[~
e~
[ [~

ETT')

VIRTUS IMPAVID,,
L B ]

UNIVERSIDADE
FEDERAL
DE PERNAMBUCO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE ODONTOLOGIA

LAIS SODRE FRANCISCO OLIVEIRA

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS ORAL EM MULHERES: UMA
REVISAO INTEGRATIVA

Recife
2022



LAIS SODRE FRANCISCO OLIVEIRA

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS ORAL EM MULHERES: UMA
REVISAO INTEGRATIVA

Trabalho apresentado a Disciplina
de Trabalho de Conclusdo de Curso
2 como parte dos requisitos para
concluséo do Curso de Odontologia
do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal de
Pernambuco.

Orientador(a): Prof.(a) Dr.(a) Elaine Judite
de Amorim Carvalho

Coorientador(a): Emmanoel Matheus de
Oliveira Matos

Recife

2022



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,
através do programa de geragdo automatica do SIB/UFPE

Oliveira, Lais Sodré Francisco.
Carcinoma de Células Escamosas Oral em Mulheres: Uma Revisao
Integrativa/ Lais Sodré Francisco Oliveira. - Recife, 2022.
41 :il., tab.

Orientador(a): Elaine Judite de Amorim Carvaho
Cooorientador(a): Emmanuel Matheus de OliveiraMatos
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo) - Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de Ciéncias da Salide, Odontologia - Bacharelado, 2022.
Inclui referéncias, anexos.

1. Céncer de boca. 2. Céancer de boca em mulheres. 3. Carcinoma
espinacelular oral. 4. Oncologiaoral. 1. Carvalho, Elaine Judite de Amorim.
(Orientacdo). I1. Matos, Emmanuel Matheus de Oliveira. (Coorientacdo). I11.
Titulo.

610 CDD (22.ed.)




LAIS SODRE FRANCISCO OLIVEIRA

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS ORAL EM MULHERES: UMA
REVISAO INTEGRATIVA

Trabalho apresentado a Disciplina de
Trabalho de Conclusdo de Curso 2
como parte dos requisitos para
concluséo do Curso de Odontologia do
Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco.

Aprovada em: 19/10/22

BANCA EXAMINADORA

Danyel Elias da Cruz Perez
Nome do Primeiro avaliador/
UFPE

Maria Luiza Pontual
Nome do segundo avaliador/
UFPE



AGRADECIMENTOS

Decerto, nenhuma graduagdo € uma etapa facil, ninguém deve sair inteiramente ileso
dos anos téo sensiveis e intensos que compreendem a vida universitaria. A minha experiéncia
ndo fugiu da curva, ao contrario, mergulhou de cabeca sem salva-vidas nela. A turbina do aviao
pegando fogo no retorno a Bahia apds me inscrever ja era um sinal do quanto o0s anos seguintes
seriam dificeis, depois vieram o0s assaltos, greves, a pandemia, 0s cinco episodios de
Gamasoidose, o diagnéstico de uma endometriose crénica e profunda e, no olho do furacdo, o
desafio de atravessar um episodio depressivo intenso. A sensacao é de ter pouco a agradecer,
entretanto estreitando os olhos e ajustando a lente para a vida de fato vivida, a vida que
aconteceu e acontece, para alem dos meus planos, sou completamente apunhalada pela certeza
de ser uma mulher de sorte.

Por tudo, por tanto, por, acima de tudo, ter sobrevivido, serei sempre grata.

A todas as mulheres grandes e fortes da minha familia que vieram antes de mim e que,
com muita coragem e bravura, desbravaram caminhos altos para que hoje eu pudesse estar aqui.
Sou uma colcha de retalhos de todas vocés.

A meus pais, Jerénimo e Eliene, que ndo tiveram sequer o direito de sonhar com um
diploma de ensino superior, mas que fizeram de tudo para que esse sonho fosse real e proximo
a mim e a minha irma Lilia. Somos o maior projeto futurista de vocés. Conseguimos romper
com o jugo da baixa escolaridade. Vencemos.

A minha irmé Lilia, que é meu braco direito na vida, meu ouvido atento, meu colo nos
momentos de desespero, meu abrigo em meio ao caos. Serei eternamente grata e totalmente
entregue a vocé. A minha amiga Patricia que h4 muito mais de dez anos é nossa terceira irma e
minha fiel. A todas as amigas do Vale da Saudade, que bom ter vocés comigo.

A todos os amigos que fiz em Recife, em especial Catarina, minha dupla no curso,
Diego, Paulo, Anderson, Bruno, Karla e Manoel. Vocés foram minhas pernas e bracos em
muitos momentos, que, mesmo em siléncio, ndo tive forcas para prosseguir.

A todos os professores que foram mais que professores, a todos que acreditaram e
acreditam em mim, que investiram em mim e me apoiaram no momento mais dificil da minha
vida, que me inspiram a ser uma profissional ética, responsavel e humana. Jamais esquecerei
de todos os abragos, palavras de afeto e compreensdo. Sou muito sortuda por ter sido

atravessada por voces.



A minha orientadora Elaine Judite, que, com toda paciéncia, carinho e dedicacdo, me
conduziu neste trabalho e em outras atividades durante a graduagdo. Muito obrigada, que sorte
a minha de ter a oportunidade de conhecé-la além do lattes, além dos titulos, €, assim, poder te
admirar genuinamente. A meu coorientador, Emmanoel Matos, que, muito pacientemente,
ouvia meus longos audios, lia meus e-mails desesperados e prontamente me tranquilizava e me
lembrava que sim, nds conseguiriamos, e, veja s, conseguimos.

Agradeco também a UFPE, que com o Programa de Assisténcia e Moradia Estudantil e
as acOes afirmativas de inclusdo e equidade social possibilitaram essa conquista. Sou uma
mulher negra, nordestina, de familia pobre a me formar em uma universidade publica de
exceléncia e isso, 14 de onde venho, vale muito. Ao SUS que sempre esteve 14, mesmo com
todas as falhas, quando meu familiar mais proximo estava a 900km, e que, sempre estara no
meu presente e no meu futuro como campo de trabalho, como minha principal ferramenta de
transformacé&o social. Eu também sou sonho de ser pétria igual.

A arte, a literatura, & musica, as minhas origens, a0s movimentos sociais, a0 povo negro,
minhas inspiracdes em tempos estéreis, meu alento em tempos hostis. Sim, Conceicao Evaristo,
eles combinaram de nos matar, mas nds combinamos de ndo morrer.

A mim, que apesar de todos os desafios e atrativos, mantive meus valores e que, com o
apoio que recebi e de maos dadas com a mulher que construi, consegui retomar a forca e a
esperanca necessarias para continuar trilhando o caminho que acredito, sendo verdadeiramente
guem sou, amando quem fui, construindo quem serei. Agradeco a minha psicologa Camila
Oliveira, que me conduziu por esses caminhos e me ajudou a desfazer tantos nds. Sem sua
ajuda, tudo seria mais dificil, tenho certeza.

A Deus, que mesmo ndo sendo a figura mais desenhada e compreensivel & minha
compreensdo tao limitada, sempre esteve aqui. Seja convencendo aquele rapaz a ndo atirar em
mim naquela rua vazia, ao retornar do que deveria ter sido meu primeiro dia de aula, seja sendo
meu acompanhante invisivel no Hospital Ulysses Pernambucano depois da pior crise de
ansiedade que ja tive. Acho que foram suas maos a segurar minha vida, quando ela estava por
um fio. E ele ndo arrebentou.

Nunca foi pelo titulo, pela posicdo social ou pela vida vista. Parafraseando Edson
Gomes, que ndo sejam bibliotecas publicas cheias de livros que nunca iremos usar. Este e todos
0s outros trabalhos que eu venha a produzir em minha carreira serdo sempre dedicados a saber
porque o povo Vvive assim. De fato, quero saber porque a granha é tanto oprimida. Preciso saber
porque na mesa falta a comida e quero saber se a gente vai ser feliz na vida.

Seguirei distribuindo flores em vossos blindados.



“Latente, potente, preto, poesia.’’

(PASTOR HENRIQUE VIEIRA, 2019)



RESUMO

O carcinoma de células escamosas oral (CCEOQ) e de labio sdo os tumores malignos
mais comuns dentre 0os canceres de cabeca e pescoco, representando a 5° posicéo
entre os canceres que acometem os homens e a 13° entre as mulheres. O presente
estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que tem como objetivo revisar
a literatura sobre carcinoma de células escamosas oral em mulheres e, a partir dai,
entender o comportamento clinico da doenca neste recorte, seus fatores de risco mais
associados, prognostico, sobrevida e demais particularidades. Foi feita busca dos
descritores “carcinoma de células escamosas oral” e “mulheres” e “epidemiologia”
nas bases PubMed e SciElo, entre janeiro de 2017 e setembro de 2022, obtendo-se
230 artigos, dos quais apenas 6 corresponderam aos critérios de incluséao
estabelecidos. A mulheres sdo menos acometidas pelo CCEO que os homens,
apresentam idade média superior e 0s sitios primarios mais comuns sao o0 assoalho
bucal e a lingua e ndo houveram diferencas significativas quanto aos status T e N,
diferenciacao histolégica, tratamento e sobrevida em 5 anos e acima de 5 anos entre
0s géneros. Os achados apontam uma incidéncia cada vez maior de CCEO em
pacientes jovens nédo estilistas e ndo fumantes, inclusive mulheres, necessitando de
novos estudos para o conhecimento das possiveis mudancas no perfil epidemiolégico

da doenca, inclusive seu comportamento no género feminino.

Palavras-chave: Palavras-chave: carcinoma de células escamosas oral;

cancer de boca; mulheres; epidemiologia.



ABSTRACT

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) and of the lip are the most common malignant
tumors among head and neck cancers, representing the 5th position among cancers
that affect men and 13th among women. The present study is an integrative literature
review that aims to review the literature about oral squamous cell carcinoma in women
and, from there, understand the clinical behavior of the disease in this cropping, its
most associated risk factors, prognosis, survival and other particularities. A search was
made using the descriptors "oral squamous cell carcinoma” and "women" and
"epidemiology” in the PubMed and SciElo databases, between January 2017 and
September 2022, obtaining 230 articles, of which only 6 matched the established
inclusion criteria. Women are less affected by OSCC than men, they have a higher
average age and the most common primary sites are the floor of the mouth and the
tongue and there were no significant differences regarding T and N status, histological
differentiation, treatment and survival at 5 years and over 5 years between genders.
The findings indicate an increasing incidence of OSCC in young non-drinkers and non-
smokers patients, including women, requiring further studies to understand possible

changes in the epidemiological profile of the disease, including its behavior in females.

Keywords: oral squamous cell carcinoma; oral céancer; female sex;

epidemiology.
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1 INTRODUCAO

O céancer é considerado atualmente o maior problema de saude publica e esta
entre as quatro principais causas de morte prematura, antes da 7° década de vida, na
maioria dos paises!. Envelhecimento e crescimento populacional, bem como
distribuicdo e prevaléncia de fatores de risco para o cancer afetam diretamente a
incidéncia e mortalidade da doenca?.

Responsaveis por aproximadamente 2% de todos os canceres e mortes por
céancer, os canceres de cavidade oral e labio sdo os tumores malignos mais comuns
gue afetam a regido de cabeca e pescoc¢o, com mais de 377.000 novos casos e 177.00
em 2020, segundo dados da Globocan?®. No Brasil, estima-se, para cada ano do triénio
2020-2022, 11.180 novos casos em homens e 4.010 em mulheres, ocupando a 5°
posicdo entre os canceres que acometem os homens e a 13° entre as mulheres?.

Apesar de ndo haver um consenso na literatura quanto as localizacbes que
compdem sua definicdo, € importante conhecer as malignidades englobadas pela
definicdo “cancer de cavidade oral” ou “cancer de boca”. No Brasil, o Instituto
Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA) considera como cancer
de labio e cavidade oral as desordens malignas adscritas pela CID-10, dos cédigos
C00 ao C10, da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude!“. As estruturas anatdmicas agrupadas por esta classificacdo
incluem labio, base da lingua, outras partes da lingua, gengiva, assoalho da boca,
palato, outras partes ndo especificas da boca, glandula parétida, outras glandulas
salivares maiores, amigdala e orofaringe. Contudo, neste trabalho seréo
considerados como cancer de boca as neoplasias malignas de labio, lingua, gengiva,

assoalho da boca, palato duro e outras partes da boca, que correspondem,
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respectivamente aos cédigos C00, C02 ao C06 da CID-10, que tenham como
diagnostico histolégico o carcinoma de células escamosas (CCE).

O carcinoma de células escamosas (CCE) € a neoplasia maligna responsavel
por mais de 90% das malignidades que afetam a cavidade oral® ¢ 78 9, Clinicamente,
pode se apresentar como uma lesdo exofitica, com formacdo de uma massa
fungiforme, papular ou verrucosa, de coloragdo normal, vermelha ou branca, com
superficie normalmente ulcerada e endurecida a palpacédo. Quando de crescimento
endofitico, manifesta-se como uma lesdo invasiva, com é&rea ulcerada e borda
circundante de mucosa oral*.

A etiologia desse cancer é multifatorial, entretanto os fatores de risco
associados fortemente ao surgimento do cancer de cavidade oral sdo o consumo de
tabaco e alcool, havendo acéo sinérgica quando consumidos em conjunto” & 1, Outros
fatores associados incluem baixa ingestao de frutas e vegetais, higiene oral deficiente,
exposicao a raio ultravioleta (para cancer de labio), consumo de noz de areca, comum
em populacbes asiaticas, fatores relacionados a exposicdo ocupacional e,
recentemente, infeccéo pelo virus HPV12 1314, 15,16

A maior parte da literatura existente sobre o tema ndo estuda o CCE
especificamente sob o prisma de sua relativa baixa incidéncia no sexo feminino. Parte
dos estudos realizados sdo em bases populacionais mistas, o que pode dificultar o
entendimento dos fatores de risco mais comumente associados ao CCE oral em
mulheres, seu comportamento clinico e biolégico e ainda o prognadstico.

Assim, o presente trabalho tem como objetivo revisar a literatura sobre
carcinoma de células escamosas oral em mulheres e, a partir dai, entender o
comportamento clinico da doenca neste recorte, seus fatores de risco mais

associados, progndstico, sobrevida e demais particularidades.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Metodologia

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura sobre carcinoma de células
escamosas oral em mulheres seguindo as seis etapas preconizadas por Ganong?'’
para a construcao de uma revisao integrativa: 1) Elaboracdo da pergunta norteadora;
2) Busca na literatura; 3) Coleta de dados; 4) Andlise critica dos estudos; 5) Discussao
dos resultados; 6) Apresentacao da revisdo integrativa.

A partir da pergunta norteadora “O CCEO tem comportamento clinico e
histologico diferente nas mulheres?”, seguiu-se as consultas nas bases de dados
PubMed e SciElo, utilizando os descritores do Medical MeSH “oral squamous cell

LR 2] M0

carcinoma” “women” “epidemiology”, que foram cruzadas com operador boleano
“and” gerando a seguinte estratégia: “oral squamous cell carcinoma” AND women
AND epiemiology.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: todos os artigos publicados de
janeiro de 2017 a setembro de 2022, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, sem
restricdo do pais de publicacéo.

Foram excluidos todos os artigos cujo titulo e resumo nao se relacionavam com
0 tema proposto, publicacdes duplicadas, relatos de caso, estudos que avaliavam

outras malignidades além do e artigos que ndo estavam integralmente

disponibilizados de forma gratuita.
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2.2 Resultados

Ao final da busca, 230 artigos foram encontrados (Pubmed: 230, Scielo: 0).
Dentre eles, 213 estudos foram excluidos, apos leitura de titulos e resumos. Apos a
leitura dos 17 artigos restantes na integra, 11 artigos foram excluidos por nao
contemplar os critérios de inclusédo preestabelecidos, restando 6 artigos ao final da

andlise.

230 artigos
encontrado
213 artigos excluidos
apos leitura de titulo
e resumo
17 artigos
selecionados
para leitura
11 artigos excluidos
apos leitura completa
6 artigos
incluidos

Figura 1: Fluxograma da metodologia de selecdo dos artigos.

Os artigos selecionados estdo dispostos no Quadro 1, o qual se pode ver abaixo

Quadro 1: Distribuicao dos artigos selecionados por autor, ano de publicacdo, nimero

de casos estudados, metodologia empregada, resultados e concluséo.

Autor Objetivo N | Metodologia Resultados Concluséao




/ano
Stepan | Caracterizara | N= Estudo Aincidéncia | Alingua é o
et distribuicdo | 24.47 |retrospectivo| anual de CCE* | local mais
al./2022| atual e as taxas| 2 coorte de lingua acometido,
em Varios aumenta a taxa | incidéncia
subsitios da de 1.8%, com | aumentada
boca. um aumento de entre
2.3% em mulheres de
mulheres. todas as
idades.
Fantozzi| Investigar o N= Estudo Né&o foi Né&o foi
et |papel de HFC**,| 607 |retrospectivo| encontrada encontrada
al./2021| HFCCP*** e associacao entre| associacao
historia pessoal FHC, FHHNC e | entre uma
de cancer em risco para historia
parentes de CCEQO****, familiar de
primeiro e qualquer
segundo grau cancer

como cofatores

de risco.

e aumento do
risco de
CCEOQ;
historia

prévia de
leucoplasia

ou displasia
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foi um fator
de risco
independente
Wolfer |Investigar como| N= Estudo Levando em A diferenga
et 0 género e 308 |retrospectivo| conta fatores do | no estilo de
al./2021| estilo de vida estilo de vida, vida nao
influenciam a observou-se |explica todas
apresentacao efeitos contrarios|as diferencas
de CCE. entre homens e na
mulheres para T-|apresentacao
, N- e Estagio do CCEO
UICC; para |entre homens
locais diferentes | e mulheres.
de céncer,
observou-se
efeitos opostos
com género e
perfil de risco.
Bjerkli, | Apresentar um | N= Estudo Nenhuma N&o houve
Inger- | grande coorte | 535 [retrospectivo| diferencade | diferenca na
Heidi, etf do CCEO género foi sobrevida
al./2020| priméario de encontrada entre 0s
todas as quatro quanto ao status| géneros.

regides da

do tumor ou do
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Noruega, com
caracteristicas
clinico-
patologicas
descritivas e
sobrevida em 5

anos.

nédulo, mas
ambos
influenciaram
significativament

e na sobrevida.

Chou,
Hou-
Chiang,
et

al./2019

Avaliar as taxas
de recorréncia
do cancer local,
desenvolviment
0 do segundo
ou terceiro
cancer oral
primario ou
metastase
tardia em
linfonodo
cervical regional
em pacientes
com CCEO que
sobreviveram
por mais de 5

anos.

127

Estudo

retrospectivo

N&o houve
associacdes
significativas da
sobrevida global
com 0 Sexo,
idade, status T,
status N e
estagio clinico
dos 80
pacientes com

CCEO.

Um pequeno
percentual
(18,1%) de
pacientes
com cancer
bucal que
sobreviver

por mais de 5
anos pode

ainda ter
complicacéo
incluindo a
recorréncia

do cancer

local (7,9%),

a ocorréncia
do segundo

ou terceiro
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cancer oral
primario
(9,4%) e a
metastase
linfonodal
cervical
regional

tardia (0,8%).

Leite,
Amanda
Almeida

, et

al./2018

Avaliar as
caracteristicas
clinico-
patolégicas do
CCEO no
nordeste do

Brasil.

194

Estudo

retrospectivo

A proporc¢ao
homem-mulher
foide 1,5:1. A
media de idade

foi de 65,4
anos, e apenas
6,6% dos casos

ocorreram em
pacientes com

menos de 41
anos. A maioria

dos tumores

consistia em

CCEO bem

diferenciado

(54,6%).

Mulheres
apresentaram
a maior
prevaléncia
de CCEOeo
aumento
crescente
dos casos em
pacientes
jovens,
portanto, ndo
ha grupos de
risco
especifico
para CCEO,
CcOmo Nno

passado.
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*Carcinoma de células escamosas; **Historia familiar de cancer; ***Histéria familiar de

cancer de cabeca e pescoco; ***Carcinoma de células escamosas oral;
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3 DISCUSSAO

O céncer de cavidade oral ou cancer de boca e o cancer de labio configuram
as malignidades mais comuns dentre os canceres de cabeca e pescogo (CCP)? 18 19,
O carcinoma de células escamosas oral (CCEO) é a mais comum dentre as
malignidades que afetam a cavidade oral, sendo responsavel por mais de 90% dos
casos™> 578,

A literatura selecionada apresentou disparidades na relagdo homem-mulher
acometidos pelo CCEO. O estudo de Wolfer et. al?> encontraram uma proporc¢do de
3:1, diferente de Bjerkli et al.?3, cuja proporcédo foi 1.2:1, semelhante a Leite et. al?,
1.5:1. Em dados percentuais, 37.5% dos casos na pesquisa de Stepan et al.?®> eram
mulheres, semelhante aos achados de Fantozzi et al., 41%. A menor taxa percentual
de mulheres foi a do estudo de Chou et al.?¢, 20.5%. Apesar das divergéncias, vé-se
gue em todos os estudos 0os homens foram mais acometidos que as mulheres.

CCEO é uma doenca usualmente associada a pacientes idosos, comumente
com pico de incidéncia nas 6° e 7° décadas de vida > 2% 2!, No estudo de Wolfer et
al.?? a idade média das mulheres variou de 65+13 anos, 6 anos a mais que os homens
22, enquanto no de Bjerkli et al.?® a idade média foi de 72 anos, 8 anos a mais que 0s
homens. Os demais estudos apresentaram a idade média da amostra, entretanto nao
fizeram recorte por sexo?4 2627,

Apesar de ser uma doenca associada a senilidade, Leite et al.?* verificaram que

8.8% dos pacientes diagnosticados com CCEO tinham menos que 45 anos,

semelhante a Bjerkli et al.?3, cuja taxa foi de 9.35% para <50 anos para ambos os sexos

e 3.55% para mulheres. A partir desses achados, Leite et al.?4, inclusive, sugerem que
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hoje ndo h& mais grupo de risco para CCEO, como no passado, ja que pacientes cada
vez mais jovens estdo apresentando a doenca.

Dentre as estruturas anatdomicas que compdem a cavidade oral, segundo
Wolfer et al.??, o sitio primario mais comum para o aparecimento do CCEO em
mulheres foi 0 assoalho da cavidade bucal, 31.2%, seguido pela lingua, 29.9%. Por
outro lado, os estudos de Bjerkli et al.?® e Stepan et al.?> apontam a lingua como sitio
mais acometido. Entretanto, Bjerkli et al.?® ndo encontraram diferencas significativas
entre os géneros quanto a localidade do tumor, enquanto Stepan et al., ao caracterizar
a distribuicdo e taxas do CCEO nos Estados Unidos, percebeu um crescimento
percentual anual médio do CCEO na lingua em mulheres (2.3%) consistentemente
maior que em homens (1.5%) e Wolfer et al.?? perceberam que as mulheres sdo mais
afetadas nesse sitio, 29.9% vs 21.2% nos homens. Percebe-se que ha variacdes
guanto ao sitio primario mais acometido pelo CCEO nos estudos revisados, porém a
lingua e o assoalho bucal estado entre os principais.

Outras variaveis clinicas importantes a serem consideradas sdo o
estadiamento do tumor, os estagios Tumor, Nodulo, Metastase (TNM), sendo T a
extensdo do tumor primario, N, a auséncia ou presenca de metastase em linfonodos

regionais e M, a auséncia ou presenca de metastase a distancia, e diferenciacéo

histolégica das células cancerosas. Wolfer et al.??2 ndo encontraram diferencas no

Tamanho do Tumor (estagio-T) entre os géneros, mas quanto ao numero de linfonodos

(estagio N) acometidos, os homens tiveram mais tumores N>2, enquanto que as

mulheres tiveram mais tumores estagio NO, em contrapartida o estudo de Bijerkli et

al.?3 ndo identificou relacdo entre género e estagio T e N.



23

Quanto ao estagio do tumor, Wolfer et al.?> e Bjerkli et al.?® seguiram a

classificacao preconizada pelo Union Internationale Contre le Cancer (UICC), porém de

edicOes diferentes, 7° e 5°, respectivamente. Essa classificacao categoriza o cancer em

estagio de acordo com os status TNM em |, Il, lll e IV, de forma que Estagio |

compreende tumores de extensao < 2cm sem metastases em linfonodos regionais e a

distancia (TINOMO) e IV pode ser IVA, IVB e IVC, que, na pratica, compreendem os

canceres de pior prognostico?.

Os achados de Wolfer et al.??> e Bjerkli et al.?®> quanto a classificagcdo UICC do
CCEO se opuseram. O primeiro obteve altas propor¢coes de CCEO estagio IV em
homens (43.8%) e estagio | em mulheres (33.8%), porém os dados tiveram baixa
significancia estatistica. Ja o segundo identificou 46.1% das mulheres com tumor tipo
IV e 16.6% tipo I, contra 38.1% e 20.7% dos homens, respectivamente, resultando em
uma ligeira diferenca entre os géneros. Wolfer et al.?> foram os Unicos que
correlacionaram género e diferenciacdo histologica do tumor, entretanto né&o
encontraram diferencas significativas.

Quanto aos fatores de risco, sabe-se que o0 consumo de tabaco e alcool sdo os
mais determinantes, principalmente quando em conjunto’ 4 1529 Nos estudos de
Wolfer et al.?? e Bjerkli et al.?® as mulheres que fumavam representaram pequenas
porcentagens, 33.8% e 40.2%, respectivamente, em contrapartida, os homens
representavam a maioria, 76.6% e 57.5%. Vale ressaltar que as metodologias de
ambos diferem entre si. O primeiro preocupa-se em mensurar a intensidade do

tabagismo em anos-maco, ndo havendo, nos resultados, divergéncias de género
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guanto a intensidade. Esse estudo classificou a amostra em duas categorias,
fumantes e ndo fumantes, j& o segundo classificou a amostra e em trés grupos, ex-
fumantes, fumantes atuais e ndo fumantes, ndo avaliando a intensidade. Quando
analisados sob o critério “mulheres com contato prévio ou atual com tabaco”, Wolfer
et al.?? e Bjerkli et al.?® apresentaram dados levemente destoantes, 33.8% e 55.6%
respectivamente. Leite et al.?* identificaram 48.3% fumantes, entretanto apenas 30%
dos registros clinicos continham informacdes sobre fatores de risco e o0 estudo ndo os
analisou sob a perspectiva de género.

O consumo de alcool também é um fator de risco determinante para o
surgimento de CCEO. Os autores Wolfer et al.??> e Bjerkli et al.?% foram os Unicos que
fizeram recorte de género, mas, semelhante ao tabagismo, seguiram metodologias
diferentes para avaliar o etilismo dos pacientes com CCEO. Wolfer et al.?®

denominaram de néo etilistas os que néo ingerem alcool ou ingerem ocasionalmente

dentro dos limites recomendados, ja Bjerkli et al.?® agruparam a amostra em nao

etilistas, etilistas leves (< 1vez na semana) e etilistas (> 1vez na semana ou diariamente).

Os resultados foram dispares, 88.3% das mulheres com CCEO na pesquisa de Wolfer at

al.?? foram consideradas néo etilistas enquanto 43.1% foram etilistas nos estudos de

Bjerkli et al.?, porém grande parte dos registros analisados ndo continham essa
informacédo (41.9%), o que diminui a legitimidade dos dados obtidos. Leite et al.?*
identificaram que apenas 1 dos 181 casos foi descrito como um paciente alcodlico
cronico, entretanto ndo é mencionado o género.

Como o &lcool e o tabaco sdo carcinbgenos que agem de forma

sinérgica quando associados’: 1%, é importante avalia-los em conjunto. Wolfer at al.??
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e Bjerkli et al.?® classificaram os pacientes da mesma forma: NFNE (ndo fumantes e
nao etilistas, NFE (n&o fumantes e etilistas), FNE (fumantes e néo etilistas) e FE
(fumantes e etilistas). Em ambos os estudos, as proporc¢des de mulheres NFNE foram
maiores que as dos homens, 64.9% vs 19.5%, respectivamente, no estudo de Wolfer
et al.??, e 13.3% das mulheres vs 4.1% dos homens no estudo de Bjerkli et al.??,
entretanto, 41.9% dos registros ndao continham informagdes suficientes e foram
excluidos desse célculo.

Wolfer et al.??> ajustaram modelos de regressao logistica visando relacionar
género, fatores de risco e os dois principais sitios do tumor na pesquisa, assoalho da
cavidade bucal e lingua. Os resultados identificaram relagbes opostas quanto a
localidade: para o assoalho, o efeito género feminino foi negativo e os fatores etilismo
e tabagismo foram positivos, especialmente para mulheres fumantes; ja para cancer
na lingua, o género feminino foi positivo e o alcool e tabaco negativos, entretanto,
nenhum dos agentes foi de fato significante estatisticamente. Bjerkli et al.?®, por sua
vez, identificaram correlagéo entre os fatores de risco e o estagio T, porém o estagio
N do tumor e sua localizagédo ndo obtiveram significancia. Leite et al.?* identificaram
29 dos 58 pacientes cujos registros estavam preenchidos, como fumantes e etilistas,
porém esses registros foram apenas 32% do total e ndo foi mencionado o género.

Diferente do alcool, tabaco e betel, que sdo fatores de risco com solido
embasamento cientifico, o histérico familiar ndo € descrito enquanto um, contudo
Fantozzi et al.?” decidiram investigar a possiveis associacdes entre historias familiar
de céancer (HFC) e de cancer de cabeca e pescoco (HFCCP), em parentes de primeiro
grau: pais, irmaos e filhos; e de segundo grau: avos, tias, tios, primos, sobrinhas,
sobrinhos; e o surgimento de CCEO. A amostra consistiu em 544 pacientes

diagnosticados com CCEO, dos quais 225 eram mulheres (41.4%) e, apés total
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correspondéncia entre a amostra e 0 grupo controle quanto a sexo e uso de alcool e
tabaco, foi feita a investigacdo da hipotese e, no geral, ndo foi encontrada relacao
entre HFC e HFCCP em parentes de primeiro e segundo e risco de cancer de boca.

O Unico estudo que avaliou o tratamento de escolha sob o recorte de género
foi o de Bjerkli et al.?®> A metodologia adotada foi extremamente robusta, primeiro,
agrupou os pacientes quanto as intencdes de tratamento em dois grupos, curativo e
paliativo, depois quanto ao tratamento de fato aplicado, podendo ser cirirgico ou néao,
associado ou nao a quimio e/ou radioterapia e se essa foi pré e/ou pés operatoria. Os
dados obtidos ndo mostraram diferencas quanto a estratificacdo do tratamento entre
0s géneros. Eles perceberam que as mulheres pareciam receber significativamente
menos tratamento radioterapicos (TR) que os homens, mas quando ajustado por
idade, ndo foram identificadas diferencas no uso de TR entre 0s géneros.

Quanto a sobrevida, apenas dois estudos abordaram dados. O de Bjerkli et al.?®
analisou a sobrevida global (SG) e a sobrevida especifica da doenca (SED) em cinco
anos para ambos os sexos baseado nos conceitos preconizados por Mariotto at al.*,
gue definem SG como a chance de o paciente permanecer vivo apos o diagndstico,
englobando a morte por todas as causas, e SED, como a sobrevivéncia que tem o
cancer como motivo da morte, ou seja, considera a morte ocasionada apenas pela
doenca, excluindo as demais.

No estudo de Bjerkli et al.?®, menos da metade das mulheres tiveram SG em 5
anos (45%), semelhante a SED, que foi 46%. Ja os homens, 55% tiveram SG em 5
anos e 54% SED, ou seja, tiveram taxas de sobrevida global e especifica da doenca
superiores que as mulheres, o que significa que eles tiveram maior probabilidade de
sobreviver comparados as mulheres. Em Taiwan, Chou et al.?® avaliaram a sobrevida

para CCEO depois de cinco anos, observando taxas de recorréncia, desenvolvimento
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de segundo ou terceiro cancer oral primario e metastase em linfonodo cervical
regional. Foram 117 pacientes diagnosticados com CCEO, entretanto apenas 80
tinham todos os registros e apenas 9 deles eram mulheres. Apds analise, ndo foram
encontradas associagdes significativas entre SG e género, idade, T status, N status e
estagio clinico desses pacientes.

Apesar dos diferentes objetivos e desenhos, os estudos de Wolfer et al., Bjerkli
et al., Leite et al. e Stepan et al. sdo taxativos em apontar a necessidade de mais
investigagcdes sobre o desenvolvimento de CCEO?? 232425 Wolfer et al.?? enfatizam
a necessidade de entender melhor o que esta por tras do desenvolvimento de CCEO
em pacientes ndo fumantes e néao etilistas, bem como pesquisas especificas sobre
género. Leite et al.?* chamam atencdo para o crescente percentual de pacientes
jovens com CCEO e traz a hipdtese de outros possiveis fatores de risco estarem
relacionados, como a infeccdo por HPV e a influéncia de fatores biolégicos e
nutricionais.

Stepan et al.?> chamam atencéo para o crescente niimero de jovens com CCE
de lingua, enfatizando a necessidade de maiores investigacfes. Por ultimo, Bjerkli et
al.?® traz uma reflexdo sobre o paradoxo entre as mudancas nos habitos tabagistas e
etilistas e o0 aumento da incidéncia de CCEO. Semelhante a Leite et al.?%, a infec¢éo
por HPV, fator de risco para cancer de orofaringe, também € citada, entretanto,
baseado em outros estudos, eles afirmam que ha pouca evidéncia cientifica para
considera-la como um fator de risco e que a frequéncia de CCEO positivo para HPV
€ geralmente baixa.

Apesar de revisar estudos extremamente pertinentes a compreensao das
diferencas entre a incidéncia e o desenvolvimento de CCEO entre os géneros, a

presente revisao integrativa da literatura tem algumas limitagdes. A primeira, o lapso
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temporal relativamente curto, de janeiro de 2017 a setembro de 2022, que pode ter
influenciado no namero reduzido de estudos e na auséncia de estudos dedicados a
identificar possiveis rela¢des entre HPV de alto risco e o desenvolvimento de CCEO.
Em segundo, a exclusdo de estudos que abordem, junto a CCEO, outras neoplasias
gue acometem a cavidade oral ou outras regides da cabeca e pescoco, que dispdem

de um maior nimero de estudos dedicados.

4. CONCLUSAO

Héa escassez de estudos que se debrucam especificamente sobre CCEO em
mulheres, bem como as discrepancias entre as metodologias e a constante perda de
registros imprescindiveis as analises estatisticas. Este ultimo deve-se, possivelmente,
ao carater metodologico retrospectivo dos estudos, que enfrenta alteracbes nos
padrdes e constancia dos registros ao longo dos anos, bem como perda de dados.
Uma possivel solucdo para esse problema € a opcéo por estudos prospectivos, cujos
dados sejam criteriosamente colhidos a partir de um marco temporal presente, e sejam
devidamente abrigados em fontes seguras, evitando possiveis perdas.

Apés a revisao criteriosa da literatura, aferiu-se que ndo ha diferencas nos
parametros histolégicos para CCEO em mulheres, porém clinicamente percebeu-se
gue dentre os pacientes ndo fumantes e néo etilistas acometidos por CCEO, as
mulheres sdo as mais prevalentes que 0os homens.

Diante do exposto, compreende-se a necessidade de incluir o recorte de
género nos estudos sobre CCEO, visando elucidar achados dispares e entender os
fatores envolvidos nas diferencas existentes entre o desenvolvimento de cancer de

boca em homens e mulheres.
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especifico em odontologia — a convite dos editores); Revisdo (avaliacdo critica de um tema
pertinente a odontologia — maximo de 20 paginas); Notas de Pesquisa ( nota prévia, relatando
resultados preliminares de pesquisa — maximo de 5 paginas); Relato de casos, ensaios, relatos
de experiéncias na area da educacao, saude e, sobretudo, aspectos éticos / legais e sociais da
odontologia, sob a forma de artigos especiais, inclusive de areas afins (maximo de 15 paginas);
Resenha (analise critica de livro relacionado ao campo tematico da Revista, publicado nos
Gltimos dois anos ou em redes de comunicacao on-line — maximo de 5 paginas); Tese (resumo
de tese ou dissertacdo de interesse da odontologia, defendida no ultimo ano — maximo de 200
palavras. Resumos de teses apresentadas em instituicbes ndo afiliadas as Universidades
Estadual e Federal de Pernambuco deverdo ser enviados juntamente com copia do manuscrito
completo para a sua incorporagdo ao acervo do CRO-PE); Cartas (critica a artigo publicado em
fasciculo anterior da Revista, relatando observagdes de campo ou laboratorio — maximo de 3
paginas). 3. PREPARACAO E APRESENTACAO DOS MANUSCRITOS Serdo aceitos
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artigos em portugués, espanhol ou inglés. Os originais deveréo ser digitados em espago duplo,
papel oficio (tamanho A-4), observando-se 0 maximo de paginas para cada categoria, todas as
paginas deverdo estar devidamente numeradas e rubricadas pelo(s) autor(es), incluindo
ilustragdes e tabelas. Os trabalhos deveréo ser enviados ao CRO/PE, on line ou impressos em
02 (duas) vias, e acompanhados do CD, usando um dos programas: MSWORD, WORD
PERFECT, WORD FOR WINDOWS, e da Declaracdo de Responsabilidade e Transferéncia
de Direitos Autorais. O manuscrito devera seguir a seguinte ordem: A)Titulo (lingua original)
e seu correspondente em inglés. Os artigos submetidos em inglés deverédo vir acompanhados de
titulo em portugués ou espanhol; B) Nome do(s) autor(es) , por extenso, com as respectivas
chamadas, contendo as credenciais (titulos e vinculos). Nome e enderego do autor responsavel
para troca de correspondéncia; C) Resumo e Descritores (sinopse de até 200 palavras), com
descritores (unitermos, palavras-chaves) de identificacdo, de conteudo do trabalho, no maximo
de cinco. Utilizar o DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) http://decs.bvs.br/ Os artigos
submetidos em inglés deverdo vir acompanhados de resumo em portugués ou espanhol; D)
Texto: o texto em si devera apresentar introducdo, desenvolvimento e conclusédo (ou
consideraces finais). O exemplo a seguir deve ser utilizado para estruturacdo de um artigo,
relato de uma pesquisa: INTRODUGCAO: exposicio geral do tema devendo conter os objetivos
e a revisdo de literatura; DESENVOLVIMENTO: nucleo do trabalho, com exposicdo e
demonstracdo do assunto, que deverd incluir a metodologia, os resultados e a discusséo;
CONCLUSAO: parte final do trabalho baseado nas evidéncias disponiveis e pertinentes ao
objeto de estudo; E) Sinopse ou Abstract, digitado em inglés, com descritores em inglés; F)
Agradecimentos - contribuicdes de pessoas que prestaram colaboracgéo intelectual ao trabalho,
mas que ndo preencham os requisitos para participar de autoria. Também podem constar desta
parte instituices pelo apoio econémico, pelo material ou outros; G) As referéncias devem ser
numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que forem sendo citadas no texto.
Devem ser identificadas por niUmeros arabicos sobrescritos (Ex.: Silva 1). As referéncias citadas
somente em tabelas e figuras devem ser numeradas a partir do nimero da ultima referéncia
citada no texto. As referéncias citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem
numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados
a Periddicos Biomédicos (http://www.nIm.nih.gov/citingmedicine/). Proibida a reproducéo,
mesmo que parcial, sem a devida autorizagdo do Editor Cientifico. Proibida a utilizagdo de
matéria para fins comerciais. *Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e
completo. A veracidade das informagdes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade

do(s) autor(es). *No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias
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bibliogréaficas (Ex. EndNote ®), o(s) autor(es) devera(do) converter as referéncias para texto.
H) Tabelas e/ ou figuras (maximo 5) Tabelas Devem ser apresentadas em folhas separadas,
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto. A cada uma devese atribuir um titulo breve. As notas explicativas devem ser colocadas
no rodapé e ndo no cabecalho ou titulo. Se as tabelas forem extraidas de outros trabalhos,
previamente publicados, os autores devem providenciar permissdo, por escrito, para a
reproducdo das mesmas. Esta autorizacdo deve acompanhar 0s manuscritos submetidos a
publicacdo. Quadros sdo identificados como Tabelas, seguindo uma Unica numeracéo em todo
o texto.Figuras As ilustracGes (fotografias, desenhos, gréaficos etc.), citadas como figuras,
devem estar desenhadas e fotografadas por profissionais. Devem ser apresentadas em folhas a
parte e numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas
no texto. Devem ser suficientemente claras para permitir sua reproducdo em 7,2 cm (largura da
coluna do texto) ou 15 cm (largura da pagina). Nao se permite que figuras representem os
mesmos dados de Tabela. Se houver figuras extraidas de outros trabalhos, previamente
publicados, os autores devem providenciar permissdo, por escrito, para a reproducdo das
mesmas. Esta autorizacdo deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicacéo.
Abreviaturas e Siglas Deve ser utilizada a forma padrdo. Quando ndo o forem, devem ser
precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez; quando aparecerem nas tabelas
e nas figuras, devem ser acompanhadas de explicacdo. Ndo devem ser usadas no titulo e no
resumo e seu uso no texto deve ser limitado. Conflito de interesses Os autores devem informar
qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses politicos e/ou financeiros
associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou insumos e equipamentos
utilizados no estudo pelos fabricantes. Publicacdo de ensaios clinicosArtigos que apresentem
resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados
do namero e entidade de registro do ensaio clinico. Essa exigéncia estd de acordo com a
recomendacdo da BIREME/OPAS/OMS sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem
publicados a partir de orientacdes da Organizacdo Mundial da Satde - OMS, do International
Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org) e do Workshop ICTPR. * As entidades
que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE sdo:Australian New Zealand
Clinical Trials Registry (ANZCTR) ClinicalTrials.gov International Standard Randomised
Controlled Trial Number (ISRCTN) Nederlands Trial Register (NTR) UMIN Clinical Trials
Registry (UMIN-CTR) WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)Fontes
de financiamento - Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,

institucional ou privado, para a realizagdo do estudo. - Fornecedores de materiais ou
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equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem ser descritos como fontes de
financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais). - No caso de estudos realizados sem
recursos financeiros institucionais e/ou privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao
recebeu financiamento para a sua realizacdo. Acompanhamento O autor podera acompanhar o
fluxo editorial do artigo através de contato direto com a secretaria da revista. As decisdes sobre
0 artigo serdo comunicadas por e-mail. O contato com a Secretaria Editorial devera ser feito
através do e-mail revista@crope.org.br ou + 55 (81) 31944902
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