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Abstract

This study aimed to analyze the specific five-year
oral cancer survival rate and associated factors
in Brazil. This was a retrospective cohort study
using the Oncological Database as the source,
with probabilistic-deterministic linkage of all
the records for authorization of radiotherapy
and/or chemotherapy in the Unified National
Health System from 2000 to 2006, generating a
single record for each patient. The current study
included patients diagnosed with oral cancer
from 2002 to 2003 (except for cancer of lip), and
ranging from 19 to 100 years of age (N = 6,180).
Specific five-year survival was 60%. Decreased
specific survival was associated with: age > 40
years; stages III or IV; location on the tongue,
floor of the mouth, or base of the tongue; not
performing surgical treatment, performing only
chemotherapy or radiotherapy and chemother-
apy; and residence in certain States of Brazil.
The results emphasize the need to include assess-
ment of regional disparities as a possibility for
increasing health interventions and improving
survival.
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Resumo

O objetivo foi analisar a sobrevida especifica de
cinco anos e fatores associados para cdncer de
boca no Brasil. Trata-se de coorte retrospectiva,
cuja fonte de dados foi a Base Onco, que reali-
zou o relacionamento probabilistico-determi-
nistico de todos os registros de autorizagdo para
radioterapia e/ou quimioterapia pelo Sistema
Unico de Saiide, entre 2000 e 2006, gerando-se
cadastro unico para cada paciente. O presente
estudo incluiu os pacientes diagnosticados entre
2002 e 2003 com cdancer de boca, exceto ldbio, e
idade entre 19 e 100 anos (N = 6.180). A taxa de
sobrevida especifica em cinco anos foi de 60%.
Foram associados a menor sobrevida especifica:
ter idade > 40 anos; apresentar estddio IIl ou IV;
localizagdo em lingua, assoalho de boca e base
de lingua; nao realizar tratamento cirtrgico, re-
alizar somente quimioterapia ou radioterapia e
quimioterapia e residir em determinados esta-
dos do Brasil. Os resultados reforcam a necessi-
dade de incluir a avaliagdo das disparidades dos
territorios de planejamento como possibilidade
para incrementar as agoes de saiide e melhorar
os indicadores de sobrevida.
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Quimioterapia; Sobrevida; Sistema Unico de
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Introducao

Nas tltimas décadas, tem se verificado a progres-
siva ascensao das doencas crénico-degenerati-
vas, dentre elas, o cancer. Segundo estimativas
do Instituto Nacional de Cancer (INCA) 1, para o
biénio 2012/2013, eram esperados, anualmente,
518 mil novos casos de cancer no Brasil.

Para o mesmo periodo, sdo estimados 14.170
novos casos anuais de cancer de boca, sendo
9.990 casos novos em homens e 4.180 em mu-
lheres, correspondentes a um risco estimado de
10 casos novos a cada 100 mil homens e quatro a
cada 100 mil mulheres. Esse cancer serd o oitavo
cancer mais incidente dentre todos os canceres.
Os estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas
Gerais respondem, no conjunto, por 56% da es-
timativa de incidéncia dentre todos os casos no
pais L.

O tipo histolégico de cancer de boca mais
frequente é o carcinoma de células escamosas
2,3, Os principais fatores de risco sdo tabagismo
e etilismo que apresentam efeito sinérgico e do-
se dependente 24,5, Dessa forma, sua prevencao
consiste basicamente em programas e medidas
de controle ao consumo de tabaco e dlcool, que,
naverdade, visam a reducao de diversas enfermi-
dades. O diagndstico precoce é o meio mais efi-
caz de que se dispoe para melhorar o prognéstico
do cancer e consequentemente aumentar a taxa
de sobrevida. Vale ressaltar, ainda, que, sendo
diagnosticado tardiamente, o tratamento prova-
velmente envolverd cirurgias agressivas 46,7.

A despeito dessas consideracoes e de que um
dos mais importantes objetivos de um sistema
de sauide é prover diagndstico precoce e assis-
téncia oportuna a sua populacdo, mais da meta-
de dos casos tem sido diagnosticada em estdgios
avancados, o que implica em pior progndstico e
diminuicao da taxa de sobrevida 1.2,3,7,8,9,10,11,12,
Sugerem-se diversas situacdes que poderiam
levar a essa demora: profissionais que nao sa-
bem orientar corretamente pacientes; pacientes
que nao procuram o profissional por medo do
diagnéstico ou somente o procuram quando jd
sofrem alguma restri¢do alimentar, de fala ou de
convivio social 7,10,13,

Por isso, este estudo tem o propdsito de des-
crever e analisar a sobrevida especifica de cin-
co anos para cancer de boca em nivel nacional
e seus fatores associados, uma vez que nenhum
estudo anterior avaliou essas taxas no Brasil, nes-
se ambito. Pretende-se ainda explorar a relacao
dessa sobrevida com os territérios de planeja-
mento no pais, no caso, tomando-se os estados
brasileiros, uma vez que esses espacos, conforme
definicao da Portaria ne 2.439/GM de 8 de dezem-
bro de 2005 14, constituem a rede estadual ou re-
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gional de aten¢do oncoldgica e, assim, represen-
tam papel importante no atendimento a esses
pacientes. Além disso, hé evidéncias de que esses
espagos sejam produtos e produtores de dinami-
ca social, tratando-se de territorios fisicos, eco-
ndémicos, politicos, sociais, culturais, epidemio-
légicos e de planejamento, cuja compreensdo e
andlise do inter-relacionamento de seus préprios
significados possibilitam melhor planejamento
de assisténcia prestada em satde 15.16,

Metodologia

Trata-se de coorte retrospectiva cuja fonte de da-
dos foi o projeto intitulado Avaliagdo Econémi-
co-epidemioldgica do Tratamento Oncoldgico no
Sistema Unico de Satide 2000-2006, do Grupo de
Pesquisa em Economia da Saude, que realizou
o relacionamento deterministico-probabilistico
de todos os registros de Autorizacao de Procedi-
mentos de Alta Complexidade/Custo do Sistema
de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico
de Satide (APAC-SIA/SUS) para radioterapia e/
ou quimioterapia, no periodo de 2000 a 2006, o
que permitiu gerar um cadastro tnico para pa-
cientes que realizaram tratamento oncolégico
ambulatorial no SUS, nesse periodo. Assim, to-
dos os registros para um mesmo paciente estao
sob um unico registro. Informacdées oriundas do
Sistema de Informagoes sobre Mortalidade (SIM)
e Sistema de Internacdes Hospitalares (SIH) tam-
bém foram pareadas a esses registros de forma
que as internacoes, incluindo aquelas referen-
tes a tratamentos cirtdrgicos desses pacientes e a
ocorréncia de ébito, fossem agregadas as infor-
macoes desses pacientes 17,18. As informacdes do
SIH incluem os anos de 2000 a 2005, e as do SIM
incluem os anos de 2003 a 2008. Assim foi com-
posta a Base Onco, a qual permite a recomposi-
¢ao da trajetdria de tratamento oncolégico dos
pacientes que foram diagnosticados com qual-
quer cancer e que receberam tratamento oncol6-
gico ambulatorial pelo SUS no periodo de 2000 a
2006. Esta investigacao foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (ETIC 072/09).

Dos pacientes diagnosticados com cancer de
boca, no periodo de 2000 a 2006, foram incluidos,
nesta andlise, aqueles pacientes diagnosticados
entre 1o de janeiro de 2002 e 31 de dezembro de
2003, exceto aqueles cuja localizacao anatomi-
ca era labio, e que apresentavam idade entre 19
e 100 anos. Foram considerados todos os tipos
de neoplasia maligna da boca - origem epite-
lial, mesenquimal e glandular. Entretanto, cer-
ca de 90% a 95% de todos os tumores malignos
de boca sdo do tipo carcinoma de células esca-



mosas 219.20.21,22. A determinacdo deste periodo
(2002/2003) se deve a necessidade do acompa-
nhamento desses individuos pelo periodo mini-
mo de cinco anos. A exclusdo do cancer de ldbio
se deve por ser uma neoplasia cujos fatores de
risco, além do tabagismo e etilismo, envolvem
principalmente a exposicdo solar e fenétipo re-
lacionado a pigmentacao da pele 2.2324,25,26. Por
ultimo, menores de idade foram excluidos, pois
o tratamento tende a ser diferenciado, inclusive
quanto a autorizagao e ao pagamento dos proce-
dimentos pelo SUS 27.

A andlise incluiu a descricdo do perfil des-
ses pacientes no Brasil. As sobrevidas global e
especifica foram calculadas a partir da data de
diagnéstico do cancer de boca (confirmado por
biépsia). Para a andlise de sobrevida global, foi
considerado “falha” o 6bito por qualquer causa.
As censuras incluiram pacientes que permanece-
ram vivos até o término do estudo. Para a andlise
de sobrevida especifica, foi considerado “falha”
o 6bito cujo CID-10 foi cancer de boca (C00 a
C06) 4. Nesse caso, o paciente deveria ser rela-
cionado ao CID-10 para cancer de boca em uma
das linhas que descreviam a causa de 6bito na
Declaracao de Obito (DO): causa bdsica, linha A,
linha B ou linha C. As censuras incluiram pacien-
tes que permaneceram vivos apos o término do
estudo ou pacientes que foram a ébito por outras
causas nao relacionadas ao cancer de boca. As
funcgoes de sobrevida foram estimadas a partir do
método univariado de Cox, segundo cada uma
das varidveis explicativas do estudo, e os hazard
ratios (HR) com os respectivos intervalos de 95%
de confianga (IC95%) permitiram a selecao de
varidveis que poderiam constituir o modelo muil-
tiplo. O modelo de regressdo de Cox foi utilizado
para avaliacdo dos fatores associados a sobre-
vida, computando-se os HR com os respectivos
1C95%.

Além disso, diferencas entre os estados bra-
sileiros podem representar um papel importan-
te na avaliacdo de sobrevida desses pacientes.
Assim, considerando que pacientes que inicia-
ram tratamento oncolégico ambulatorial em
um mesmo estado estariam expostos a um risco
comum de ocorréncia do evento de interesse, o
modelo de fragilidade foi empregado. A utiliza-
cdo desse modelo reconhece a existéncia de cor-
relacdo intragrupo, indicando que os pacientes
assistidos, pelo menos, inicialmente em um mes-
mo estado tenham algum grau de semelhanca no
risco, decorrente de fatores associados as carac-
teristicas assistenciais desses. Portanto, por meio
da inclusao de um efeito aleatério (fragilidade)
para o nivel dos estados brasileiros (Unidade Fe-
derativa), esse modelo permitiu avaliar a asso-
ciacdo entre os estados brasileiros e a sobrevida
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especifica para cancer de boca, além de corrigir
as estimativas dos efeitos das demais varidveis
avaliadas. A forca de associacao para ambos os
modelos de sobrevivéncia (sem e com fragilida-
de) foi demonstrada pelo HR e seu respectivo
1C95% 28.

Para comparagdo desses modelos, o teste
de razao de verossimilhanca foi utilizado, além
da verificacdo do valor de significancia da va-
ridvel de fragilidade (Unidade Federativa de
residéncia no primeiro tratamento oncolégico
ambulatorial).

As varidveis explicativas avaliadas foram se-
xo; idade ao diagndstico; estadiamento clinico
do tumor no momento do diagndstico (bidpsia);
localizagao anatémica do cancer de boca; reali-
zacdo de algum tratamento cirtrgico para cancer
de boca; combinacao de tratamento oncoldogi-
co ambulatorial (radioterapia e quimioterapia,
associadas ou nao); ocorréncia de internacoes
hospitalares, exceto aquelas que ocorreram para
tratamento cirurgico do cancer de boca. A va-
ridvel de fragilidade foi “Unidade Federativa de
residéncia no inicio do tratamento oncolégico
ambulatorial”.

Quanto a localizacdo anatdémica do tumor,
foram assim tratados, de acordo com o CID-10:
labio (C00, C00.0, C00.1, C00.2, C00.3, C00.4,
C00.5, C00.6, C00.8, C00.9); base de lingua (C01);
lingua (C02, C02.0, C02.1, C02.2, C02.3, C02.4,
C02.8, C02.9); gengiva (C03, C03.0, C03.1, C03.9);
assoalho bucal (C04, C04.0, C04.1, C04.8, C04.9);
palato (C05, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9),
outras partes e de partes ndo especificadas daboca
(C06, C06.0, C06.1, C06.2, C06.8, C06.9).

Como varidveis respostas, foram utilizados
o tempo entre o diagndstico do cancer de boca
e 0 6bito por cancer de boca e a ocorréncia de
obito por cancer de boca, necessdrio para uma
andlise de sobrevida. As andlises foram realiza-
das no software R 2.15.1 (The R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria; http://
WWW.I-project.org).

Resultados

Do total de pacientes da Base Onco (N = 776.950),
22.249 pacientes foram diagnosticados com can-
cer de boca e iniciaram tratamento oncolégico
ambulatorial entre 2000 e 2006. Entre 2002 e
2003, 7.290 pacientes foram diagnosticados com
esse cancer.

Desses, por representarem inconsisténcia de
dados, apresentarem dados incompletos ou au-
sentes, foram excluidos: 198 pacientes por nao
possuirem registro de data de nascimento, 57 por
incompatibilidade entre diagndstico de cancer
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de boca e primeiro tratamento radioterdpico ou
quimioterdpico autorizado, 498 por apresenta-
rem entrada em tratamento oncolégico anterior
ao diagndstico, oito por apresentarem 6bito an-
terior ao diagndstico e um por apresentar pri-
meira metdstase anterior ao diagndéstico. Resta-
ram, portanto, 6.529 pacientes.

Entao, segundo os critérios de inclusao esta-
belecidos para este estudo, foram eliminados os
pacientes < 19 anos (n = 34) e > 100 anos (n = 2)
e aqueles cuja localizacao do cancer de boca foi
ldbio (n = 312). Logo, esta investigacdo incluiu
6.180 pacientes diagnosticados entre 2002 e 2003
com cancer de boca, exceto cancer de labio, em
tratamento oncolégico ambulatorial pelo SUS,
disponiveis para a andlise de sobrevida no Brasil.

Para a distribuicao desses pacientes nos es-
tados brasileiros, observou-se que residiam no
inicio do tratamento oncolégico ambulatorial:
Sdo Paulo (29%); Minas Gerais (12%), Rio Grande
do Sul, Rio de Janeiro e Parand (6% a 7% cada
um); Bahia (5,12%); Santa Catarina, Ceard e Piaui
(4% cada um); Paraiba (3,3%); Espirito Santo, Rio
Grande do Norte e Sergipe (2% a 3% cada um);
Pard, Goids, Alagoas e Mato Grosso do Sul (1% a
2% cada um). O restante dos estados apresentou
nudmero inferior a 1%.

Do total de pacientes analisados no Brasil, a
maioria era do sexo masculino (77,9%); com ida-
de média de 59,0 + 13,1 anos; nascidos na Regiao
Sudeste (49,7%), Nordeste (24,6%) e Sul (18%);
diagnosticados em estddios avancados (I11: 34,5%
e IV: 41,1%); com localizacdo anatémica do tu-
mor em lingua (30,7%) e assoalho bucal (17,3%);
que tiveram a radioterapia exclusiva como prin-
cipal tratamento oncolégico ambulatorial (57%)
e ndo tiveram internacdes ndo relacionadas ao
tratamento cirdrgico do cancer de boca (69,4%)
(Tabela 1). Quanto a nacionalidade, 98% eram
brasileiros. Para ano de diagnéstico, 51% em 2002
€ 49% em 2003.

Por sexo, a idade média para o feminino foi
de 63,0 + 14,9 anos, e, para o masculino, de 57,9
+ 12,3 anos.

O tempo entre o diagndstico do cancer de bo-
ca e a entrada em tratamento oncoldgico (cirtr-
gico, radioterdpico e/ou quimioterdpico) foi, em
média, de aproximadamente trés meses e apre-
sentou mediana de 2 + 4,1 meses. Quanto ao tem-
po médio de acompanhamento dos pacientes,
esse foi de 29,4 meses (0-83 meses) e mediana de
16 £ 27,2 meses.

A média de internacdes por paciente, ex-
cluindo-se aquelas que ocorreram para trata-
mento cirdrgico do cancer de boca, foi de 0,64
+ 1,33 internagao por paciente. Restringindo-se
essas internacoes somente aquelas cujo CID era
de cancer de boca, mas ndo para tratamento ci-
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rirgico desse, observou-se que 8,7% dos pacien-
tes tiveram, pelo menos, uma internacao relacio-
nada ao cancer de boca, o que representa 29% de
todas as causas de internagoes.

A sobrevida média especifica para cancer de
boca observada para o Brasil foi de 55,7 + 0,50
meses. A sobrevida especifica em cinco anos foi
de 60% (Figura 1a). J4 a sobrevida global foi de
32,2 + 0,4 meses, e a proporc¢ao, de 30% (Figu-
ra 1b).

Adicionalmente, foi verificado que, dentre os
pacientes que foram a 6bito, excluindo-se aque-
les que tiveram como causa de morte o cancer
de boca, 38% morreram por canceres localizados
em orofaringe, faringe, laringe, nasofaringe, tra-
queia ou pulmao.

Na andlise univariada, sete fatores estiveram
positivamente associados a menor sobrevida es-
pecifica para cancer de boca no Brasil com reali-
zacdo de radioterapia e/ou quimioterapia: sexo
masculino; idade > 40 anos; apresentar estddio
clinico do tumor III ou IV ao diagnéstico; loca-
lizagdo anatdmica do tumor em base de lingua,
lingua e assoalho bucal; realizar tratamento on-
colégico ambulatorial que inclui quimioterapia
no esquema terapéutico; ocorréncia de interna-
¢do, excluindo-se aquelas para tratamento cirur-
gico do cancer de boca, e Unidade Federativa de
residéncia no inicio do tratamento oncolégico
ambulatorial. Para estadiamento clinico e loca-
lizagdao anatomica do tumor tomando-se os HR
e seus respectivos IC95%, os intervalos, para os
estddios I e II, e a localizagdo em gengiva ou pa-
lato se interpdem aqueles das categorias de refe-
réncia (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra os modelos de Cox sem e
com fragilidade para a sobrevida especifica de
cinco anos no Brasil. A inclusdo da fragilidade no
modelo mostrou-se estatisticamente significante
e acarretou aumento da estatistica do teste de
razao de verossimilhanca de 302,2 para 407.

Assim, permaneceram, no modelo final, as
varidveis: idade, estadiamento clinico do tumor
ao diagnéstico, localizacdo anatémica do tumor,
realizacdo de tratamento cirirgico para cancer
de boca, combinacdo de tratamento oncoldgico
ambulatorial, internacdo, exceto aquelas para
tratamento cirdrgico do cancer de boca, e Uni-
dade Federativa de residéncia no inicio do trata-
mento oncolégico ambulatorial (Tabela 3).

Pacientes com idade > 40 anos ao diagndsti-
co apresentaram risco de morrer 42% maior que
pacientes com idade < 40 anos. Pacientes diag-
nosticados em estddios tardios mostraram risco
aumentado em 47 e 74%, respectivamente, com-
parados aqueles com carcinoma in situ. Aqueles
cuja localizagao do tumor era em lingua, base de
lingua ou assoalho bucal apresentaram aumento
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Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes diagnosticados com cancer de boca entre 2002 e 2003 e em tratamento oncolégico

ambulatorial pelo Sistema Unico de Saude, Brasil.

Variaveis n %
Total 6.180 100,00
Sexo
Masculino 4.812 77,90
Feminino 1.368 22,10
Idade no momento do diagndstico (anos)
19-30 77 1,25
31-40 287 4,64
41-50 1.364 22,07
51-60 1.791 28,98
+ 60 2.661 43,06
Localizagdo anatémica do céncer
Lingua 1.899 30,73
Assoalho de boca 1.066 17,25
Palato 1.014 16,41
Outras partes da boca 987 15,97
Base de lingua 963 15,58
Gengiva 251 4,06
Regido de residéncia no inicio do tratamento oncoldgico ambulatorial
Sudeste 3.069 49,66
Nordeste 1.522 24,63
Sul 1.112 17,99
Centro-oeste 277 4,48
Norte 200 3,24
Estadiamento clinico no momento do diagnéstico
In situ 157 2,54
| 229 3,71
I 1.124 18,19
1 2.129 34,45
\% 2.541 41,12
Combinagdo de tratamento oncolégico ambulatorial
Radioterapia exclusiva 3.571 57,00
Radioterapia e quimioterapia 2.230 36,10
Quimioterapia exclusiva 429 6,90
Realizagdo de tratamento cirtrgico para cancer de boca
Néo 5.637 91,21
Sim 543 8,79
Internagao exceto aquelas para tratamento cirirgico do cancer de boca
Nao 4.289 69,40
Sim 1.891 30,60

Fonte: Base Onco, 2000-2006.
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Figura 1

Sobrevida especifica e global para pacientes diagnosticados com cancer de boca entre 2002 e 2003 e em tratamento

oncolégico no Sistema Unico de Saude, Brasil.
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Tabela 2

Modelo univariado de Cox para tempo até a ocorréncia de ébito por cancer de boca em pacientes diagnosticados com

cancer de boca entre 2002 e 2003 e em tratamento oncoldgico ambulatorial pelo Sistema Unico de Satde, Brasil.

Variaveis HR IC95%  Valor de p
Sexo *

Masculino 1,19 1,06-1,38 0,002
Idade no momento do diagndstico (anos) *

> 40 1.41 1,15-1,73 0,001

Estadiamento clinico no momento do diagnéstico *
| 1,04 0,68-1,58 0,851
Il 0,96 0,67-1,37 0,823
11 1,53 1,87-2,16 0,015

\% 1,96 1,39-2,77 0,000
Localizagdo anatémica do tumor *
Base de lingua 1,45 1,23-1,72 0,000
Lingua 1,58 1,37-1,83 0,000
Assoalho de boca 1,33 1,13-1,57 0,010
Gengiva 1,11 0,85-1,46 0,438
Palato 0,87 0,73-1,04 0,134
Realizacdo de alguma cirurgia relacionada ao cancer de boca *
N&o 1,16 1,00-1,35 0,058
Combinacéo de tratamento oncolégico ambulatorial *
Radioterapia e quimioterapia 1,31 1,19-1,44 0,000
Quimioterapia exclusiva 2,13 1,79-2,53 0,000
Internagao exceto aquelas para tratamento cirirgico do cancer de boca *
Sim 1,35 1,23-1,49 0,000
Ano de diagnéstico
2003 0,98 0,90-1,07 0,668
Unidade Federativa de residéncia no inicio do tratamento oncolégico ambulatorial *
Rio de Janeiro 1,66 1,40-1,96 0,000
Minas Gerais 0,83 0,71-0,99 0,000
Espirito Santo 1,62 1,24-2,11 0,000
Rio Grande do Sul 1,1 0,92-1,33 0,298
Santa Catarina 0,79 0,61-1,02 0,072
Parana 1,28 1,07-1,53 0,006
Mato Grosso do Sul 1,15 0,75-1,78 0,525
Mato Grosso 1,10 0,70-1,74 0,687
Goias 1,16 0,83-1,61 0,378
Distrito Federal 1,43 0,94-2,20 0,980
Rondénia 0,36 0,15-0,87 0,024
Acre 0,00 1,2665E64 0,910
Amazonas 0,58 0,29-1,17 0,127
Roraima 0,00 5,601E58 0,902
Para 0,92 0,65-1,32 0,657
Amapa 0,00 1,721E14 0,960
Tocantins 0,25 0,04-1,78 0,167
Maranhao 0,61 0,34-1,08 0,087
Piaui 1,24 0,79-1,97 0,349
Ceard 0,76 0,59-0,98 0,034
Rio Grande do Norte 0,98 0,71-1,36 0,907
Paraiba 0,62 0,45-0,86 0,004
(continua)
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Tabela 2 (continuagéo)

Variaveis HR IC95%  Valor de p

Unidade Federativa de residéncia no inicio do tratamento oncolégico ambulatorial *

Pernambuco 1,06 0,84-1,33 0,648
Alagoas 0,50 0,28-0,88 0,017
Sergipe 0,58 0,41-0,83 0,003
Bahia 1,23 1,00-1,51 0,048

Fonte: Base Onco, 2000-2006.

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de 95% de confianga.

* Categorias de referéncia, respectivamente: feminino, < 40 anos, in situ, outras partes da boca, sim, radioterapia exclusiva,
ndo, 2002, Sao Paulo.

Tabela 3

Modelos de Cox para tempo até a ocorréncia de ébito por cancer de boca em pacientes diagnosticados com cancer de boca entre 2002 e 2003 e em

tratamento oncoldgico ambulatorial pelo Sistema Unico de Saude, Brasil.

Variaveis explicativas Sem fragilidade Fragilidade

HR 1C95% Valor HR 1C95% Valor
de p de p

Individuais
Idade (anos) *
> 40 1,42 1,16-1,75 0,000 1,42 1,15-1,74 0,001
Estadiamento clinico no momento do diagnéstico *
| 1,10 0,72-1,68 0,650 1,05 0,69-1,60 0,820
I 1,00  0,70-1,44 0,987 1,00 0,69-1,43 0,980
1 1,50 1,06-2,12 0,021 1,47 1,04-2,09 0,030

v 1,83 1,30-2,59 0,000 1,74 1,23-2,46 0,001
Localizagdo anatémica do tumor *
Base de lingua 1,38 1,17-1,64 0,000 1,35 1,14-1,60 0,000
Lingua 1,60 1,39-1,86 0,000 1,60 1,38-1,86 0,000
Gengiva 1,07 0,82-1,40 0,633 1,13 0,86-1,48 0,390
Assoalho de boca 1,35 1,15-1,60 0,000 1,29 1,10-1,53 0,002
Palato 0,93 0,77-1,11 0,421 0,92 0,77-1,10 0,370
Realizagdo de tratamento cirlrgico para cancer de boca *
Nao 1,20 1,02-1,40 0,023 1,29 1,10-1,51 0,001
Combinacédo de tratamento oncolégico ambulatorial *
Radioterapia e quimioterapia 1,12 1,02-1,24 0,024 1,18 1,066-1,31 0,001
Somente quimioterapia 1,75 1,47-2,09 0,000 1,78 1,49-2,13 0,000
Internagao exceto aquelas para tratamento cirlirgico do céncer de boca *
Sim 1,33 1,20-1,46 0,000 1,27 1,15-1,41 0,000
Variavel de fragilidade
Unidade Federativa de residéncia no inicio do tratamento oncolégico ambulatorial 0,000
Teste de razdo de verossimilhanca 302,2 407
Variancia da fragilidade - 0,105

Fonte: Base Onco, 2000 a 2006.
HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de 95% de confianca.
* Categorias de referéncia, respectivamente: < 40 anos, in situ, outras partes da boca, sim, radioterapia exclusiva, nao.
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do risco para ocorréncia do 6bito em relacdo a
localizacdo do tumor em outras partes e em par-
tes ndo especificadas da boca. Aqueles que nao
foram submetidos a tratamento cirdrgico apre-
sentaram risco maior de morrer em 30% em re-
lacdo aos que o realizaram, bem como aqueles
cujo tipo de tratamento oncolégico ambulatorial
foi quimioterapia exclusiva ou radioterapia asso-
ciada a quimioterapia em relacdo ao tratamento
radioterdpico exclusivo. E pacientes que foram
internados por qualquer causa, excluindo-se as
internacdes para tratamento cirtirgico do cancer
de boca, apresentaram risco aumentado de mor-
rer em 30% em relacdo aqueles que nao foram
internados.

A Unidade Federativa de residéncia no ini-
cio do tratamento oncolégico ambulatorial se
mostrou associada a sobrevida especifica para
cancer de boca em cinco anos. Observou-se que
a variancia da fragilidade (0,105) foi significati-
va, indicando variabilidade na probabilidade de
ocorréncia do evento entre estados brasileiros. A
Figura 2 mostra a estimativa pontual de fragilida-
de e seu IC95% para cada um dos estados brasi-
leiros, podendo ser classificada em trés grupos:
fragilidade < 1, fragilidade média e fragilidade
> 1. Unidades Federativas com fragilidade > 1
tendem a apresentar maior risco de morrer por
cancer de boca, enquanto aquelas que apresen-
tam valor < 1 tendem a apresentar melhores taxas
de sobrevida.

Discussao

Este estudo permitiu o conhecimento do per-
fil dos pacientes diagnosticados com céancer de
boca, assistidos pelo SUS, cujo tratamento on-
colégico incluiu radioterapia e/ou quimiotera-
pia. De forma geral, observou-se semelhanca
entre as caracteristicas observadas e aquelas
descritas por outros autores: maioria do sexo
masculino, entre a 52 e 62 década de vida, loca-
lizacGes mais frequentes para lingua e assoalho
bucal, além de diagndstico em estddios tardios
para a maior parte dos pacientes investigados
2,3,11,19,20,21,22,29,30,31,

A média de tempo entre diagndstico e a en-
trada em tratamento foi de trés meses. Segundo
investigacdo realizada em hospital publico em
Belo Horizonte (Minas Gerais), em pacientes
com carcinoma de células escamosas de cavida-
de oral confirmado por biépsia, o tempo entre o
inicio dos primeiros sintomas e o tratamento, o
qual correspondeu as somas dos tempos entre
primeiros sintomas e consulta no hospital e tem-
po entre essa consulta e tratamento cirtirgico e/
ou radioterdpico, foi de 143 dias para homens
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e de 28 dias para mulheres, sendo essa diferen-
¢a estatisticamente significante 10. Nesse caso,
segundo autores, esse tempo seria influenciado
pelo paciente, quando o tempo se concentra en-
tre os sintomas e a consulta, e influenciado pe-
los profissionais, quando o tempo se concentra
entre consulta e referéncia ao servigo de cirurgia
de cabeca e pescoco no hospital e desse para
0 primeiro tratamento. Assim, como em nos-
so célculo, a média de tempo aponta para uma
incapacidade do sistema publico brasileiro em
prover tratamento oportuno 8. Reforcam esses
achados o tempo médio entre o diagndstico e o
inicio do tratamento detectado em Honorato et
al. 9, que foi de 2,6 meses para pacientes diag-
nosticados com carcinoma de células escamosas
de boca no INCA.

Foi possivel estimar a sobrevida especifica de
cinco anos para cancer de boca (56 meses) e a so-
brevida global de cinco anos (32 meses), bem co-
mo a taxa de sobrevida especifica em cinco anos
(60%) e a taxa de sobrevida global em cinco anos
(30%). Esse ultimo dado assemelha-se ao en-
contrado por Montoro et al. 32 que encontraram
sobrevida global de 39% para pacientes diagnos-
ticados com carcinoma de células escamosas de
boca e tratados inicialmente por cirurgia com fi-
nalidade curativa. Esses autores indicaram que a
baixa sobrevida estaria associada ao alto niimero
de pacientes com metdstases em pescogo e com
localizagao do tumor em lingua e assoalho bucal.

Também em relacdo a sobrevida, o estudo
de Capilla et al. 33, realizado na Universidade de
Granada (Granada, Espanha), verificou sobrevi-
da global média de 2088 + 98 dias para pacientes
diagnosticados com carcinoma de células esca-
mosas bucal (70 meses). Choi et al. 34 avaliaram
0 prognostico do carcinoma de células escamo-
sas em gengiva apds procedimentos invasivos
em pacientes diagnosticados e tratados em uma
universidade na Coreia do Sul e encontraram so-
brevida global em 5 anos de aproximadamente
61% e média de 98 meses. Hessel et al. 35 verifi-
caram sobrevida global em 5 anos de 68,6% para
pacientes com carcinoma de células escamosas
em lingua, diagnosticados em estdgio T1-2, NO-1
e tratados na Universidade do Texas (Houston,
Estados Unidos). Em relagdo a presente inves-
tigacdo, a taxa de sobrevida global encontrada
nesses estudos dobra, achado esse possivelmen-
te relacionado aos fatores de risco e causas de
morte relacionadas a cada regido geografica e
ao tipo de paciente investigado. Esperava-se,
conforme observado, que a sobrevida global
encontrada em nosso estudo fosse mais baixa,
uma vez que envolveu pacientes submetidos a
radioterapia e/ou a quimioterapia — além da ci-
rurgia, em alguns casos. Para canceres de boca
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Figura 2

Estimativa pontual da fragilidade e seu respectivo intervalo de 95% de confianga (IC95%) para cada uma das Unidades

Federativas — sobrevida especifica para cancer de boca, Brasil.
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localmente avancados, o tratamento pode com-
binar cirurgia, radioterapia e quimioterapia de
vdrias maneiras. A cirurgia é a primeira modali-
dade de tratamento em estdgio precoce. A cirur-
gia apresenta alta previsibilidade, mas tem sua
indicacao afetada pela idade do paciente, condi-
¢oes médicas gerais, histéria anterior da doenca
e extensdo da lesdo, podendo comprometer o
paciente fisicamente e esteticamente. A radiote-
rapia poderd ser utilizada pré-cirurgia para tra-
tamento de tumores de maiores dimensdes, cuja
intencdo é reduzir o volume tumoral, ou como
adjuvante para eliminacdo de células residuais
de tumores invasivos removidos cirurgicamente.
A quimioterapia é comumente administrada em
canceres de boca refratdrios, lesdes extensas ou
inoperdveis, a despeito de algum incremento na
sobrevida livre de doengca 3637. O tempo médio
de seguimento curto observado em nossa inves-
tigacdo vai ao encontro dessa discussao.

Outros estudos avaliaram sobrevida global
para cancer de boca. Brandizzi et al. 3 avaliaram
274 casos na Universidade de Buenos Aires (Bue-
nos Aires, Argentina) e detectaram taxa de 39%
em cinco anos. Em Honorato et al. 9, dos pacien-
tes diagnosticados com carcinoma de células
escamosas bucal no INCA, 57% evoluiram para
6bito. No estudo de Oliveira et al. 25, que analisou
pacientes diagnosticados com carcinoma de cé-
lulas escamosas bucal por biépsia na Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo, encontrou-se sobrevida de 24%.

Em relagdo a sobrevida especifica, o estudo
de Chu et al. 38 envolveu pacientes com cance-
res de cabeca e pescoco identificados no Regis-
tro de Cancer da Califérnia (Estados Unidos) e
investigou a associacao da sobrevida especifica
com o estado socioecondmico, controlando-se
por outras varidveis individuais. Para o cancer
oral, verificou-se taxa de sobrevida especifica em
cinco anos de 65% para aqueles com status so-
cioeconémico mais baixo e de 75% para aqueles
com status mais alto. A taxa de sobrevida espe-
cifica de cinco anos em nosso estudo, portanto,
assemelha-se aquela encontrada para pacientes
com menor status socioecondémico.

Ao investigarmos as causas de 6bito, que nao
o de cancer de boca, verificou-se maior ocorrén-
cia para outros canceres de cabeca, pescoco e
pulmao, tumores esses frequentemente asso-
ciados ao tabagismo 3839. Isso reflete a teoria de
campo de cancerizacao, sugerida por Slaughter
et al. 40, que afirma que vdrias partes das muco-
sas em contato com os produtos derivados do
tabaco, principal fator etiolégico para canceres
epiteliais de mucosa respiratdria e digestiva su-
perior, encontram-se afetadas. Assim, além das
dreas clinicamente alteradas por lesdes displa-
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sicas ou neopldsicas, vdrias outras células, em
diferentes partes das mucosas expostas aos car-
cinégenos, ja apresentam mutacdes no material
genético, tornando-as mais susceptiveis a adqui-
rir fenétipo neopldsico, constituindo-se condi-
¢ao cancerizavel 40.

Entre as varidveis associadas ao risco de mor-
te por cancer de boca no Brasil, encontrou-se
o aumento da idade, conforme outros estudos
25,3839, Sugere-se que a diminuicao da sobre-
vida com o aumento da idade esteja associada
a maior incidéncia de doencas debilitantes, as
maiores sequelas pés-tratamento e as complica-
¢Oes associadas ao envelhecimento 25.

Neste estudo, ter sido diagnosticado nos es-
tadios III e IV representou ter pior sobrevida es-
pecifica, em relacdo ao carcinoma in situ. Nesse
caso, sabe-se que o diagndstico precoce € a me-
dida mais eficaz para o aumento da sobrevida.
Diagnésticos tardios, especialmente para carci-
noma de células escamosas, evoluem para um
tratamento geralmente mutilador, com cirurgias
agressivas e tratamentos oncoldgicos mais com-
plexos e de progndstico duvidoso 3637. Pacientes
com estadiamento clinico avancado apresentam
progndstico mais sombrio, como demonstrado
por Brandizzi et al. 3 que, apés cinco anos do
diagnostico, detectaram taxas de sobrevida mais
baixas: 34% para estdgio III e 20% para o estdgio
IV do cancer bucal.

Oliveira et al. 25 encontraram piores taxas de
sobrevida global em cinco anos para pacientes
com recidivas e metdstases de carcinoma epider-
moide oral.

No presente estudo, os estddios I e I ndo apa-
recem como associados a maior sobrevida, po-
dendo esse fato estar relacionado a nao inclusao
de pacientes que realizaram tratamento cirurgi-
co exclusivo na Base Onco. A cirurgia exclusiva
aparece comumente como tratamento de esco-
lha nos estddios iniciais dessa neoplasia 7,41.

A localizagao anatémica do tumor também
se mostrou significativamente associada a so-
brevida especifica de cinco anos para cancer
de boca. A boca apresenta subsitios com espe-
cializacdo estrutural e funcional. Isso parece
refletir-se nos aspectos de evolucdo da neopla-
sia e, consequentemente, na sobrevida 36,3742,
Dependendo da localizacdo anatomica do tu-
mor, o comportamento biolégico e a definicao
do tratamento variam. Lesdes em base de lingua
e assoalho bucal se encontram em dreas de rica
vascularizagdo sanguinea e drenagem linfdtica,
o que pode facilitar a disseminacdo metastatica
locorregional ou a distancia, piorando o prog-
noéstico e determinando a necessidade de tra-
tamento mais agressivo 41,42, A investigacao de
Brandizzi et al. 3 para pacientes diagnosticados
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com carcinoma de células escamosas bucal tam-
bém mostrou pior progndstico para tumores em
assoalho bucal (19%) e lingua (27%).

Na presente investigacao, também foi ve-
rificada menor sobrevida para pacientes nao
submetidos a tratamento cirtirgico. Resultado
semelhante foi encontrado em estudo de so-
brevida de cinco anos que avaliou pacientes
com carcinoma de células escamosas em lingua
(45,5% de sobrevida contra 96,1% em pacientes
tratados cirurgicamente) 43. A cirurgia € o princi-
pal tratamento para o cancer de boca, de forma
exclusiva, ou em combinacao com radioterapia
e/ou quimioterapia 2,5,12,36,37,44,

Em relagdao a combinacido de tratamentos
oncolégicos ambulatoriais, verificou-se menor
sobrevida para pacientes cujos esquemas tera-
péuticos envolviam quimioterapia. A exposicao
das células tumorais aos agentes quimioterapi-
cos culmina na ativacdo de apoptose das células
tumorais, mas também compromete células da
medula 6ssea mitoticamente ativas. Assim, sua
eficdcia é prejudicada pela perda de seletividade,
pela margem terapéutica estreita e pelo desen-
volvimento de resisténcia as drogas utilizadas.
Nao hd um consenso sobre drogas e esquemas
a serem utilizados. Dessa forma, um regime que
associe altas taxas de resposta completa, segu-
ranca de administracdo e menores efeitos a qua-
lidade de vida desse paciente ainda sdao necessa-
rios. Portanto, os dados sugerem que a toxidade
e a dificuldade em obter resposta clinica inicial
possam impedir um melhor progndstico associa-
do a essa modalidade 36:37.

Dentre as variaveis individuais avaliadas, en-
controu-se associacao inversa entre ocorréncia
de internacdo e sobrevida. Pacientes com neces-
sidade de internacao provavelmente apresentam
maior nimero de intercorréncias, comorbidades
e/ou condic¢oes clinicas piores, que demandam
maior nimero de hospitalizacoes e atuam de for-
ma negativa sobre o risco de morrer desses pa-
cientes. Esse achado estd de acordo com o estudo
de Castro et al. 44, em que se observou que o risco
de readmissdes hospitalares estd associado a um
maior risco de morrer ao final das internacoes.

Na presente andlise, optou-se pelo modelo de
fragilidade, o que, em termos puramente estatis-
ticos, justificaria a escolha pelo modelo de fragi-
lidade 28. Além disso, a variacdo encontrada entre
o risco de morrer por cancer de boca nos estados
brasileiros confirma a importancia de se incluir
a avaliacao desses espacos para a identificacao
de pontos de atuacao que possam impactar os
resultados em satde. Os padrdes de sobrevida
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especifica observados apontam para contrastes
que estariam reproduzindo desigualdades pre-
sentes nesses espacos sociais, remetendo-nos
para além de uma mudancga de postura profis-
sional e engajamento individual dos envolvidos,
mas torna imprescindivel um planejamento
em saude focado na necessidade de aumentar
o acesso ao cuidado odontolégico e em prover
maior informacao em satde 816,45,

Limitac¢des inerentes a utilizacdo de um ban-
co de dados de origem administrativa devem ser
consideradas: identificacdo de lacunas de infor-
macao clinica; dificuldades na codificacao dos
procedimentos; cardter de faturamento; cober-
tura assistencial e auséncia de informacodes so-
cioeconomicas, sobre cor da pele, escolaridade,
tabagismo e/ou etilismo. Também, quanto a uti-
lizagdo da DO, como fonte para causa de 6bito,
devido as questdes relacionadas a esse sistema
de informacao, deve-se estar atento a subnoti-
ficacdo, ao sub-registro, ao preenchimento ina-
dequado de dados, ao percentual de causas mal
definidas e a cobertura varidvel desse em nivel
nacional, o que poderia implicar em superes-
timacao da sobrevida. Em relacdo a descricdo
da causa de 6bito, a distin¢do entre morte pela
doenca, devido a toxicidade do tratamento ou
devido a causa independente é, muitas vezes,
dificil, particularmente para doencas crénicas.
Também, o seguimento passivo do individuo,
que assume que ele esteja vivo até que uma no-
tificacao de morte seja encontrada (DO), pode
levar a superestimacao da sobrevida porque os
casos considerados “perdidos” estardo, na verda-
de, mortos 46. Além disso, ndo foi possivel incluir
pacientes cujo tratamento foi cirurgia exclusiva,
uma vez que o pareamento com o SIH tenha sido
realizado a partir dos pacientes que apresenta-
vam algum tratamento oncolégico ambulatorial
para cancer de boca pelo SUS. E, considerando
a disponibilidade de dados de todos os sistemas
de informacao utilizados, observa-se que nem
todos tiveram dados para o mesmo periodo.

A avaliacdo da sobrevida realizada nesta
investigacdo e o estudo dos fatores associados,
nao somente ligados a caracteristicas individu-
ais, mas também verificados entre os estados
brasileiros, reforcam a necessidade de incluir a
abordagem e a avaliacdo das disparidades des-
ses territorios de planejamento como possibili-
dade de incrementar as acgoes de satide voltadas
a esses pacientes e consequentemente alcan-
car melhores resultados no cuidado prestado
e, portanto, melhores niveis dos indicadores de
sobrevida.



Resumen

El objetivo fue analizar la supervivencia especifica
a cinco afios y los factores asociados al cdncer oral en
Brasil. Se trata de una cohorte retrospectiva cuya fuente
de datos fue la “Base Onco’, que retine todos los registros
de autorizacion para radioterapia y quimioterapia en
el sistema de salud puiblico en Brasil entre 2000 y 2006.
Este estudio incluyé a pacientes diagnosticados con
cdncer de la boca —exceptuando el de labio— entre 2002
y 2003 y una edad entre 19 y 100 afios (N = 6.180). La
tasa de supervivencia especifica a los cinco anos fue del
60%. Se asociaron con una menor supervivencia espe-
cifica factores como: edad > 40 afnos; estadio IIl 0 1V; la
localizacion del tumor en la lengua, suelo de la boca y
base de la lengua; no realizar una cirugia para el tra-
tamiento del cdncer oral; realizar solo quimioterapia o
radioterapia y quimioterapia conjuntamente; ademds
de residir en ciertos estados brasilefios. La inclusion de
este enfoque refuerza la necesidad de incluir la evalua-
cion de las disparidades en estos territorios como una
oportunidad para mejorar las acciones de salud.

Neoplasias de la Boca; Radioterapia; Quimioterapia;
Sobrevida; Sistema Unico de Salud
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