéncia sobre suas condicdes de salde.
Na camada imediatamente externa aparece o estilo de vida, opcdo fortemente
condicionada por informacdes, propaganda, acesso a alimentos saudaveis, etc. A
camada seguinte enfatiza as redes comunitérias, cuja influéncia expressa o nivel de
coesdo social que é de fundamental importancia para a salde da sociedade como um
todo. No proximo nivel estdo representados os fatores relacionados a condic¢@es de vida
e de trabalho, disponibilidade de alimentos e acesso a servicos essenciais, como salde e
educacdo, indicando que as pessoas em desvantagem social correm um risco
diferenciado, criado por condi¢fes habitacionais mais humildes, exposicdo a condig¢des
mais perigosas de trabalho e acesso menor aos servigos. Finalmente, no ultimo nivel
estdo situados os macrodeterminantes relacionados as condi¢des econdmicas, culturais e
ambientais da sociedade e que possuem grande influéncia sobre as demais camadas

(BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007).
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CONDIGCOES DE VIDA
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ALIMENTOS

HABITAGAO

Figura 1 - Determinantes sociais: modelo de Dahlgren e Whitehead



32

As condigdes socioecondmicas sao incluidas como determinantes distais no
processo salde-doenca, enquanto variaveis comportamentais e de estilo de vida como
proximais, sendo essa configuracdo importante na analise epidemiologica. Tal
abordagem parece ser uma forma mais coerente de avaliar a implicacdo de diferentes
variaveis dentro de um modelo de cadeia causal para o cincer de boca (WUNSCH

FILHO et al., 2008).

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que, mesmo apds ajuste para fatores de
risco reconhecidos, como tabagismo e etilismo, ainda ha um efeito residual das
condigdes sociais sobre o risco de cancer de boca (CONWAY, 2008).

Em seguida, o diagrama do modelo teorico, enfatizando a progressao do cancer

de boca sob uma abordagem dos determinantes sociais (FIGURA 2).
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Figura 2 - Diagrama do modelo tedrico para progressao do cancer de boca sob uma
abordagem dos determinantes sociais.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

e Investigar a possivel associacdo entre fatores socio-demogréaficos e
comportamentais e o cancer de boca nos individuos atendidos em um Centro de

Referéncia de Lesdes Bucais do Nordeste do Brasil.

4.2 Objetivos Especificos

e Descrever as condi¢des socio-demogréaficas da populacéo estudada;

e Descrever os habitos comportamentais, a saber: tabagismo e etilismo, e sua
relacdo com o cancer de boca, na populacédo de estudo;

e Analisar a associacdo entre os fatores: idade, sexo, cor da pele, situacdo
conjugal, nivel de escolaridade, local de residéncia, ocupacdo, tabagismo,

etilismo e o cancer de boca.
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho do Estudo

Estudo epidemioldgico do tipo caso-controle.

/ N

Casos Controles
Individuos com Individuos sem
Cancer de Boca Cancer de boca
./ N 4 .
Com fatores Sem fatores Com fatores Sem fatores
associados associados associados associados

l l | l
_ AnilsedeDados NN

Figura 3 — Diagrama do estudo caso-controle para avaliar fatores associados ao cancer de
boca no CRLB do Nordeste do Brasil.

5.2 Campo de Estudo

O estudo foi realizado no Centro de Referéncia de Lesdes Bucais (CRLB) do
Nucleo de Cancer Oral (NUCAOQO), que pertence a Universidade Estadual de Feira de
Santana (UEFS), situada no municipio de Feira de Santana, no estado da Bahia. No
NUCAO séao desenvolvidas atividades de ensino, pesquisa e extensdo e um dos seus
principais projetos ¢ o Programa de Prevencdo e Controle do Céncer de Boca no

Municipio de Feira de Santana.
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5.3 Populagdo e Periodo de Estudo

A populacdo de estudo foi formada pelos individuos atendidos no CRLB da

UEFS, de 2002 até 2012, abarcando assim, um periodo de 11 anos.

5.4 Critérios de Elegibilidade

Foram considerados elegiveis todos os prontuarios de pacientes com diagnéstico
histopatolégico de carcinoma de células escamosas de boca (casos) admitidos no CRLB
no periodo supracitado. Os controles foram selecionados entre pacientes do mesmo
centro de referéncia em que os casos foram recrutados, com outras doencas que nédo
cancer de boca. Foram considerados dois controles para cada caso selecionado. Casos e
controles foram ajustados segundo sexo e idade. Os critérios de exclusdo adotados para

este estudo foram:

epossuir diagnostico histopatoldgico de liquen plano bucal, queilite actinica e
displasia;

epossuir diagnostico clinico de lesbes potencialmente malignas, como
eritroplasia, leucoplasia e eritroleucoplasia;

e possuir diagnostico histopatolégico de malignidades bucais como: carcinoma in
situ, carcinoma verrucoso, adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermadide,
osteossarcoma, entre outros;

epossuir historia pregressa de cancer.

5.5 Procedimento de Coleta de Dados

5.5.1 Instrumento de Coleta
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Para a realizacio da pesquisa foi elaborada uma ficha propria (APENDICE A),
através da qual se coletou os dados nos prontuarios. Este instrumento contém 22
questdes relacionadas aos perfis sécio-demografico e comportamental dos participantes.
Em relacdo ao perfil socio-demografico foram consideradas as seguintes variaveis:
idade, sexo, cor da pele, situacdo conjugal, ocupacdo, nivel de escolaridade e local de
residéncia. No que diz respeito ao perfil comportamental foram consideradas as
seguintes variaveis: consumo de tabaco e alcool, quantidade, tipo e tempo do habito e se
houve abandono do mesmo. Ainda se avaliou a variavel localiza¢éo anatémica do tumor

na populacdo estudada.

5.5.2 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de maio a setembro de 2013 no CRLB
da UEFS por um Unico coletador previamente treinado. Ao final da coleta e de posse de
todas as informac6es, foram determinados os casos e controles. Todas as informacgdes
foram sistematizadas em um banco de dados, utilizando-se o programa estatistico

Software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 17.0.

5.6 Diagnostico de Cancer de Boca

O cancer de boca é a neoplasia maligna que pode afetar os labios e o interior da
cavidade oral - mucosa bucal, gengivas, palato duro, lingua oral e assoalho da boca
(INCA, 2012). Para esta pesquisa foi considerado cancer de boca toda malignidade
localizada em alguma das regifes anatdbmicas supracitadas e com diagndstico
histopatolégico conclusivo para carcinoma de células escamosas (CCE), também
denominado carcinoma epidermdide ou ainda carcinoma espinocelular. Para o
diagnostico histopatologico de CCE utilizou-se os critérios da OMS (2005) que

demonstram formacdo de peérolas de ceratina (em graus varidveis) e crescimento
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invasivo de células para o tecido conjuntivo subjacente. Tais tumores sao
tradicionalmente classificados em bem, moderadamente e pobremente diferenciados. Os
tumores bem diferenciados assemelham-se mais fortemente com o epitélio escamoso
normal; os tumores moderadamente diferenciados contém pleomorfismo nucelar,
atividade mitdtica e pouca ceratinizacdo; nos tumores pobremente diferenciados
predominam células imaturas, numerosas mitoses tipicas e atipicas e ceratinizacdo

minima.

5.7 Variaveis do Estudo
5.7.1 Variavel Dependente
A variavel dependente foi representada pelo cancer de boca, de acordo com
critérios histopatoldgicos referidos anteriormente. Esta foi analisada conforme o

apresentado a seguir:

1. Cancer de boca: variavel dicotdmica que expressa se o0 individuo possui ou ndo
carcinoma de células escamosas de boca.

*Localizacdo do tumor: varidvel nominal que expressa o sitio anatdbmico onde se

localiza o carcinoma de células escamosas. Esta variavel ndo foi considerada

dependente.

5.7.2 Variaveis Independentes

As variaveis independentes foram analisadas de acordo com o apresentado a

sequir:

5.7.2.1 Variaveis Socio-demograficas

1. ldade: varidvel numérica expressa em anos, categorizada em menor ou igual a

50 anos e maior do que 50 anos.
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Sexo: variavel categorica dicotdmica: masculino e feminino.
Cor da pele: variavel nominal categorizada como branco e pardo/ preto.
Situacdo conjugal: variavel nominal categorizada como sem companheiro
(solteiro, vitvo, divorciado) e com companheiro (casado e em unido estavel).
Nivel de escolaridade: variavel categodrica ordinal categorizada como analfabeto
e fundamental; médio e superior.
Local de residéncia: variavel categorica que expressa onde o individuo reside:
zona rural ou zona urbana.
Ocupacdo: variavel nominal categorizada em trabalha (atividades profissionais

formais e informais) e ndo trabalha (aposentado, desempregado).

5.7.2.2 Variaveis Comportamentais

Tabagismo: variavel dicotdmica que expressa 0 consumo ou nao de tabaco.
Etilismo: varidvel dicotdmica que expressa 0 consumo ou nao de alcool.

Tempo de consumo do tabaco: varidvel numérica que expressa o tempo de
duracdo do habito, categorizada em menos de 20 anos ou mais de 20 anos.
Tempo de consumo do alcool: varidvel numérica que expressa o tempo de
duracdo do habito, categorizada em menos de 20 anos ou mais de 20 anos.
Quantidade de tabaco: varidvel numérica que expressa a quantidade diéria de
cigarros consumidos, se mais ou menos de 20 cigarros.

Frequéncia de ingestdo de bebida alcodlica: variavel categorica que expressa a
freqiéncia da ingestdo de bebida alcoolica, por exemplo: raramente,
frequentemente, etc.

Tipo de tabaco: variavel categorica que expressa o tipo de tabaco consumido, se
com filtro ou sem filtro.

Tipo de bebida alcodlica: variavel categorica que expressa o tipo de bebida
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alcoolica ingerida, se fermentada ou destilada.
9. Tempo de abandono do tabagismo: variavel numerica que expressa (em anos) o
tempo de abandono do tabagismo, se maior ou menor que 10 anos.
10. Tempo de abandono do etilismo: variavel numérica que expressa (em anos) o
tempo de abandono do etilismo, se maior ou menor que 10 anos.
11. Consumo sinérgico de tabaco e alcool: variavel categdrica dicotbmica que

expressa 0 consumo simultaneo ou ndo de tabaco e alcool.

5.8 Modelo Explicativo

A andlise da associacdo entre fatores como: idade, sexo, cor da pele, ocupacéo,
nivel de escolaridade, situacdo conjugal, local de residéncia, tabagismo, etilismo e
cancer de boca foi avaliada conforme o modelo conceitual hierarquizado apresentado

abaixo.

|
Cor da pele

Situacdo Conjugal

Ocupagao Tabagismo
, CANCER DE
Nivel de > Etilismo EE— BOCA
escolaridade

o Variaveis Proximais
Local de residéncia T
—— S F :
Varidveis Distais ! Idade ;
i i
! Sexo !
! !

Figura 4 — Modelo conceitual hierarquizado para cancer de boca.
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5.9 Procedimento de Anélise dos Dados

Ao fim da coleta de dados, foi realizada a caracterizagdo da amostra dos casos e
dos controles, por meio de analise univariada. Para as variaveis numéricas, foram
calculadas as distribuicbes de frequéncia e as medidas descritivas como: média,
mediana e desvio padrdo. As variaveis categoricas foram apresentadas atraves de

distribuicGes de frequéncia.

Na andlise bivariada foi empregado o teste Qui Quadrado de Pearson para
verificar a associacdo entre a varidvel dependente (cancer de boca) e as variaveis
independentes, considerando p<0,20. Foram calculadas a odds ratio (OR) e o intervalo

de confianca a 95%. Essa etapa foi realizada no SPSS versédo 17.0.

Em seguida, na analise multivariada, foi utilizado o modelo hierarquizado com
regressdo logistica para avaliar as inter-relages das variaveis independentes com o
cancer de boca, considerando-se os blocos de variaveis distais e proximais. A andlise

multivariada foi feita no programa STATA versao 12.0.

5.10 Aspectos Eticos da Pesquisa

Esta pesquisa faz parte de um projeto institucional que ja foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UEFS com parecer n° 087/2008 e CAAE:
0086.0.059.000-8 (ANEXO A), intitulado “Estudo Clinico-Patologico das Lesdes Orais
Identificadas em Unidades de Referéncia de Universidades Publicas Baianas”.
Conforme orientagdes disponiveis na home page do CEP da UEFS, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ndo é necessario neste tipo de pesquisa,

visto que se trata da coleta de dados em prontuarios. Vale salientar que 0s pacientes



42
atendidos no CRLB assinam, no momento da anamnese, um termo autorizando a

utilizacdo das informacGes dadas para fins de estudos cientificos.

Os dados dos participantes deste estudo foram mantidos em sigilo, atendendo o
disposto na Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) (BRASIL,

2012).

5.10.1 Riscos e Beneficios da Pesquisa

Riscos: Como o presente estudo se utilizou de registros de prontuérios, os riscos
potenciais foram manuseio incorreto destes, acarretando deterioracdo dos mesmos e
precério sigilo da identidade e informac6es concernentes ao paciente. Contudo, 0s riscos
foram minimizados ao maximo, na medida em que o pesquisador foi zeloso com o
manuseio dos prontuarios e plenamente sigiloso perante as informacdes relacionadas
aos pacientes.

Beneficios: O cancer de boca é um problema de saude publica, com elevados
indices de morbimortalidade. O conhecimento da epidemiologia e dos fatores
associados a essa doenca constitui-se chave para o planejamento de programas de
prevencdo que favorecerdo a reducdo desses nefastos indicadores que atingem a

populacéo.
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6 ARTIGO

Fatores associados ao cancer de boca: um estudo de caso-controle em
uma populagdo do Nordeste do Brasil

Associated factors with oral cancer: a study of case control in a population
of the Brazi/’s Northeast

Jarielle Oliveira Mascarenhas Andrade!

Marcio Campos Oliveira®

RESUMO

OBJETIVO: Esta pesquisa objetiva conhecer a associacdo entre fatores como: idade,
sexo, cor da pele, ocupacdo, nivel de escolaridade, situacdo conjugal, local de
residéncia, tabagismo, etilismo e o cancer de boca em individuos de uma cidade do
Nordeste do Brasil entre 2002 e 2012. METODOLOGIA: Esse estudo é do tipo caso-
controle, sendo que o grupo caso foi formado por 127 pessoas que corresponde a
populacdo de individuos atendidos no Centro de Referéncia de Lesdes Bucais, com
diagndstico histopatoldgico de carcinoma de células escamosas de boca. O grupo
controle foi composto por 254 individuos desse mesmo centro em que o0s casos foram
recrutados, com outras doencas que ndo cancer de boca. Considerou-se dois controles
para cada caso. Casos e controles foram ajustados por sexo e idade. Apés a coleta dos
dados, foram realizadas as andlises univariada e bivariada (teste Qui Quadrado de
Pearson) para verificar a associacdo entre a variavel dependente (cancer de boca) e as
variaveis independentes; foram calculadas a odds ratio (OR) e o intervalo de confianca
a 95%. Por fim, na anélise multivariada, foi utilizado o modelo hierarquizado com
regressdo logistica para avaliar as inter-relacfes entre as variaveis independentes e o
cancer de boca. RESULTADQOS: Os resultados mostraram que o consumo de mais de
20 cigarros por dia [OR= 6,64; IC= 2,07-21,32], a alta ingestdo de bebida alcodlica
[OR= 3,25; IC= 1,03-10,22] e 0 consumo sinérgico de tabaco e alcool [OR=9,65; IC=
1,57-59,08] sdo os fatores de risco mais importantes para o0 cancer de boca.
CONCLUSAO: Concluiu-se, portanto, que tabagismo e etilismo sdo os fatores mais
importantes para o desenvolvimento do cancer bucal. Fatores socio-demograficos nao
apresentaram associagdo com essa neoplasia, apds ajuste para tabagismo e etilismo.

Palavras-Chave: Carcinoma de células escamosas; fatores de risco; estudos de casos e
controles.
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ABSTRACT:

OBJECTIVE: This research aims to know the association between factors such as age,
sex, skin color, occupation, education level, place of residence, smoking, alcohol
consumption and oral cancer in subjects from a city of Brazil’s Northeast between 2002
and 2012. This study is a case-control study. METHODOLOGY: The case group was
formed by 127 individuals that it corresponds all population of subjects attended in that
center with histopathological diagnosis of oral squamous cell carcinoma. The control
group was composed of 254 individuals of the same reference center where cases were
recruited with other diseases. It was considered two controls for each case. Cases and
controls were adjusted by sex and age. After collecting the data, univariate and
bivariate analyzes (Chi Square test of Pearson) were performed to assess the
association between the dependent variable (oral cancer) and the independent
variables; odds ratio (OR) and confidence interval 95% were calculated. Finally, in
multivariate analysis, hierarchical logistic regression model was used to evaluate the
interrelationships between the independent variables and oral cancer. RESULTS: The
results showed that consuming more than 20 cigarettes per day [OR = 6.64, Cl =2.07-
21.32], high alcohol intake [OR = 3.25, Cl =1.03-10.22] and the synergistic use of
tobacco and alcohol [OR = 9.65, Cl =1.57-59.08] are the most important risk factors
for oral cancer. CONCLUSION: Therefore, it was concluded that smoking and drinking
are the most important factors for the development of oral cancer. Socio- demographic
factors were not associated with oral cancer after adjustment for smoking and alcohol
consumption.

Keywords: Squamous cell carcinoma; risk factors; case-control studies.

INTRODUCAO

Em todo o mundo, 300.000 casos de cancer de boca ocorrem anualmente, sendo
responsavel por quase 130.000 mortes todos os anos, configurando-se em um problema
de satde publica em nivel global (PETTI; SCULLY, 2010). No Brasil, a incidéncia do
cancer bucal é considerada uma das mais altas do mundo (OLIVEIRA et al., 2008). O
Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima que em 2014, no Brasil, ocorram 15.290
novos casos da doenga; na regido Nordeste, 0 nimero estimado é de 3020 novos casos

(INCA, 2014).
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O cancer de boca é uma neoplasia maligna que pode afetar a cavidade bucal. As
localizagdes anatdmicas mais afetadas nos casos de cancer de boca sdo lingua, assoalho
de boca e labio inferior (ABDO et al., 2002; DANTAS et al., 2003; CARLI et al.,

2009).

O tipo histolégico mais frequente é o carcinoma de células escamosas (CCE),
também denominado carcinoma epidermdide, que corresponde a 90% a 95% de todas as
malignidades orais (DANTAS et al., 2003; DEDIVITIS et al., 2004; LEITE et al.,

2010).

O cancer de boca predomina no sexo masculino, sendo que a grande maioria dos
casos ocorre entre 50 e 70 anos de idade, havendo uma prevaléncia maior em individuos

leucodermas (FARDIN et al., 2004; CARLI et al., 2009; SILVA et al., 2009).

A etiologia do cancer de boca é multifatorial, sendo o tabaco e o alcool os
fatores de risco mais importantes (OLIVEIRA et al., 2006; BATISTA et al., 2008;
CARRARD et al., 2008). Além destes, a exposicdo solar excessiva sem a devida
protecdo ao longo dos anos, constitui-se em um consideravel fator de risco para o cancer

de boca, especialmente o de labio (REZENDE et al., 2007; DAHER et al., 2008).

Outros fatores como o papiloma virus humano (HPV), dieta e ocupagdo vem
sendo estudados com o intuito de investigar sua implicacdo na carcinogénese bucal. Os
resultados apontam para uma associacdo entre tais fatores e o céncer de boca

(TORPOCOQV et al., 2004, ANDREOTTI et al., 2006; FRAGA et al., 2010).

Sob o prisma dos determinantes sociais, vem sendo comprovada a carga que as
iniquidades sociais exercem sobre os indicadores de salde. Grupos populacionais de
baixo poder aquisitivo tendem a ter precérias condi¢fes de salde bucal e se expdem

mais aos fatores de risco (tabaco e alcool) para o cancer de boca (BORGES et al.,
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2009), sendo, entdo, o processo causal do cancer de boca determinado pela interacéo de

fatores de ordem social, comportamental, laboral e genética.

No presente estudo, explora-se a influéncia que tais fatores exercem sobre o
cancer de boca nos individuos de uma cidade do Nordeste do Brasil, no periodo
compreendido entre 2002 e 2012. Foram investigados fatores socio-demogréaficos e

comportamentais e sua associagdo com o cancer de boca.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle em que a amostra foi constituida por
381 pacientes atendidos em um Centro de Referéncia de LesGes Bucais da cidade de
Feira de Santana, Brasil, entre os anos de 2002 e 2012. Formaram 0 grupo caso, todos
0s pacientes com diagnoéstico histopatoldgico de CCE de boca, atendidos nos referidos
local e periodo, total de 127 pessoas. Os controles foram selecionados entre pacientes
desse mesmo centro de referéncia, de onde os casos foram extraidos, sendo
considerados dois controles para cada caso. Casos e controles foram ajustados segundo
sexo e idade. Os critérios de exclusdo foram: possuir diagndstico de lesbes
potencialmente malignas, como liquen plano bucal, queilite actinica, eritroplasia,
leucoplasia e eritroleucoplasia; possuir diagnostico histopatolégico de displasia e
malignidades bucais como: carcinoma in situ, carcinoma verrucoso, adenocarcinoma,

osteossarcoma, etc e possuir historia pregressa de cancer.

O estudo foi realizado através da coleta de dados nos prontuarios dos pacientes,
por meio de um unico coletador, previamente treinado. Foram levantados dados
relacionados aos perfis sdcio-demografico e comportamental dos participantes. Em

relacdo ao perfil soécio-demografico, foram consideradas as seguintes varidveis
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independentes: idade, sexo, cor da pele, situacdo conjugal, ocupacdo, nivel de
escolaridade e local de residéncia. No que diz respeito ao perfil comportamental foram
consideradas as seguintes varidveis independentes: consumo de tabaco e/ou bebidas
alcoolicas, quantidade, tipo e tempo do habito, abandono do tabagismo e/ou etilismo.
Ainda se avaliou a variavel localizacdo anatbmica do tumor. A variavel dependente foi
verificada através da presenca de CCE de boca, confirmada por laudo histopatolégico,
de acordo com os critérios diagnosticos da OMS (2005). Os dados foram compilados
em uma ficha especifica (instrumento de coleta de dados) e depois passados para um

banco de dados no programa SPSS versao 17.0.

Na analise univariada, foram calculadas medidas descritivas, freqiiéncias
absolutas e percentuais. Em seguida, procedeu-se a analise bivariada (teste Qui
Quadrado de Pearson) para verificar a associacdo entre a variavel dependente e as
variaveis independentes, considerando p<0,20. Foram calculadas a odds ratio (OR) e 0

intervalo de confianca a 95%.

Com o objetivo de investigar possiveis interacGes, realizou-se a analise
multivariada com regressdo logistica. A inclusdo das varidveis no modelo foi feita de
acordo com a hierarquia do modelo conceitual (FIGURA 5), tendo-se mantido, no
modelo, as variaveis que alcangaram valor de p< 0,05. Fatores socio-demogréaficos
encontram-se no nivel hierarquico distal de causalidade e podem influenciar os fatores
localizados em nivel proximal; nesse nivel encontram-se fatores comportamentais
(tabagismo e etilismo) que exercem efeito direto na presenca ou auséncia de cancer
boca, contudo foram controlados para as varidveis distais do modelo. Idade e sexo

permaneceram em todas as etapas da analise multivariada.

Os dados perdidos foram imputados na categoria modal de cada variavel. As
analises bivariada e multivariada foram realizadas, respectivamente, nos programas

estatisticos SPSS versdo 17.0 e STATA versdo 12.0.
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Figura 5 — Modelo conceitual hierarquizado para cancer de boca.

O presente estudo teve seu projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da UEFS com parecer n° 087/2008 e CAAE: 0086.0.059.000-8.

RESULTADOS

ANALISE UNIVARIADA E BIVARIADA

De acordo com os critérios de elegibilidade, 127 individuos formaram o grupo

caso e 254 individuos o grupo controle. Dessa forma, a amostra final consistiu de 381

pessoas com idade minima de 23 anos e maxima de 96 anos, média de 60,66 anos,

mediana de 60,0 anos e desvio padrdo de 13,51 anos.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo das variaveis socio-demograficas e a analise

bivariada com OR bruta para cada varidvel independente do bloco distal em relagédo ao

cancer de boca, bem como para idade e sexo.
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Homens tiveram quase trés vezes mais cancer de boca do que as mulheres,
proporcdo de 2,62:1, mas nenhuma significancia estatistica foi notada em relacdo ao
sexo. Individuos com idade superior a 50 anos predominaram no grupo caso (74%) e no
grupo controle (74,8%), no entanto ndo se observou nenhuma associacdo em relacdo a
idade. A cor da pele parda/preta foi a mais referida nos grupos caso e controle (78,7% e
83,1%, respectivamente), seguida da cor branca. Todavia, ndo houve diferencas

estatisticamente significativas.

A situacdo conjugal foi categorizada em sem companheiro (solteiros,
divorciados, vituvos) e com companheiro (casados e em unido estavel). Individuos sem
companheiro associaram-se com o cancer de boca (OR=1,75; IC: 1,14-2,69). Quanto ao
nivel de escolaridade, constatou-se que a maioria dos casos (91,3%) e controles (79,5%)
era de baixa escolaridade. Menor nivel de escolaridade (analfabeto e fundamental)
também esteve associado com o cancer de boca (OR= 2,72; IC: 1,36-5,41), na anélise

bivariada.

Em relacdo ao local de residéncia, os resultados mostraram que os individuos
dos grupos caso e controle residiam predominantemente na zona urbana (78,7% e
86,2%, respectivamente). A varidvel ocupacdo categorizada em trabalha (atividades
profissionais formais e informais) e ndo trabalha (aposentado e desempregado) ndo
apresentou associacdo com o cancer de boca. Os resultados mostraram que em ambos 0s
grupos, caso e controle, houve predominio dos individuos que trabalhavam (75,6% e

72,4%, respectivamente).

Na Tabela 2 estdo descritas as variaveis relacionadas ao tabagismo, os OR brutos
com o0s respectivos intervalos de confianca, além da significAncia estatistica. A
investigacao sobre o habito de fumar revelou que a proporcao dos individuos que nunca

fumaram no grupo caso é pequena, apenas 10,2%; por sua vez, os fumantes
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corresponderam a 52,8%. Os resultados mostraram que os fumantes tém 4,45 vezes
mais chances de desenvolver cancer de boca (IC: 2,79-7,07).

O tempo de consumo do tabaco mostrou forte associacdo com o cancer de boca.
Individuos que fumaram mais de 20 anos tém um risco maior (OR= 7,24; IC: 4,40-
11,91) de desenvolver cancer de boca. O efeito dose-resposta foi visto na quantidade
diaria de cigarros fumados. Os individuos que fumaram de 1 a 20 cigarros possuem
risco discreto de desenvolver CCE de boca (OR= 1,74; IC: 1,13-2,68). Por sua vez, 0s
individuos que fumaram mais de 20 cigarros diarios tém um risco elevado de

desenvolver essa doenca (OR=5,59; IC: 3,16-9,88).

O tipo de tabaco consumido mostrou associagdo com o cancer de boca.
Individuos que fumaram cigarros sem filtro (cigarro de palha, cachimbo, charuto) tém
mais chances (OR= 5,06) de desenvolver cancer de boca (IC: 3,20-8,00). Enquanto que,
aqueles que fumaram cigarros com filtro (cigarro industrializado) ndo apresentaram

associacdo significativa com o cancer de boca.

O tempo do abandono do héabito de fumar foi o fator mais fortemente associado
com a ocorréncia do cancer de boca. Individuos que abandonaram o tabaco hd menos de
10 anos tém 8,14 vezes mais chances de desenvolver cancer de boca do que aqueles que

pararam de fumar ha mais de 10 anos (IC: 3,46-19,15).

A Tabela 3 mostra o consumo de alcool entre individuos dos grupos caso e
controle. Os resultados da analise bivariada mostraram que h& uma associacgao entre 0s
ex-etilistas com o cancer de boca (OR= 2,73; IC: 1,73-4,31). Contudo, nessa amostra, 0s
etilistas ndo se associaram significativamente com o cancer de boca (OR= 1,07; IC:
0,69-1,68). Isso em virtude do nimero de etilistas no grupo caso (44) ser praticamente

50% menor do que no grupo controle (84).
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O tempo do consumo de bebida alcodlica se apresentou como fator associado ao

cancer de boca. Individuos que beberam por mais de 20 anos apresentaram um risco
3,53 vezes maior de desenvolver essa doenca (IC: 2,25-5,55). Em relacédo a freqliéncia
do etilismo, observou-se que individuos que ingeriam bebida alcodlica com alta
frequiéncia possuiam risco 5,54 vezes maior de desenvolver cancer de boca (IC: 2,82-

10,86).

Ingerir bebidas destiladas aumenta em 5,87 o risco de desenvolver céancer de
boca (IC: 3,65-9,44). Observou-se também que o tempo de abandono do etilismo

inferior a 10 anos esta associado com o cancer de boca (OR=4,61; IC: 2,03-9,98).

No que se refere ao consumo sinérgico de tabaco e &lcool, a andlise bivariada
(TABELA 4) mostrou que o mesmo eleva em quase seis vezes 0 risco de ocorrer cancer

de boca (OR=5,99; IC: 3,74-9,61).

Os sitios anatbmicos mais acometidos pelo CCE de boca foram: lingua (40,5%);
assoalho de boca (20,6%); labio inferior (11,9%); rebordo alveolar (10,3%); regido

retromolar (7,1%); mucosa jugal (7,1%) e palato duro (2,4%).

ANALISE MULTIVARIADA

Inicialmente foram selecionadas as variaveis sécio-demograficas (FIGURA 5)
que se mostraram associadas com o cancer de boca, com p<0,20, para compor o0 modelo
multivariado. Logo, tais varidveis foram: situacdo conjugal, escolaridade e local de
residéncia. Nesse nivel, percebe-se que as variaveis situacdo conjugal e escolaridade
permaneceram associadas com o cancer de boca; a variavel local de residéncia perdeu a

significancia (TABELA 5).
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Mantidas as variaveis significativas do bloco anterior, foram acrescentadas as do

nivel proximal, tabagismo e etilismo. Observou-se, contudo, que a inclusdo simultanea
de todas as varidveis do tabagismo e do etilismo no modelo multivariado ocasionava
colinearidade. Para solucionar tal questdo elegeu-se a variavel cigarros/dia oriunda do
tabagismo e a variavel fregiiéncia da ingestdo de alcool do etilismo para compor o
ultimo nivel da analise multivariada, assim como a varidvel consumo sinérgico de

tabaco e alcool.

Observou-se que aqueles individuos que fumaram mais de 20 cigarros diarios
possuiram um risco quase sete vezes maior de desenvolver CCE de boca (OR= 6,64; IC:
2,07-21,32). Verificou-se ainda que os individuos que consumiam bebida alcodlica em
alta frequéncia possuiram um risco trés vezes maior de desenvolver CCE de boca (OR=
3,25; I1C: 1,03-10,22). Além disso, o consumo sinérgico de tabaco e alcool mostrou forte
associacdo com o cancer de boca (OR= 9,65; IC: 1,57-59,08). As variaveis situacao
conjugal e escolaridade, significativamentes associadas ao desfecho no nivel anterior,
perderam a significancia ap6s ajuste para tabagismo e etilismo. A Tabela 6 mostra os

resultados ajustados das varidveis que participaram da analise multivariada.

DISCUSSAO

Em relacdo ao sexo, os resultados encontrados estdo de acordo com a literatura
(FARDIN et al., 2004; DEDIVITIS et al, 2004; CARLI et al., 2009; SILVA et al., 2009)
que relatam uma ocorréncia maior de CCE de boca no sexo masculino. Os autores
atribuem isso @ maior exposicao ao tabagismo e etilismo entre os homens. A propor¢édo

homem/mulher encontrada em nosso estudo foi de 2,62:1. Contudo, essa pequena
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diferenca de proporcdo homem/mulher mostra a mudanca de habitos de vida entre as

mulheres, as quais estdo expondo-se mais ao fumo e alcool (PERUSSI et al., 2002)

No que se refere a idade, nossos resultados também foram compativeis com a
literatura (DAHER et al., 2008; TEIXEIRA et al, 2009; SILVA et al., 2009). Verificou-
se, através da presente pesquisa, uma maior ocorréncia de CCE de boca em pacientes
com idade superior a 50 anos. A explicacdo para a maior ocorréncia de cancer de boca
em individuos de meia idade estd relacionada ao processo de envelhecimento celular
que predispbe ao aumento das mutacGes genéticas e a transformacdo maligna

(PERUSSI et al., 2002).

Quanto a cor da pele, nossos resultados correspondem ao padrdo racial
predominante no Estado da Bahia, onde a grande maioria da populacdo (71,2%) se
considera parda ou preta (IBGE, 2010). Tais achados diferem, porém, dos encontrados
por Dedivitis et al. (2004) e Daher et al. (2008), que apontam uma ocorréncia maior de
CCE de boca em individuos brancos. Essa divergéncia pode ser explicada pelo fato de o

Brasil ser um pais miscigenado, onde ndo ha uma etnia definida.

A variavel situacdo conjugal esteve associada com o desfecho até o primeiro
nivel da analise multivariada, contudo perdeu a significancia apds ajuste para idade,
sexo, tabagismo e etilismo (OR=1,53; IC: 0,90-2,58). Em estudo de caso-controle de
CCE de boca realizado na Dinamarca, Bundgaard et al. (1995) observaram, contudo, um
risco duas vezes maior para CCE de boca em individuos divorciados (OR=2,3; IC: 1,1-

4,6), mesmo apos ajuste para tabagismo e etilismo.

Semelhantemente, a escolaridade esteve associada com o cancer de boca até o
primeiro nivel da andlise multivariada, perdendo, todavia, a significancia apds ajuste
para sexo, idade, tabagismo e etilismo (OR=1,72; IC: 0,74-3,96). A importancia da

escolaridade, como componente das condic¢Ges sociais, no desenvolvimento do CCE de
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boca, foi vista por Menvielle et al. (2004), os quais verificaram que individuos com
menor grau de escolaridade possuem chances maiores de desenvolver CCE de boca,
devido ao fato de possuirem maior contato com tabaco e alcool, precarias condi¢des de

saude bucal e caréncias nutricionais.

No que se refere a varidvel local de residéncia, observamos em nosso estudo,
que tal varidvel perdeu significancia ap6s ajuste para sexo e idade (OR=1,45; IC: 0,82-
2,56). Bundgaard et al. (1995) observaram em sua pesquisa que a variavel local de

residéncia perdeu a significancia apos ajuste para tabagismo e etilismo.

Em relacdo a localizagdo anatdbmica do tumor, encontramos como sitio mais
freqlente a lingua (40,5%), seguido do assoalho de boca (20,6%) e labio inferior
(11,9%). Tal resultado esta de acordo com a maioria dos estudos (ABDO et al. 2002;
PERUSSI et al. 2002; DEDIVITIS et al. 2004; OLIVEIRA et al. 2006; CARLI et al.
2009), que relataram como sitios anatdmicos mais acometidos pela doenca a lingua,
seguida do assoalho de boca. Destoando desses resultados, Teixeira et al. (2009)

encontraram como localizacdo mais prevalente o assoalho bucal, seguido da lingua.

A relacdo entre o habito de fumar e o CCE de boca € bem estabelecida na
literatura (WUNSCH FILHO et al., 2010; NATARAJAN, EISENBERG, 2011; RADOI,
LUCE, 2013). Nossos resultados mostraram que individuos tabagistas possuem um
risco 4,45 vezes maior de desenvolver CCE de boca (IC: 2,79-7,07). Tal achado é
similar ao de Stefani et al. (2007) em estudo de caso controle realizado em Montevideo,
Uruguai, onde 0s autores asseguram que os fumantes possuem um risco aumentado para

essa neoplasia (OR=11,0; IC: 6,0-25,9)

Em nosso estudo, observamos que o aumento do numero de cigarros conduz ao
aumento do risco (OR) de desenvolver CCE de boca. Verificamos que inividuos que

fumam até 20 cigarros por dia, possuem um risco duas vezes maior de desenvolver CCE
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de boca (OR ajustada=2,32), enquanto que aqueles que fumaram diariamente mais de
20 cigarros elevam esse risco em mais de seis vezes (OR ajustada=6,64). Tal achado é
similar ao encontrado por Moreno-Lépez et al. (2000), em estudo de caso-controle na
cidade de Madri, que verificaram que a OR é 3,1 para o consumo de 1 a 20 cigarros e

passa a ser 8,3 caso 0 consumo seja maior que 20 cigarros por dia.

O risco de cancer de boca em individuos que fumam cigarros industrializados é
6,3 vezes maior do que em ndo-usuarios; 7 vezes em consumidores de cigarro de palha,
e 14 vezes maior em usuérios de cachimbo (BRENER et al., 2007). Em nossa pesquisa,
observamos que tabagistas que usam cigarros sem filtro (cachimbo, charuto, cigarro de
palha) tém risco maior de desenvolver CCE bucal (OR=5,06; IC: 3,20-8,00); os que
usavam cigarro com filtro possuiram modesto risco (OR= 1,09; IC: 0,66-1,80). Essa
diferenca de risco é explicada pelo fato de os cigarros sem filtro apresentarem
quantidade superior de nicotina e maior alcalinidade da fumaga (especialmente, o
charuto e o cachimbo), o que facilita a dissolucdo na saliva e sua absor¢do pela mucosa

oral quando comparado aos cigarros com filtro (VIEGAS, 2008).

Em relacdo a frequéncia da ingestdo de bebida alcodlica, nossa pesquisa mostrou
que aqueles que bebem com alta freqiiéncia possuem um risco elevado de desenvolver
cancer de boca (OR ajustada= 3,25; 1C:1,03-10,22) mesmo ap0s ajuste para idade e
sexo. Semelhante achado foi encontrado por Moreno-Lopez et al. (2000), tais autores
observaram um risco aumentado para CCE de boca em grandes consumidores de alcool

(OR=5,04; IC=1,84-13,85).

Em nosso estudo, notamos que o consumo de bebidas alcoolicas destiladas
(cachaga, vodka, whisky, conhaque) esteve associado com o cancer de boca (OR= 5,87;
IC= 3,65-9,44). Macfarlane et al. (1995) apontam que tal fato esta relacionado ao maior
teor alcodlico que essas bebidas apresentam. Por sua vez, Mc Dowell (2006) acredita

gue mais importante do que o tipo de bebida alcodlica consumida é a quantidade de
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alcool ingerida e o tempo desse hébito. E importante dizer que é dificil mensurar o
consumo do alcool, visto que os individuos ingerem diferentes quantidades e tipos de
bebidas alcodlicas e sdo imprecisos ao informar a respeito das doses ingeridas (REIDY

etal., 2011).

Em relagdo ao consumo sinérgico de tabaco e alcool, observamos, em nosso
estudo, que o sinergismo aumentou quase 10 vezes (OR ajustada= 9,65) o risco para
CCE de boca. Tal achado estd em concordancia com as afirmagdes de Cruz et al. (2007)
que asseguram que o consumo simultaneo de tabaco e alcool eleva o risco de seis a 15
vezes para cancer de boca. Segundo Warnakulasuriya et al. (2005) afirmam que
individuos que consomem mais de 40 cigarros/dia e que ingerem mais de 30 “drinks”
por semana tem um risco 38 vezes maior de desenvolver cancer de boca, em relagdo
aqueles que se abstém de tais substancias. Llewellyn et al. (2004), através de estudo de
caso-controle, chegaram a conclusdo de que, apesar do aspecto multifatorial da doenga,

o fumo e o alcool séo os fatores de maior potencial carcinogénico.

Alguns aspectos metodologicos do presente trabalho merecem ser discutidos. No
que se refere as limitacGes do estudo, ressalta-se a incompletude dos registros nos
prontuarios que gerou perdas de dados. O completo preenchimento dos mesmos é
indispensavel para fins de pesquisa, assim como para o diagnéstico e tratamento
corretos do paciente. Outro aspecto limitante e passivel de ocorrer em estudos de caso-
controle € a questdo do viés de memdria, em que ser doente pode influenciar as
respostas dadas a certas questdes, no presente estudo aquelas relacionadas ao tabagismo
e ao etilismo. Além disso, ressalta-se que a generalizacdo das informagdes é circunscrita
aos individuos atendidos nesse Centro de Referéncia de LesGes Bucais do Nordeste

Brasileiro.
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CONCLUSAO

Através desta pesquisa conclui-se que o CCE de boca ocorreu mais no sexo
masculino, a partir dos 50 anos, em individuos de cor de pele parda/preta, com baixo
nivel de escolaridade e sem companheiro. A regido anatbmica mais acometida por esse
tumor foi a lingua, seguida do assoalho de boca. Os fatores associados com o cancer de
boca foram tabagismo e etilismo. Além disso, concluiu-se que o consumo sinérgico de
tabaco e alcool aumenta o risco de desenvolver essa neoplasia. Fatores sécio-
demograficos ndo apresentaram associacdo com o cancer de boca, ap0s ajuste para

tabagismo e etilismo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O céncer bucal pode ser detectado prematuramente através de um cuidadoso
exame bucal. Todavia, muitos dentistas descuidam dessa etapa, 0 que resulta no
diagnéstico tardio que complica o tratamento e diminui a sobrevida dos pacientes, além
de poder causar danos na qualidade de vida dos individuos, devido aos tratamentos
cirirgicos que podem ocasionar alteragbes na mastigacdo e fala, bem como

desfigurac6es faciais que podem gerar problemas psicol6gicos na vida dos pacientes.

Faz-se entdo necessaria a implantacdo de uma politica de prevencédo e controle
do céncer de boca. Nesse sentido, € preciso realizar campanhas educativas que
enfatizem o diagndstico precoce, incluindo a prevencdo aos fatores de risco como
tabaco e alcool, e rastrear as populacdes mais vulneraveis. E valido ressaltar que na
UEFS existe 0 CRLB que dispde do Programa de Prevencdo e Controle do Cancer de
Boca, cujo objetivo € prevenir e diagnosticar lesGes bucais, bem como encaminhar ao

nivel terciario os casos de cancer bucal.
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TABELA 1 — Caracteristicas socio-demograficas de individuos dos grupos caso e
controle. Feira de Santana, Bahia, Brasil. 2002 - 2012. (n=381)

Sexo
Feminino 35 (27,6) 70 (27,6) 105 (27,6)
Masculino 92 (72,4) 184 (72,4) 276 (72,4) 1,000 1,00 (0,62-1,61)

Cor da pele®
Pardo/ Preto 100 (78,7) 211(83,1) 311 (8L6)
Branco 27 (21,3) 43(169)  70(184) 0,303 1,33 (0,77-2,27)

Nivel de

Escolaridade®

Médio/Superior 11 (8,7) 52 (20,5) 63 (16,5)

Analf./Fundam. 116 (91,3) 202 (79,5) 318 (83,5) 0,003 2,72 (1,36-5,41)

Ocupagcéo’

Trabalha 96 (75,6) 184 (72,4) 280 (73,5)

Né&o Trabalha 31 (24,4) 70 (27,6) 101 (26,5) 0,511 0,85 (0,52-1,39)
! Significancia estatistica: p <0,20.

®OR bruta.

® 34 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “pardo/preto”.

* 11 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “com companheiro”.

® 40 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “analfabeto e fundamental”.
®13 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “zona urbana”.

712 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “trabalha”.
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TABELA 2 — Consumo de tabaco em individuos dos grupos caso e controle. Feira de
Santana, Bahia, Brasil. 2002-2012. (n=381)

Tabagismo

Nunca Fumou® 13 (10,2) 127 (50,0) 140 (36,7) - 1 -
Ex-fumante 47 (37,0) 76 (29,9) 123(32,3) 0,163 1,338 (0,88-2,16)
Fumante 67 (52,8) 51(20,1) 118 (31,0) 0,000 4,45 (2,79-7,07)

Cigarros/dia

0° 13 (10,2) 127 (50,0) 140 (36,7) . 1 -
1-20 70 (55,1) 105(41,3) 175(459) 0011 174  (1,13-2,68)
>20 44 (34,6) 22(8,7) 66(17,3) 0000 559  (3,16-9,88)

Tempo
abandono do
tabaco (anos)’

>10 10 (21,7) 52 (69,3) 62 (51,2)

<10 36 (78,3) 23 (30,7) 59 (48,8) 0,000 8,14 (3,46-19,15)
! Significancia estatistica: p <0,20.

2 OR bruta.

® Categoria de referéncia.

* 12 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “> 20 anos”.

® 3] Informagdes perdidas e imputadas na categoria “1 a 20 cigarros/dia”.
®9 Informag6es perdidas e imputadas na categoria “cigarro sem filtro”.
72 Informacdes perdidas e imputadas na categoria “>10 anos”.

** Cigarro industrializado.

*** Cigarro de palha, charuto, cachimbo.
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TABELA 3 — Consumo de alcool entre individuos dos grupos caso e controle. Feira de

Santana, Bahia, Brasil. 2002 - 2012. (n=381)

Etilismo

Nunca bebeu* 27 (21,3)
Ex-etilista 56 (44,1)
Etilista 44 (34,6)
Tempo do

habito (anos)®

0* 43 (33,9)
1-20 17 (13,4)
>20 67 (52,8)
Freqiiéncia®

Nunca® 23 (18,1)
Baixa 73 (57,5)
Alta 31 (24,4)
Bebida

alcoolica’

Nenhuma* 24 (18,9)
Fermentadas** 9(7,1)
Destiladas*** 94 (74,0)
Tempo

abandono do

alcool (anos)®

>10 20 (35,7)
<10 36 (64,3)

113 (44,5)
57 (22,4)
84 (33,1)

154 (60,6)
39 (15,4)

61 (24,0)

109 (42,9)
131 (51,6)
14 (5,5)

111 (43,7)
60 (23,6)
83 (32,7)

41 (71,9)
16 (28,1)

140 (36,7)
113 (29,7)
128 (33,6)

197 (51,7)
56 (14,7)

128 (33,6)

132 (34,6)
204 (53,5)
45 (11,8)

135 (35,4)
69 (18,1)
177 (46,5)

61 (54,0)
52 (46,0)

0,000

0,759

0,609

0,000

0,276
0,000

0,000
0,000

0,000

2,73

1,07

0,85

3,53

1,27
5,54

1
0,25
5,87

4,61

(1,73-4,31)

(0,69-1,68)

(0,46-1,58)
(2,25-5,55)

(0,83-1,95)
(2,82-10,36)

(0,12-0,52)
(3,65-9,44)

(2,08-10,22)

! Significancia estatistica: p <0,20.
2 OR bruta.

%8 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “nunca bebeu”.

* Categoria de referéncia

> 65 Informacdes perdidas e imputadas na categoria “0”.

® 49 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “baixa”.
723 Informagdes perdidas e imputadas na categoria “destiladas”.

88 Informag6es perdidas.
**Cerveja, Vinho

***Cachaca, Vodka, Whisky, Conhaque.
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TABELA 4 - Consumo sinérgico de tabaco e alcool entre individuos dos grupos caso e
controle. Feira de Santana, Bahia, Brasil. 2002 - 2012. (n=381)

Consumo

sinérgico’

Néo tabagistas 7 (5,5) 84(331) 91(239)
e ndo etilistas*

Néo 46 (36,2)  122(48,0) 168 (44,1)
Sim 74 (58,3) 48 (18,9) 122 (32,0)

0,029

0,000

0,61

5,99

(0,40-0,95)

(3,74-9,61)

! Significancia estatistica: p <0,20.

2 OR bruta.

% 6 Informag@es perdidas e imputadas na categoria “ndo”.
* Categoria de referéncia.
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TABELA 5 — Odds Ratio (OR) ajustada para cancer de boca, resultados da analise
multivariada.

Situacao Conjugal*
Com Companheiro 1,00 1,00

Sem companheiro 1,62 (1,04-2,52); p<0,031 1,53 (0,90-2,58); p<0,113

Local de Residéncia*
Zona Urbana 1,00
Zona Rural 1,45 (0,82-2,56); p<0,196

Frequéncia (alcool)**

Nunca 1,00
Baixa 1,03 (0,41-2,60); p<0,943
Alta 3,25 (1,03-10,22); p<0,044

*Ajustado para sexo e idade.
** Ajustado para sexo, idade, situagdo conjugal e escolaridade.
! Significancia estatistica: p <0,05.



APENDICE A - FICHA DE COLETA

N° de Identificagdo:
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Dados socio-demograficos

1. ldade: __ anos 2.Sexo: (1) Feminino (2) Masculino

3. Cor dapele: (1) Branco (2) Pardo (3) Negro (4) Néo informou

4. Nivel de escolaridade:

(1) Analfabeto (2) Fundamental (2) Médio (3) Superior (4) Ndo informou
5. Ocupagéo:
6. Situagdo Conjugal: (1) Solteiro  (2)Casado (3)Divorciado (4)N&o informou
7. Local de residéncia: (1) Zona urbana (2) Zona rural

Dados clinico-patologicos

8. Carcinoma de células escamosas
(1) Sim (2) Néo
9. Localizagdo anatémica do tumor:

Dados comportamentais

Tabagismo

10. Consumo de tabaco: (1) Sim (2) Nao

11. Tempo de consumo de tabaco (em anos):

12. Quantidade diaria de cigarros:

(1) Menosque 10  (2)10—-20 (3)21-40 (4)>40 (5) Nao informou
13. Tipo de tabaco:

(1) Cigarro industrializado (2) Cigarro de palha (3) Cachimbo (4) Charuto (5) Nao informou

14. Abandonou o consumo de tabaco: (1) Sim (2) Néo
15. Se abandonou o tabaco, ha quanto tempo (em anos):
Etilismo

16. Consumo de alcool: (1) Sim (2) N&do

17. Tempo de consumo de alcool (em anos):

18. Tipo de bebida alcodlica:

(1) Cerveja (2) Vinho (3) Cachaca (4) Whisky (5) N&o informou
19. Freqiiéncia de consumo de bebida alcodlica:

(1) Bebe socialmente

(2) Bebe frequentemente, mas em pequena quantidade
(3) Bebe freglientemente em grande quantidade

(4) Néo informou

20. Abandonou o consumo de alcool: (1) Sim (2) Néo
21. Se abandonou o alcool, ha quanto tempo (em anos):

Tabagismo e Etilismo

22. Consumo sinérgico de alcool e tabaco:
(1) Sim (2) Nao




72

ANEXO A - PARECER DO CEP DA UEFS

—_—

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA

COMITE DF, ETICA EM PESQUISA / CEP-UEFS
Av. Universitaria, S/N — Médulo I—44.031-460 — Feira de Santana-BA
Fone: (75) 224-8124 Fax: (75) 224-8019  E-mail: cep@uefs.br
Feira de Santana, 17 de setembro de 2008

Of. CEP-UEFS n° 255/2008

Senhor(a) Pesquisador(a): Marcio Campos Oliveira

Tenho muita satisfagdo em informar-lhe que o atendimento as pendéncias

referentes ao seu Projeto de Pesquisa intitulado “Estudo CIinico-PatoIégico das
Les6es Orais Identificadas em Unidades de Referéncia de Universidades
Pdblicas Baianas”, registrado neste CEP sob Protocolo N.° 087/2008 (CAAE
0986.059.000-08), satisfaz as exigéncias da Res. 196/96., Assim, seu projeto foj

Agfovado podendo ser iniciada a coleta de dados com os sujeitos da pesquisa
conforme orienta o Cap. IX.2, alinea a — Res. 196/96.

Na oportunidade informo que qualquer modificagdo feita no Pprojeto, apés
aprovagao pelo CEP, devera ser imediatamente comunicada ao Comitg, conforme
orienta a Res. 196/96, Cap. IX.2, alinea b.

Relembro que conforme instrui a Res. 196/96, Cap. IX.2, alinea ¢, Vossa
Senhoria devera enviar g este CEP relatérios anuais de atividades pertinentes ao
referido projeto e um relatério final tao logo a pesquisa seja concluida.

Em nome dos membros do CEP-UEFS, desejo-lhe pleno sucesso no
desenvolvimento dos trabalhos e, em tempo oportuno, um ano (17/09/2009) este
CEP aguardara o recebimento do sey relatorio.

Atenciosamente,

DN .

U U gimaccte .
Maria An‘ ela Alves do Nascimento
Coordenadora do CEP-UEFS.



