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Resumo

Souza, FC. Mortalidade por cincer de cavidade bucal e orofaringe nos estados brasileiros: uma
analise de tendéncia [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Satude Publica da USP; 2020.

Introducio - Os canceres orais sao componentes do grupo de cancer de cabeca e pescoco que representa
o0 sexto tipo de neoplasia maligna de maior incidéncia no mundo e com tendéncia de incremento das
taxas de mortalidade para os proximos anos. Sua incidéncia esta relacionada a fatores socioecondmicos
e sua evolugdo esta associada com a provisao de servicos de saude. Apesar do esfor¢o dispensado pelos
sistemas de saude, o cancer de cavidade bucal e de orofaringe ainda exerce grande impacto na
morbimortalidade, sendo necessario manter a vigilancia e prevencdo constante. Objetivos — 1)
Descrever a magnitude e a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e de
orofaringe nos Estados do Brasil e Distrito Federal, entre os anos de 1996 e 2016. 2) Analisar a
associagdo destas taxas com o desenvolvimento humano nos Estados do Brasil e Distrito Federal, 3)
Comparar a tendéncia da mortalidade por céncer de orofaringe, que a literatura indica como sendo
relacionada ao HPV, com a tendéncia da mortalidade por cancer de cavidade bucal, que a literatura
indica como néo sendo relacionada ao HPV, nos Estados do Brasil e Distrito Federal, entre os anos de
1996 ¢ 2016. Métodos - Este ¢ um estudo ecoldgico que avaliou dados oficiais georreferenciados sobre
populagio, mortalidade e desenvolvimento humano. O Indice de Desenvolvimento Humano foi obtido
através do Programa das Nagoes Unidas no Brasil. As taxas de mortalidade foram padronizadas por sexo
e faixa etaria utilizando como padrao a populacdo mundial. Foi utilizada a regressao linear generalizada
pelo método de Prais-Winsten. A classificagdo das taxas de mortalidade foi ascendente (p<0,05 e
coeficiente de regressdo positivo), declinante (p<0,05 e coeficiente de regressdo negativo) ou
estacionaria (p>0,05). Resultados - A magnitude e as taxas de mortalidade do cancer de cavidade bucal
e de orofaringe foram mais elevadas nos estados das regides sul e sudeste. A tendéncia para ambos os
tipos de cancer teve crescimento mais elevado da mortalidade nos estados das regides norte e nordeste.
A correlagdo entre os dois tipos de cancer foi positiva. Conclusido - As taxas de variagdo anual da
mortalidade para os dois tipos de canceres se mostraram analogas. No periodo inicial e final da série
histérica a magnitude das taxas de mortalidade foi mais elevada nos estados das regides Sul e Sudeste
tanto para o cancer de cavidade bucal quanto para o cancer de orofaringe. Porém quando observada a
tendéncia, aos estados das regides Norte e Nordeste mostraram valores mais elevados.

Descritores: Cancer Bucal; Cancer da Orofaringe; Papiloma Virus Humano



Abstract

Souza, FC. [Mortality from oral cavity and oropharyngeal cancer in Brazilian states: a trend
analysis] [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Satude Publica da Universidade de Sao Paulo; 2020.
Portuguese.

Introduction - Oral cancers are components of the group of head and neck cancer that represent the
sixth type of malignant neoplasia with the highest incidence in the world and with an increase on the
trend of mortality rates for the next years. Its incidence is related to socioeconomic factors and its
evolution is associated with the provision of health services. Despite the efforts made by health systems,
cancer of the oral cavity and oropharynx still has a great impact on morbidity and mortality, and it is
necessary to maintain constant surveillance and prevention. Objectives - 1) To describe the trend of
mortality rates due to oral cavity and oropharyngeal cancer in the States of Brazil and the Federal
District, between the years 1996 and 2016. 2) To analyze the association of these rates with human
development in the States of Brazil and the Federal District. 3) Compare the trend of mortality from
oropharyngeal cancer, which the literature indicates as being related to HPV, with the trend of mortality
from oral cavity cancer, which the literature indicates as not being related to HPV, in the States of Brazil
and the Federal District, between 1996 and 2016. Methods - This is an ecological study that evaluated
official georeferenced data on population, mortality and human development. The Human Development
Index was obtained through the United Nations Program in Brazil. Mortality rates were standardized by
sex and age group using the world population as standard. Generalized linear regression by the Prais-
Winsten method was used. The classification of mortality rates was ascending (p <0.05 and positive
regression coefficient), declining (p <0.05 and negative regression coefficient) or stationary (p> 0.05).
Results - The magnitude and mortality rates of cancer of the oral cavity and oropharynx were higher in
the states of the South and Southeast regions. The trend for both types of cancer had a higher increase
in mortality in the states of the North and Northeast regions. The correlation between the two types of
cancer was positive. Conclusion - The annual percent rates in mortality for both types of cancers were
analogous. In the initial and final period of the historical series, the magnitude of mortality rates was
higher in the states of the South and Southeast regions for both oral cavity and oropharyngeal cancer.
However, when the trend was observed, the states of the North and Northeast regions showed higher
values.

Keywords: Mouth Neoplasms; Oropharyngeal Neoplasms; Papillomaviridae
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1 APRESENTACAO

A dissertacdo de mestrado intitulada “Mortalidade por cancer de cavidade bucal e
orofaringe nos estados brasileiros: uma analise de tendéncia” apresentou seus resultados na
forma de artigo cientifico. Este trabalho inicia-se com uma introducdo sobre a proposta de
definicdo do cancer oral em duas categorias. Uma, cancer de cavidade bucal e outra, cancer de
orofaringe. Menciona-se a carga da doenga, como ela se comporta no Brasil e no mundo, os
aspectos socioecondmicos que podem influenciar na incidéncia do cancer oral, os fatores de
risco que podem acometer este tipo oncologico e sua relagdo com o Papiloma Virus Humano.
A se¢do método mostra aspectos sobre o tipo de estudo, local e periodo da pesquisa, dados dos
obitos e populagdo, banco de dados, varidveis do estudo, aspectos éticos e analise estatistica.
Todas as informagdes adquiridas através desta secdo foram utilizadas para elaborar o artigo
cientifico que se encontra nos Resultados e Discussdo da pesquisa. As conclusdes dessa

dissertacdo respondem aos objetivos propostos no inicio do trabalho.
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2 INTRODUCAO

Na literatura, ha diferencas na forma de definir o cancer oral (Moreno Lopez and
Esparza Gomez, 1998; Tapia and Goldberg, 2011). Para analise quantitativa deste tipo de
cancer, ¢ necessario que as defini¢cdes sejam claras e uniformes. Essa defini¢ao ¢ essencial para
a epidemiologia do cancer, devendo incluir caracteristicas morfoldgicas (histopatologia),
topografia (localizagdo do tumor), e comportamento da neoplasia (invasao - maligna, benigna,
in situ) (Conway et al., 2018).

Conway et al. (2018) propdem a classificagdo de cancer oral em duas categorias,
conforme o quadro 1. A diferencia¢cdo dos tumores que acometem a cavidade bucal dos tumores
na garganta tinha como objetivo explorar a associacdo da doenca com a infecgdo por tipos

especificos de HPV na orofaringe.

Quadro 1. Causas basicas e respectivos codigos da Classificacdo Internacional de Doengas
(10* Revisdo) CID-10.

Cancer de cavidade Bucal CID-10
Neoplasia maligna de labios C00.3 - C00.9
Neoplasia da face dorsal da lingua C02.0 - C02.3
Neoplasia da lingua com lesdo invasiva C02.8 - C02.9
Neoplasia maligna de gengiva Co3
[Neoplasia de assoalho da boca Co4
[Neoplasia do palato mole Co05.1
(Neoplasia maligna da tvula Co05.2

Neoplasia maligna do palato com lesdo invasiva da mucosa oral ~ |C06.0

Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas daj

boca com lesdo invasiva C06.8 - C06.9
Neoplasia maligna da boca, ndo especificada C06.9
Cancer de orofaringe CID-10
Neoplasia maligna da base da lingua C01.0 - C1.09

Neoplasia maligna da amigdala lingual Co02.4
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Neoplasia maligna da face anterior da epiglote C10.1
Neoplasia maligna da parede lateral da orofaringe C10.2
Neop}asia maligna de partes nao especificadas da faringe com lesdo C14.0
invasiva

Neoplasia maligna do anel de Waldeyer C14.2

Extraido de: CONWAY, 2018

O carcinoma epidermoide, também conhecido como carcinoma de células escamosas,
em 1953 ja era o tipo oncoldgico mais frequente da cavidade oral, 1abios, pele, faringe, laringe,
esofago, bronquios, anus, vagina, vulva, colo de utero, pénis, bexiga e pelve renal. Neste estudo
foi relatado pela primeira vez que o carcinoma oral de células escamosas era originario de um
processo conhecido por “campo de cancerizacdo” em que as células ou grupos celulares sofrem
uma mudanga irreversivel causadas por exposi¢des do meio ambiente resultando no cancer em
locais e momentos diferentes. O intervalo de tempo entre a exposi¢do e o desenvolvimento do
cancer pode variar de acordo com a intensidade da exposic¢do. Por conseguinte, Slaughter et al.
(1953) acreditavam que o carcinoma de células escamosas orais manifestava-se atraveés de areas
que sofreram mudangas pré-cancerosas € ndo de uma Unica célula que subitamente se torna

maligna (Slaughter et al., 1953).

2.1 CARGA DA DOENCA

De acordo com a World Health Organization (WHO) e International Agency for
Research on Cancer (IARC) (2018) estima-se terem ocorrido 354.864 novos casos de cancer de
labio e cavidade oral e 92.887 de orofaringe em 2018, no mundo. Estima-se que até 2025 ocorra

um aumento médio de 17,4% nesses respectivos canceres. Além disso, nesse mesmo ano teriam
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ocorrido 177.384 6bitos por cancer de labio e cavidade oral e 51.005 por cancer de orofaringe.
Segundo a IARC (2018), existe uma tendéncia de aumento desses Obitos até 2025, sendo
estimado que esses numeros cheguem a 207.875 e 60.456, respectivamente. Quando
estratificada por sexo, a incidéncia de cancer de labio e cavidade oral foi de 246.420 casos para
os homens e 108.444 para as mulheres de todas as idades. Ja para o ano de 2025 estima- se uma
incidéncia de 287.632 em homens e 127.497 em mulheres, representando um aumento de 16,7%
e 17,6%, respectivamente. Considerando o cancer de orofaringe, a incidéncia em 2018 em
homens foi de 74.472 ¢ em mulheres de 18.415. Para o ano de 2025, estima-se 87.562 novos
casos em homens e 21.608 em mulheres, mostrando um aumento de 17.6% e 17,3%,
respectivamente.

A incidéncia e mortalidade por cancer oral no mundo foram maiores entre os homens
do que entre as mulheres. Paises do Centro-Sul da Asia, Melanésia, Australia e Nova Zelandia
mostraram as maiores taxas de incidéncia (Miranda et al., 2020).

Na América Latina, os tumores da cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe
apresentam uma incidéncia expressiva associada a diferentes prognosticos e fatores de risco.
S6 no Brasil foram relatados 15.290 novos casos de cancer de células escamosas da cavidade
oral, sendo este o carcinoma mais incidente de cabeca e pescogo (de Abreu et al., 2018).

Numa coorte retrospectiva realizada através do Servigo de Patologia Oral de Toronto na
Faculdade de Odontologia da Universidade de Toronto, Ontario, Canada, no periodo de 1995 a
2005, foi possivel observar que, de 63.483 amostras enviados por dentistas para bidpsias 828
eram positivas para cancer oral. Isso mostra o quao importante ¢ a funcdo do cirurgido dentista
na detec¢do cancer (Abadeh et al., 2019).

No periodo de 2002 a 2013, o coeficiente médio de mortalidade por cancer de cavidade
bucal no Brasil foi de 1,87/100.000 habitantes, mantendo-se estavel enquanto o coeficiente

médio de mortalidade por cancer de faringe foi de 2,04/100.000 habitantes, apresentando uma
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diminui¢do de 2.6% ao ano neste periodo. Além disso, cerca de oito em cada 10 dbitos pela
doencga ocorreram em homens (Perea et al., 2018).

De acordo com dados da World Health Organization - IARC (2018) a mortalidade por
cancer de cavidade bucal registrada no ano de 2018, no Brasil, para ambos os sexos, de todas
as faixas etérias foi de 4.316 6bitos, estimando um aumento para 2025 de 26.2%, uma média
de 5.373 dbitos. Ja para a orofaringe, foi estimado em 2018, um total de 2.936 dbitos por esta
causa, para ambos os sexos em todas as faixas etdrias. Para 2025, estima-se um aumento de
24,2%, uma média de 3.622 dbitos. Quando estratificada por sexo, a mortalidade por cancer de
cavidade bucal registrada para o ano de 2018 para as mulheres foi de 999 6bitos, com uma
estimativa de 1292 mortes para o ano de 2025, um aumento de 29,3%. Para os homens foi
registrado 3.317 dbitos em 2018, j& para 2025 estima-se 4.081 6bitos, um aumento de 23.0%.
No que se refere a mortalidade por cancer de orofaringe no ano de 2018, 427 6bitos foram
registrados para as mulheres, estimando para 2025 um total de 545 dbitos, aumento de 27,6%.
Para os homens em 2018 foram registrados 2.509 dbitos. Estima-se um aumento de 22,6% para

este sexo até 2025, uma média de 3.077 6bitos (WHO, 2018).

2.2 ASPECTOS SOCIOECONOMICOS E CANCER DE CAVIDADE BUCAL E
OROFARINGE

Conway et al. (2008) relataram em seu estudo de caso-controle que a baixa renda
familiar apresenta risco duas vezes maior para desenvolvimento de cancer oral, assim como
mostra também maior risco para ocupacao de baixo status social se comparado com alto status.
Em relacdo a escolaridade, baixos niveis educacionais podem estar associados ao

desenvolvimento do cancer oral, independentemente do sexo e da situagdo econdmica do pais.
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Na Dinamarca, foi relatada maior chance de diagnostico de cancer oral em estagio
avancado nos pacientes com menor renda (Olsen et al., 2015). No Canad4, observaram que
individuos socialmente marginalizados apresentaram maior tendéncia para o diagndstico de
cancer em estagio avangado. Foram analisados 2.033 casos de cancer que acometiam a regido
anterior da lingua e assoalho da boca, no periodo de 1991 e 2000. O risco relativo para o cancer
de assoalho de boca ocorrer em estagio avancado foi de 1,22 e para cancer de lingua de 1,69
(Groome et al., 2011).

Um estudo que analisou a tendéncia da mortalidade por cancer de cavidade bucal e de
orofaringe para o periodo de 1979 a 2002 no Brasil mostrou que as taxas de mortalidade por
cancer de cavidade bucal se mantiveram estavel, porém com tendéncia de alta para sitios como
a hipofaringe, orofaringe e sitios anatomicos mal definidos e ndo especificados da cavidade
oral. Entretanto, quando analisadas as regides que mais tiveram aumento das taxas de
mortalidade tanto por cancer de cavidade bucal quanto de orofaringe, destacaram-se as regioes
sul e sudeste do pais. Acredita-se que essas variagdes se deram pela transi¢do no acesso a
servigos de saude (Boing et al., 2007).

Em andlise espacial da mortalidade e da incidéncia por cancer bucal e de orofaringe no
municipio de Sdo Paulo, abrangendo o periodo de 1997 a 2008, observou-se maior taxa de
mortalidade e menor incidéncia nas regides periféricas da cidade, contrastando com a maior
incidéncia e menor mortalidade em regides centrais, que possuem melhor IDH e menor
desigualdade social. Sugere-se que este fato se dé pelo melhor acesso a servicos de satde,
especialmente ao setor privado (Ferreira et al., 2012).

O nivel de escolaridade ¢ uma varidvel que estd associada ao tamanho do tumor ¢ a
sobrevida em 10 anos, conforme mostrado num estudo realizado no estado do Ceara no ano de
2016 com 573 pacientes que apresentavam diagnostico para cancer de cavidade bucal. Neste

estudo, o nivel mais alto de escolaridade foi associado a tumores menores ¢ maior sobrevida
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(Dantas et al., 2016). Foi possivel observar, também, através de um estudo de caso- controle
conduzido também na regido nordeste do Brasil, que a populagdo mais acometida pelo cancer
oral foi de individuos do sexo masculino, cor de pele parda/preta, acima de 50 anos, sem
companheiro ¢ com baixo nivel de escolaridade. Nesse estudo, os sitios anatdmicos mais
afetados foram a lingua e o assoalho da boca (Andrade et al., 2015).

Outro estudo, realizado no contexto de um consoércio internacional sobre a doenga,
observou que o risco para cancer de cavidade bucal e de orofaringe esteve associado a um nivel
inferior de escolaridade, quando ajustado para o consumo de alcool e tabaco, porém com
associacdo menos intensa para cancer de orofaringe. Estes achados apontam que o cancer de
orofaringe, potencialmente associado a infec¢do pelo HPV, possui associagdo menos intensa
com fatores socioeconomicos e com fatores de risco como tabaco e alcool (Conway et al.,
2015).

Numa pesquisa realizada no municipio de Sao Paulo no periodo de 1998-2006,
observou-se que a variavel nivel de escolaridade explicou em alguns casos a diferenga do
consumo de alcool e tabaco em diferentes estratos socioecondmicos destacando-se na
populacao com menor escolaridade. O estrato das desigualdades socioecondmicas que merecem
mais atencdo na intervengdo de programas de saide que combatem tabaco e alcool ¢ a
populacdo socioecondomica mais carente. Os individuos avaliados que tinham menor grau de
escolaridade bebiam e fumavam mais. Estas exposi¢des quando cumulativas e a longo prazo
influenciam na incidéncia do cancer. Mesmo depois das variaveis socioecondmicas ajustadas
para tabaco e alcool serem analisadas neste estudo, observou-se que as mesmas se mantiveram
independentes a incidéncia de cancer, o que compartilha da ideia de que outros fatores de risco
estejam influenciando o efeito do status socioecondmico no desencadeamento do cancer de

cabeca e pescoco. Estes fatores sdo: infeccao pelo HPV, dieta, comportamento sexual, higiene
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bucal e tabagismo passivo. No entanto, ndo ha informagdes quanto a estas variaveis nos bancos

de dados para uma andlise mais robusta (Boing et al., 2011).

2.3 FATORES DE RISCO PARA CANCER DE CAVIDADE BUCAL E
OROFARINGE

Exposi¢des a fatores de risco como tabaco e alcool mostram-se como as mais
expressivas para a causa de cancer de cabega e pescoco. Estima-se que 80% desses canceres a
nivel mundial sejam devidos a esses fatores, com varia¢ao entre os subsitios anatdmicos, sendo
aproximadamente 65% apenas para cavidade bucal (Stewart and Wild, 2014).

O consumo de tabaco ¢ apontado como um dos principais fatores de risco para cancer
de cavidade bucal e na literatura este fato ¢ mostrado de forma bem definida. A populacao
fumante mostra um risco aumentado de 5 a 9 vezes maior do que a populacdo que ndo fuma,
esta determinacdo de risco tem uma relagdo dose-dependente (Lewin et al., 1998; Neville and
Day, 2002). O tabaco tem acdo cancerigena, e isto independe da forma que ¢ consumida
(Warnakulasuriya, 2009). Estima-se que mais de 85% dos dbitos por cancer de cavidade bucal
entre os homens, registrados em paises industrializados sdo devido ao consumo de tabaco
(Johnson, 2001).

Assim como o tabaco, o consumo de alcool se mostra um fator de risco significativo
para cancer de cavidade bucal e orofaringe (Danaei et al., 2005). Todavia, quando h4 o consumo
sinérgico entre o alcool e o tabaco, o risco do desenvolvimento dessa neoplasia se multiplica
(Andrade et al., 2015; Hashibe et al., 2009; Szymanska et al., 2011).

Uma pesquisa realizada através de um consoércio internacional para o estudo da doenga,

utilizando dados de 25 estudos de caso-controle, mostrou que as fragdes atribuiveis ao habito
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de fumar e beber para o carcinoma de cabeca e pescogo nos individuos com até 45 anos foi
menor do que naqueles com mais de 45 anos, indicando haver outros fatores de risco no cancer
de cabega e pescoco em adultos jovens. Adultos jovens com historico familiar de cancer esteve
associado ao risco de cancer de cabeca e pescogo. Para adultos jovens fumantes a associagao
encontrada foi positiva. (Toporcov et al., 2015).

Virios estudos vém relatando caracteristicas da dieta habitual e aspectos alimentares
como sendo associados ao cancer oral. Uma dieta deficiente em ingestdo de frutas e verduras
pode estar associada a um risco aumento para desencadear esta doenca (Pavia et al., 2006).

Outro fator de risco que se mostra associado a etiologia do cancer oral ¢ a infec¢do por
subtipos especificos do Papilomavirus Humano (HPV), porém a participagdo desse virus ¢ mais
expressiva e mais definida no desenvolvimento do cancer de orofaringe do que no cancer de

cavidade bucal (Chaitanya et al., 2016).

2.4 CANCER ORAL E HPV

A infeccdo oral por subtipos especificos do HPV ¢ uma das causas de céancer de
amigdala, base de lingua e orofaringe. Esse problema ja ¢ conhecido h4 algumas décadas, tendo
sido atribuido pelo World Cancer Report como sendo devido a mudanca de habitos sexuais,
incluindo a prética de sexo oral, nlimero de parceiros recentes e de toda a vida, entre outras
praticas que contribuem para a infec¢do oral (Stewart and Wild, 2014).

Os papilomas humanos sdo virus que podem colonizar tanto o epitélio mucoso quanto
cutaneo, varios tipos de papilomas virus ja foram isolados e estdo associados a lesdes benignas

e malignas. Os HPVs sdo classificados em tipos, géneros e espécies. Os tipos sdo: alfa, beta,
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gama, mu e nu. O tipo alfa tem associacdo evidente com os canceres que acometem 0s seres
humanos e ¢ dividido em dois grupos: o de alto risco incluindo pelo menos 12 subtipos de HPV
e o de baixo risco. O grupo de alto risco: HPV16, 18, 33, 35, 39, 45, 51, 52 ,56, 58 ¢ 59),
acometem regides do anus e oOrgdos genitais e alguns canceres de cabega e pescogo,
principalmente o de orofaringe. O grupo de baixo risco: HPV6 e 11 estdo ligados a lesdes
benignas nas genitais e na laringe em criangas (Brancaccio et al., 2018).

Mais de 200 subtipos de HPV j4 foram identificados. O HPV16 ¢ considerado um dos
principais subtipos especificos associados ao cancer de orofaringe (Trzcinska et al., 2019).

Os genoétipos HPV16 e 18 podem ser fator de risco ndo s6 para cancer de orofaringe,
mas também para o cancer de cavidade bucal como mostra uma meta-anélise que quantificou a
prevaléncia desses subtipos especificos (Jayaprakash et al., 2011; Syrjanen et al., 2011; Lara et
al. 2020). No entanto, de Martel et al. (2020) mostraram que a incidéncia de tumores na
cavidade bucal relacionados ao HPV ¢ pouco expressiva, sendo muito menos elevada que na
orofaringe.

De acordo com a literatura, sabe-se que o cancer de orofaringe ¢ um grupo diferente do
cancer de cavidade bucal, pois ndo se assemelham as caracteristicas bioldgicas nem
histologicas. Este tipo oncoldgico manifesta-se na regido que o tecido tonsilar encontra-se
situado, a exemplo do tecido tonsilar da base da lingua e das tonsilas palatinas. Todavia, o
cancer de cavidade bucal dificilmente encontra-se associado ao virus do HPV (Speight, 2018).

A incidéncia do cancer de orofaringe positivo para HVP estd aumentando sobremaneira
e ¢ biolodgica e clinicamente divergente do cancer de orofaringe negativo para HPV, que esta
associado a fatores de risco como tabaco e alcool por exemplo. No entanto, individuos com
cancer de orofaringe positivo para HPV tém um melhor progndstico se comparados aos HPV-

negativos (Rizzo, et al., 2015).
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Berman e Schiller (2017) relataram um aumento constante da incidéncia de cancer de
orofaringe positivo para HPV. De 1988 a 2004 o aumento da incidéncia do carcinoma de
orofaringe nos Estados Unidos foi trés vezes maior que o cancer de colo de utero, mostrando-
se como sitio anatdmico mais comum acometido pelo HPV. A detec¢do do virus HPV em
tumores de orofaringe nos tltimos 20 anos ainda nos Estados Unidos, mostrou um aumento de
16% para 73% do HPV associado ao cancer de orofaringe. Nos Estados Unidos e na Europa
Ocidental os carcinomas de orofaringe relacionados ao HPV representaram uma média de 70%
a 80% dos casos. Na Suécia, foi observado, no periodo de 1970 a 2007, que a incidéncia de
cancer de amigdala duplicava a cada década, o que levou a questionamentos sobre uma
"epidemia de cancer induzido por virus". Tendéncias de aumento de incidéncia semelhantes
também foram observadas em outros paises de alta renda.

Fatores de risco como tabaco e dalcool sdo de grande importincia para o
desencadeamento de carcinomas orais. No entanto, existem evidéncias epidemioldgicas que
mostram que a infec¢do pelo HPV tem um papel etiologico nesse tipo de cancer. Desde 2009,
a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer reconhece que o HVP16 ¢ um agente
independente que pode causar cancer de orofaringe. Geralmente, isto estd relacionado com
multiplos parceiros sexuais, idade mais jovem na primeira relagdo sexual e pratica de sexo oral
(Betiol et al., 2016).

Um dos principais fatores de risco para cancer de orofaringe positivo para HPV ¢ o sexo
oral, cuja pratica contribui para a diferenga na incidéncia em diferentes regides geograficas.
Este estudo mostrou que os resultados da propor¢ao de cancer de orofaringe, associados ao
HPV16 varia de acordo com a regido geografica. Essa observacao foi baseada em dados de trés
regides do mundo: EUA, representado pela Carolina do Norte; Europa por trés paises; e
América do Sul representado apenas pelo Brasil, onde os casos foram de hospitais ptblicos de

Sao Paulo. No Brasil as propor¢des foram baixas, na Europa Ocidental moderadas, porém a
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maioria dos diagnosticados com cancer de orofaringe positiva para HPV16, foi nos EUA
(Anantharaman et al., 2017).

No periodo de 1973 a 2004, nos Estados Unidos, foi possivel notar uma tendéncia no
crescimento da incidéncia do cancer de orofaringe. A populagdo mais afetada mostrou-se ser
composta por homens jovens e brancos. J& quando observado o cancer de cavidade bucal, a
tendéncia para este mesmo periodo mostrou-se em declinio (Chaturvedi et al., 2008). Este
achado havia sido apontado por outro estudo também realizado nos Estados Unidos no periodo
de 1973 e 2001, no qual foi possivel observar que a populagdo de adultos jovens, pertencentes
a faixa etaria dos 20 aos 44 anos, apresentou um aumento de casos novos para neoplasia maligna
de amigdala, lingua e base de lingua (Shiboski et al., 2005).

Ainda nos EUA, observou-se um aumento na incidéncia do carcinoma de células
escamosas da orofaringe (especialmente nas amigdalas e base da lingua), principalmente na
populacdo entre 40 a 55 anos (Marur et al., 2010). Tanto os carcinomas da cavidade bucal
quanto de orofaringe representam 80% dos casos de cancer de cabega e pescoco (Petito et al.,
2016).

Na Escécia entre os anos de 1990 e 1999 a taxa de incidéncia do cancer bucal e de
orofaringe em individuos do sexo masculino com menos de 45 anos de idade duplicou
(Warnakulasuriya, 2009). De acordo com Chen et al. (2018), o risco especifico para cancer de
cavidade bucal em mulheres ¢ determinado pela idade mais jovem na primeira relagdo sexual,
fato também descrito por Heck et al. (2010). Uma interagdo entre o primeiro ato sexual e a
infeccdo por HPV no carcinoma oral de células escamosas, levou a crer que o primeiro ato
sexual em idade precoce aumenta o risco de desenvolver um cancer de cavidade oral por
facilitar a infeccdo oral pelo papiloma virus humano (Chen et al., 2018).

Hauck et al. (2015) analisaram amostras de carcinomas da cavidade bucal, hipofaringe

e orofaringe, na populacdo Alema e Brasileira. Dessas amostras, 52 dos 424 casos da Alemanha
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e 10 dos 163 casos do Brasil foram HPV positivos para HPV16. Este estudo mostrou que o
HPV16 foi o tipo histologico mais detectado nesses tumores e a propor¢dao de cancer de
orofaringe associado ao HPV foi muito maior na série alema do que na brasileira. No entanto,
nas duas séries (Alemanha e Brasil), a prevaléncia de HPV no cancer de orofaringe foi bem
menor que a prevaléncia relatada na América do Norte e Escandinavia. Através desta analise,
Hauck et al. (2015) sugerem categorizar areas de prevaléncia de infec¢do pelo HPV no cancer
de orofaringe em alta (para os EUA, Escandindvia e Canadd), intermedidria (para Alemanha) e
Baixa (para o Brasil).

Dentre os paises sul-americanos, a incidéncia do cancer de cavidade bucal e orofaringe
relatada para populagdo masculina ¢ aumentada no Brasil. J& a mortalidade por esses tipos de
cancer mostrou tendéncia decrescente na populagdo masculina em outros paises da América do
Sul, o que ndo foi o caso do Brasil. Na populagdo feminina, observou-se um aumento no Brasil
e no Peru contrastando com uma diminui¢do na Colémbia. Todavia, a consisténcia dos dados
dos paises da América do Sul pode apresentar viés de subnotificacdo (Curado et al., 2016).
Betiol et al. (2016) mostraram que a prevaléncia geral de HPV na populagao brasileira ¢ menor
do que a relatada em paises desenvolvidos, e o tipo viral mais prevalente foi o HPV16, assim
como em outros lugares do mundo.

Wiinsch-Filho e Moncau (1995) relataram que as taxas de mortalidade por cancer de
cavidade bucal e de faringe exibiram um aumento de 2,9 para 3,3 por 100.000 homens (14,9%
de aumento) e de 0,6 para 0,8 por 100.000 mulheres (33,3% de aumento) quando analisaram
no Brasil os padrdes regionais e as tendéncias temporais da mortalidade por cancer, no periodo
entre 1980 e 1995. Desde a década de 80, a mortalidade por cancer de faringe teve um
crescimento constante, esse fato influenciou essa tendéncia. Em contrapartida, as taxas de

mortalidade por cancer da cavidade bucal mostraram-se estacionarias.
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Numa analise de tendéncia da mortalidade por cancer da cavidade bucal e de orofaringe
realizado na cidade de Sao Paulo, Brasil, no periodo de 1980 e 2002, os sitios anatdmicos como:
assoalho de boca, lingua, amigdala e glandulas salivares maiores ndo mostraram alteragcdes no
padrdo da tendéncia. Para gengiva, area retromolar e labios, a tendéncia foi de queda. No
entanto, para a orofaringe e partes nao especificadas da orofaringe a tendéncia foi de aumento
(Biazevic et al., 2006).

Esses relatos reforcam a importancia de avaliar a influéncia da infec¢do pelo HPV no
desenvolvimento do cancer de orofaringe. O pressuposto da associacdo dessa doenca com o
comportamento sexual pode ser explicado pelo fato do padrao ser observado entre individuos
mais jovens (Farsi et al., 2015).

Betiol et al. (2016) sugerem que vacinas profilaticas desenvolvidas para o cancer de
colo do utero também podem ser relevantes para a preven¢do dos canceres orais na populagao
em geral, pois quase todas as amostras utilizadas em seu estudo foram positivas para HPV e

representativas de HPV16.
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3 OBJETIVOS

Descrever a magnitude e a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade
bucal e de orofaringe nos Estados do Brasil e Distrito Federal, entre os anos de 1996 e
2016.

Analisar a associacdo destas taxas com o densenvolvimento humano nos Estados do
Brasil e Distrito Federal.

Comparar a tendéncia da mortalidade por cancer de orofaringe, que a literatura indica
como sendo relacionada ao HPV, com a tendéncia da mortalidade por cancer de
cavidade bucal, que a literatura indica como ndo sendo relacionada ao HPV, nos Estados

do Brasil e Distrito Federal, entre os anos de 1996 ¢ 2016.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico de séries temporais, com dados oficiais de mortalidade
obtidos através do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM). Este sistema esta incluido
nos bancos de dados do Ministério da Saude do Brasil, disponivel no site do Departamento de

Informatica do SUS (DATASUS) (www.datasus.gov.br).

O presente estudo foi apresentado em formato alternativo conforme delibera¢dao da
Comissao de Pos-graduacdo em sua sessdao 9%/2008 de 05/06/2008 — Diretrizes para outra forma
de apresentacdo de Tese e Dissertacdo dos Programas de Pds Graduagao da Faculdade de Satde
Publica da Universidade de Sao Paulo — USP e consiste na apresentagdo dos Resultados e

Discussao na forma de artigo cientifico.

4.2 LOCAL E PERIODO DA PESQUISA

As unidades de andlise selecionadas para este estudo foram as unidades federativas
brasileiras, que sdo compostas por 26 estados e Distrito Federal verificando as tendéncias da
mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe, para o periodo de 1996 a 2016. A
escolha do ano em que a série iniciou se deve ao fato de ser o primeiro ano de aplicagdo da

CID-10 no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).
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4.3 DADOS DOS OBITOS E POPULACAO

Os dados dos obitos foram obtidos através do Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade. Foram considerados registros de 0bito onde a causa basica registrada ¢é: cancer de
cavidade bucal e cancer de orofaringe.

Os dados populacionais foram obtidos através dos Censos Demograficos de 1991, 2000
e 2010, e Contagem Populacional de 1996, realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) com discriminagdo por sexo e grupo etario. Para os anos intercensitarios,

foram efetuadas projecdes de populacao.

4.4 BANCO DE DADOS

Os microdados dos 6bitos foram fornecidos pelo DATASUS, através do sistema de
transferéncia de arquivos. O Ministério da Satde do Brasil que ¢é o responsavel pela manutengao
e provisdo deste servigo e por sua vez encontram-se disponiveis no site do Departamento de
informatica do SUS. Este servigo iniciou-se com o registro meticuloso de dados de mortalidade.
Além disso, esse sistema ainda permite a obten¢do e tabulacdo de dados de satde da familia,
imunizacdo, violéncia, internacdes hospitalares, estabelecimentos de saude, entre outros.

Os dados dos 6bitos por cancer oral foram obtidos através dos atestados de obito onde
a causa basica registrada era: cancer de cavidade bucal e cancer de orofaringe. Os sitios
anatomicos e respectivos codigos da CID-10 que foram apreciados, encontram-se descritos no

Quadro 1, de acordo com definicdo de Conway et al. (2018) com inicio em 1996.
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Os programas TABNET E TABWIN foram utilizados para consulta dos dados. Esses
tabuladores foram elaborados para realizacdo de tabulagdes sobre arquivos .DBF.
Posteriormente, esses arquivos foram expandidos para versdo .XLS e as varidveis selecionadas
para este estudo foram categorizadas no Microsoft Excel. Os dados foram coletados por dois
pesquisadores independentes, treinados para essa tarefa, para identificar possiveis

discrepancias. Todas as discordancias foram resolvidas por discussdo e consenso.

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

Para testar hipoteses de associagdo com os desfechos do estudo foi utilizado o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), que ¢ composto por indicadores de educagdo, renda e
longevidade, o qual ¢ aferido regularmente pelo escritorio regional do Programa das Nagdes
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) (PNUD Brasil, 2015).

Os fatores socioecondmicos podem influenciar nos fatores comportamentais de risco
(Conway et al., 2015; Olsen et al., 2015). O IDH pode ser consultado nas edi¢cdes do Atlas de
Desenvolvimento Humano do Brasil e possui informagdes socioecondmicas sobre todos os
municipios e estados do pais e Distrito Federal, disponibilizado pelo Programa das Nagdes para
o Desenvolvimento com dados do Censo 2010 (PNUD Brasil, 2015).

As taxas de mortalidade foram padronizadas por sexo e por faixa etaria (15 a 19; 20 a
29; 30 a 39; 40 a 49; 50 a 59; 60 a 69; 70 a 79 anos e 80 anos e mais), pelo método direto. A
padronizagdo objetiva remover os efeitos relativos a distribuicao da populagdo que interferem
no risco do obito. Foi utilizada como padrdo a referéncia de populacdo mundial elaborada pela

Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) (Ahmad et al., 2001).
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4.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo envolve a coleta e analise de dados secundarios, disponiveis em bases publicas
e sem identificacao nominal. Todos os dados utilizados no presente trabalho, informagdes sobre
populagdo assim como informacgdes sobre mortalidade, resultam de dados abertos, ou seja, de
dominio publico.

Nao foi utilizada nenhuma informagao em nivel individual. Este trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao

Paulo, através do parecer N° 3.789.49



32

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Afim de avaliar a tendéncia, foi calculada a média da mortalidade dos trés primeiros
anos da série historica (1996, 1997, 1998) e dos trés ultimos anos (2014, 2015, 2016).

Para determinac¢do da magnitude da mortalidade, foi analisada a média do coeficiente
de mortalidade dos ultimos trés anos da série historica. Os modelos de regressao linear foram
empregados com o objetivo de analisar a associacdo dos indicadores de condigdo
socioeconomica (fator da andlise) com o aumento da taxa anual (tendéncia) e o coeficiente do
periodo mais recente (magnitude) da mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe,
sendo estes considerados os desfechos da analise.

Para calcular a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e cancer
de orofaringe para o periodo de 1996 a 2016, foi utilizada a regressdo linear generalizada, na
qual aplicou-se o método de Prais- Winsten permitindo corrigir a autocorrelagdo de primeira
ordem na andlise de séries de valores que foram organizados no tempo. Isto propiciou a
classificacdo das taxas de mortalidade como ascendentes (p<0,05 e coeficiente de regressao
positivo), declinantes (p<0,05 e coeficiente de regressdo negativo) ou estaciondrias (p>0,05),
assim como a quantifica¢gdo de médias anuais com coeficientes aumentados ou em declinio
(Antunes and Cardoso, 2015).

A magnitude e a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e de
orofaringe foram calculadas considerando os Obitos com registro de causa bdasica pelas
neoplasias que estdo indicadas no estudo e adicionando a redistribuicao dos obitos devidos a
causas nao especificadas (codigos da CID-10: R98 e R99) segundo sexo e faixa etaria. Além
disso, efetuou-se a redistribuicdo proporcional dos o6bitos por causas mal definidas ou nao

especificadas, segundo o método proposto pelo estudo de carga global de doenca (Global
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Burden of Disease Study — Naghavi et al., 2012). De acordo com esse método, os 6bitos com
causas mal definidas ou ndo especificadas foram redistribuidos proporcionalmente para cada
grupo de causas definidas.

As taxas médias do cancer de cavidade bucal e de orofaringe e as taxas de variagao
percentual anual, divididas em quartis, foram utilizadas para a elabora¢do de mapas tematicos
das séries histdricas.

Para a analisar a correlacdo entre as taxas de mortalidade (cancer de cavidade bucal e
orofaringe) e o IDH foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson. A andlise estatistica

foi feita através do Stata 15.1 (College Station, Texas, 2018).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Artigo — Tendéncia da mortalidade por cincer de cavidade bucal e orofaringe
no Brasil, 1996-2016: estudo de série temporal

Resumo

Objetivo: Analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e
orofaringe nos estados brasileiros e Distrito Federal, e comparar os resultados obtidos para os
tipos de cancer nas localizagdes relacionadas (cancer de orofaringe) e as ndo-relacionadas
(cancer de cavidade bucal) a infec¢do pelo HPV. Métodos: Estudo de série temporal de 1996-
2016, com dados oficiais levantados com base na identificagcdo do local de residéncia de cada
pessoa que foi a Obito, populacdo, mortalidade e desenvolvimento humano. Resultados:
Ambos os tipos de cancer tiveram mortalidade mais elevada nos estados das regides Sul e
Sudeste. A analise de tendéncia apontou crescimento mais elevado da mortalidade nos estados
das regides Norte e Nordeste. A relativa simetria na tendéncia dos dois tipos de cancer nos
estados foi observada por meio de um coeficiente de correlagao de +0,739. Conclusao: Ambos
os tipos de cancer tiveram perfil epidemioldgico similar, quanto a tendéncia e correlagdo com

0 desenvolvimento humano.

Palavras-chave: Neoplasias Bucais; Neoplasias Orofaringeas; Mortalidade; Papillomaviridae;

Epidemiologia; Estudo de Séries Temporais.

Abstract
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Objective: To analyze the trend of mortality rates for oral cavity and oropharyngeal cancer in
the Brazilian states and the Federal District, and to compare the results obtained for the types
of cancer in the related locations (oropharyngeal cancer) and those not related (oral cavity
cancer) to HPV infection. Methods: Time series study that assessed official data collected
based on the identification of the place of residence of each person who died, population,
mortality and human development. Results: Both types of cancer had a higher mortality in the
states of the South and Southeast regions. The trend analysis showed higher growth in mortality
in the states of the North and Northeast regions. The relative symmetry in the trends of the two
types of cancer in the States was observed through a correlation coefficient of +0.739.
Conclusions: Both types of cancer had a similar epidemiological profile in terms of trends and

correlation with human development.

Key words: Mouth Neoplasms; Oropharyngeal Neoplasms; Mortality; Papillomaviridae;

Epidemiology; Time Series Studies.

Resumen

Objetivo: Analizar la tendencia de las tasas de mortalidad por cancer de la cavidad oral y
orofaringea en los estados brasilefios y el Distrito Federal, y comparar los resultados obtenidos
para los tipos de céncer en sitios relacionados (cancer de orofaringe) y los no relacionados
(cancer de la cavidade oral) con la infeccion por el VPH. Métodos: Estudio de series temporales
con datos oficiales recogidas en base a la identificacion del lugar de residencia de cada persona
que murio, poblacion, mortalidad y desarrollo humano. Resultados: Ambos tipos de cancer
tenian una mayor mortalidad en los estados de las regiones sur y sudeste. El andlisis de
tendencias apuntaba a un mayor crecimiento de la mortalidad en los estados de las regiones del
norte y el noreste. La relativa simetria en la tendencia de los dos tipos de cancer en los estados

se observo usando un coeficiente de correlacion de +0,739. Conclusién: Ambos tipos de cancer
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tenian perfiles epidemioldgicos similares en cuanto a tendencias correlacion con el desarrollo

humano.

Palabras-clave: Neoplasias de 1la Boca; Neoplasias Orofaringeas; Mortalidad;

Papillomaviridae; Epidemiologia; Estudios de Series Temporales.

Introduciao

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC) estima-se terem
ocorrido 354.864 novos casos de cancer de labio e cavidade oral e 92.887 de orofaringe em
2018, no mundo.' Pressupde-se que até 2025 ocorra um aumento médio de 17,4% na incidéncia
desses respectivos canceres. Quando observada a mortalidade, no ano de 2018 teriam ocorrido
177.384 6bitos por cancer de labio e cavidade oral e 51.005 por cancer de orofaringe. Segundo
a IARC, existe uma tendéncia de aumento desses Obitos até 2025 e estima-se que esses numeros
cheguem a 207.875 e 60.456, respectivamente. !

Exposicdes ao tabaco e alcool representam 65% de risco para cancer de cavidade bucal
em nivel mundial.> Ambientes de baixa renda estdo associados a um diagnostico tardio por falta
de acesso a informagdo € acesso aos servigos de saude.? A dieta deficiente em ingestdo de frutas
e verduras pode estar associada a um risco aumentado para desencadear esta doenga.* Infecgdes
por subtipos especificos do papilomavirus humano (HPV) se mostram fatores de risco
importantes no desencadeamento do cancer de orofaringe.’

Nos Estados Unidos, observou-se um aumento na incidéncia do carcinoma de células
escamosas da orofaringe (especialmente nas amigdalas e base da lingua), principalmente na
populagdo entre 40 a 55 anos.® Os carcinomas da cavidade bucal e de orofaringe representam

80% dos casos de cancer de cabega € pescogo.’
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Dentre os paises sul-americanos, observou-se no Brasil, no periodo de 1998 a 2007,
aumento na incidéncia do cancer de cavidade bucal e orofaringe na populagdo masculina.® Em
relacdo a mortalidade por esses tipos de cancer, houve tendéncia decrescente na populacio
masculina em outros paises da América do Sul, o que ndo foi observado no Brasil. Na populagao
feminina, observou-se um aumento no Brasil e no Peru contrastando com uma diminui¢do na
Colombia. Todavia, a consisténcia dos dados dos paises da América do Sul pode apresentar
viés de subnotifica¢do.® A prevaléncia geral de HPV na populagio brasileira foi menor do que
a relatada em paises desenvolvidos, e o tipo viral mais prevalente ¢ o HPV16, assim como em
outros lugares do mundo.’

Numa analise de tendéncia da mortalidade por cancer da cavidade bucal e de orofaringe
realizado na cidade de Sao Paulo, Brasil, no periodo de 1980 e 2002, os sitios anatdmicos como:
assoalho de boca, lingua, amigdala e glandulas salivares maiores ndo mostraram alteragcdes no
padrdo da tendéncia. Para gengiva, area retromolar e labios, a tendéncia foi de queda. No
entanto, para a orofaringe e partes nio especificadas da orofaringe a tendéncia foi de aumento.!”

O risco de cancer de cavidade bucal e orofaringe pode ser influenciado por
caracteristicas demograficas, socioecondmicas e comportamentais.”!! Para o risco de cancer de
orofaringe, mas ndo para o cancer de boca, a infec¢do por alguns sorotipos do papilomavirus
humano (HPV) tem sido reconhecida como potencialmente relevante.’

Um estudo de mortalidade por neoplasias mostra a distribuicdo diferencial dos fatores
de risco, mas a variacdo na quantidade e qualidade dos servigos de satide pode influenciar nos
resultados. Locais que possuem melhor provisdo de servicos de saude, acessibilidade e
eficiéncia proporcionam resultados promissores como: redugdo de incapacidades, melhor

progndstico para pacientes afetados, prevencao, diagnostico precoce, enfim, melhor assisténcia.

10
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Boing e Antunes (2011), mostraram através de uma revisdo de pesquisas de diversos
paises para um periodo de trés décadas, que ha uma associacdo direta entre cancer de cabega e
pescoco com piores condi¢des socioecondmicas. A mortalidade por cancer de cavidade bucal
entre 102 e 164 paises no ano de 1990 apresentaram associagdo entre pior condi¢do
socioecondmica ¢ maior chance/risco do tumor com os seguintes indicadores: Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), anos de estudo, taxa de crescimento populacional urbano e
Produto Interno Bruto.!!

Tendo em vista a importancia do monitoramento continuo da tendéncia da mortalidade
por cancer oral para instruir o planejamento de politicas e servigos de satude, o objetivo deste
estudo foi analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e
orofaringe nos estados brasileiros e Distrito Federal, e comparar os resultados obtidos para os
tipos de cancer nas localizagdes relacionadas (cancer de orofaringe) e as ndo-relacionadas

(cancer de cavidade bucal) a infec¢@o pelo HPV.

Métodos
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de série temporal, com dados oficiais de mortalidade obtidos por
meio do Sistema de Informagdes sobre a Mortalidade (SIM) para o periodo de 1996 a 2016, dos

26 estados brasileiros e Distrito Federal.

Fontes de dados e mensuracio

A escolha do ano em que a série se iniciou se deve ao fato de ser o primeiro ano de
aplicacdo da CID-10 no SIM.

Os dados populacionais foram obtidos através dos Censos Demograficos de 1991, 2000

e 2010 e a Contagem Populacional de 1996, realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
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Estatistica (IBGE), com discriminag@o por sexo e grupo etario. Para os anos intercensitarios,

foram efetuadas proje¢des de populagio.'?

Definicao de caso

Para populacdo de estudo foram considerados apenas os registros de 6bito cuja causa
basica registrada era cancer de cavidade bucal e cancer de orofaringe. Os sitios anatomicos e
respectivos codigos da 10* Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) foram definidos
conforme proposto por Conway et al. (2018), por sexo e faixa etdria, segundo estado de
residéncia.'®

Para cancer de cavidade bucal (localizagdo ndo relacionada ao HPV) foram
considerados os seguintes sitios anatdmicos: labios excluindo por¢ao externa (CID-10: C00.3-
C00.9); face dorsal, borda e dois tercos anteriores da lingua (CID-10: C02.0-C02.3); lingua com
lesdo invasiva ou nao especificada (CID-10: C02.8-C02.9); gengiva (CID-10: C03); assoalho
da boca (CID-10: C04); palato (CID-10: C05); de outras partes ou de partes ndo especificadas
(CID- 10: C06).

Para cancer de orofaringe (localizagdo relacionada ao HPV) foram considerados os
seguintes sitios anatdmicos: base da lingua (CID-10: C01); amigdala lingual (CID- 10: C02.4),
orofaringe (CID- 10: C09-C10); partes ndo especificadas da faringe com lesdo invasiva (CID-

10: C14); anel de Weldeyer 14.2.

Medidas de condicao socioeconémica

Estudos anteriores mostraram que a distribuicdo da mortalidade estava associada a
piores condig¢des socioecondmicas.!? A ideia foi verificar se isso se manteve assim, ou se o fato
de ja ter sido identificado esse padrdo possibilitou alguma mudanga. Para testar hipoteses de

associagdo com os desfechos do estudo foi utilizado o IDH, que é composto por indicadores de
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educagdo, renda e longevidade, o qual ¢ aferido regularmente pelo escritorio regional do
Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD).!*

O IDH pode ser consultado nas edigdes do Atlas de Desenvolvimento Humano do Brasil
e possui informagdes socioecondmicas sobre todos os municipios e estados do pais e Distrito
Federal, disponibilizado pelo PNUD com dados do Censo 2010.'* Para analisar a correlagdo
entre as taxas de mortalidade (cancer de cavidade bucal e orofaringe) e o IDH foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Pearson. O efeito de confusdo das variaveis foi controlado

mediante estratificagdo das faixas etarias na analise de dados.

Analise de dados

As taxas de mortalidade foram padronizadas por sexo e por faixa etaria (15 a 19; 20 a
29; 30 a 39; 40 a 49; 50 a 59; 60 a 69; 70 a 79 anos; e 80 anos e mais) pelo método direto. A
padronizagdo tem por objetivo remover os efeitos relativos a distribui¢do da populacido que
interferem no risco do 6bito. Foram utilizadas como padrao a referéncia de populagdo mundial
elaborada pela Organizagdo Mundial da Saude. '

A fim de avaliar a tendéncia, foi calculada a média da mortalidade dos trés primeiros
anos da série historica (1996, 1997, 1998) e dos trés ultimos anos (2014, 2015, 2016).

Para a determina¢do da magnitude da mortalidade, foi analisada a média do coeficiente
de mortalidade dos ultimos trés anos da série histdrica, para obter uma indicagdo média do
periodo mais recente. Os modelos de regressao linear foram empregados com o objetivo de
analisar a associagdo dos indicadores de condi¢do socioecondmica (fator da analise) com o
aumento da taxa anual (tendéncia) e o coeficiente do periodo mais recente (magnitude) da
mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe, sendo estes considerados os
desfechos da analise.

Para calcular a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e cancer

de orofaringe, foi utilizada a regressdo linear generalizada por meio do método de Prais-
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Winsten. Isto propiciou a classificacdo das taxas de mortalidade como ascendentes (p<0,05 e
coeficiente de regressdo positivo), declinantes (p<0,05 e coeficiente de regressdao negativo) ou
estacionarias (p>0,05).!°

Para controle do viés, a mortalidade por causas mal definidas e ndo especificadas foi em
parte corrigida pela redistribui¢do proporcional desses Obitos.

A magnitude e a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e de
orofaringe foram calculadas considerando os Obitos com registro de causa bdasica pelas
neoplasias que estdo indicadas no estudo e adicionando a redistribuicao dos obitos devidos a
causas nao especificadas (CID-10: R98 e R99) segundo sexo e faixa etaria. Além disso, efetuou-
se a redistribuicdo proporcional dos oObitos por causas mal definidas ou ndo especificadas,
segundo o método proposto pelo estudo de carga global de doenga.!” De acordo com esse
método, os Obitos com causas mal definidas ou ndo especificadas foram redistribuidos
proporcionalmente para cada grupo de causas definidas.

As taxas médias do cancer de cavidade bucal e de orofaringe e as taxas de variacao
percentual anual, divididas em quartis, foram utilizadas para a elabora¢do de mapas tematicos
das séries histdricas.

A analise estatistica foi feita através do Stata 15.1 (College Station, Texas, 2018).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satde Pablica

da Universidade de Sao Paulo (Parecer N° 3.789.498), no dia 23 de dezembro de 2019.

Resultados
Este estudo abrangeu 26 estados e o Distrito Federal. No periodo de 1996 a 2016
ocorreram 22.366.860 obitos no Brasil. Destes, 46.090 6bitos foram decorrentes de cancer de

cavidade bucal e 39.268 de cancer de orofaringe, totalizando 85.358 6bitos.
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As tabelas 1 e 2 mostram, respectivamente, para cada Unidade da Federagdo, os

coeficientes de mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe correspondentes ao

periodo inicial (1996 a 1998) e final (2014 a 2016) da série historica, bem como a taxa de

variagdo anual e seus intervalos de confiancga 95%.

Tabela 1- Mortalidade por cancer de cavidade bucal por Unidade da Federagdo no periodo
inicial (1996 a 1998) e final (2014 a 2016) da série histdrica, e variagdo percentual anual.

Mortalidade Mortalidade
Cavidade bucal 1996-1998 2014-2016 VPA* ICosv," Tendéncia®
Regisio Norte 1,1 0,9 0.8 (-1,9; 3,6) —
Rond6nia/RO 0,6 L1 22 (-1,8;6,3) <
Acre/AC 0,1 0,7 1,9 (-1,8; 5,8) -
Amazonas/AM 0,8 0,9 0,5 (-1,2;2,2) <
Roraima/RR 0,7 0,4 -2,6 (-7,1;2,0) <
Para/PA 0,6 L1 2,4 (1,1;3,7) T
Amapa/AP 1,4 1,3 1,4 (-2,3;5,4) —
Tocantins/TO 3,3 0,9 0,7 (-4,2;5,9) «
Regifio Nordeste 1,1 2,0 3,6 (2,2; 5,0 1
Maranhdao/MA 0,2 0,7 9,3 (7,2; 11,4) i
Piaui/PI 0,3 1,3 7,3 (4,9;9.8) 1
Ceard/CE 0,9 1,5 3,0 (1,6; 4,5) i
Rio Grande do
Norte/ RN 0.9 1.8 4.0 (1,5; 6,5) 1
Paraiba/PB 0,4 1,9 10,3 (5,0; 16) i
Pernambuco/PE 1,4 1,8 1,7 (0,9; 2,6) i
Alagoas/AL 4,5 5,7 1,7 (0,9;2,5) i
Sergipe/SE 0,6 2,2 72 (1,3;13.4) T
Bahia/ BA L1 1.4 1,1 (0,3; 1,9) T
Regifio Sudeste 1,5 1,6 0,3 (-0,1; 0,8) —
Minas Gerais 1,0 1,3 1,5 (0,9; 2,0) i
Espirito Santo/ES 1,3 2,1 33 (1,8;4.,8) i
Rio de Janeiro/RJ 2,0 1,5 -1,4 0 (-2,1;-0,7) !
Sdo Paulo/SP 1,8 1,5 -4 (-1,6;-1,1) !
Regido Sul 1,5 1,5 -0,4 (-0,9; 0,1) >
Parana/PR 1,7 1,6 -0,6 (-1,2;-0,1) !
Santa Catarina/SC 1,5 1,5 0,0 (-0,7;0,7) <
Rio Grande do
Sul/RS 1,4 1,3 -04 (-1,3; 0,4) Y
Regisio Centro-
QOeste 0,9 1,3 0,8 (-0,8; 2,3) >
Mato Grosso do
Sul/MS 1.0 L4 L5 (0524 1
Mato Grosso/MT 0,8 1,1 2,9 (-0,2; 6) «
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Goias/GO 0,7 1,2 2,1 (-0,3;4,5) ©
Distrito Federal/DF 1,3 1.4 -1,4 (-4,1; 1,3) >
Brasil 1,2 1,5 14 (0,8;2,0) 7
Notas:

a) VPA: Variagdo Percentual Anual
b) ICos%: Intervalo de Confianga 95%
¢) Classificagdo da tendéncia: «> tendéncia estacionaria; 1 tendéncia crescente; | tendéncia decrescente.

Tabela 2- Mortalidade por cancer de orofaringe por Unidade da Federacdo no periodo inicial
(1996 a 1998) e final (2014 a 2016) da série historica, e varia¢do percentual anual.

Mortalidade Mortalidade

Orofaringe 1996-1998 2014-2016 VPA® ICosv," Tendéncia®
Regiiio Norte 0,6 0,6 1,7 (-0,1; 3,5) «
Rondénia/RO 0,2 0,9 58 (2299 T
Acre/AC 0,0 0,0 0,0 (0,0-0,0) <
Amazonas/AM 0,3 0,7 3,3 (1,25 5,5) T
Roraima/RR 0,6 0,9 1,8 (-3,3;7,2) A
Para/PA 0,4 0,6 1,6 (-0,1; 3,4) «
Amapa/AP 0,9 0,9 0,9 (-3,6; 5,7) A
Tocantins/TO 2,1 0,4 -1,3 (-6,7;44) <
Regifio Nordeste 0.4 0,9 4.9 (3,7, 6,2) T
Maranhdao/MA 0,1 0,5 9,8 (6,8;12,9) T
Piaui/PI 0,2 0,9 10,3  (6,9; 13,9) T
Cear4d/CE 0,3 0,8 5,6 (4,3;6,9) T
11\111: rt(e}/ri‘{llf}e do 0.4 1,0 46  (3,1:62) 1
Paraiba/PB 0,4 0,9 7,0 (4,4;,9,7) T
Pernambuco/PE 0,6 1,1 3,9 (2,2;5,6) T
Alagoas/AL 0,3 0,9 4.8 (1,3; 8,5) T
Sergipe/SE 0,7 1,0 2,7 2,1;7,7) T
Bahia/ BA 0,6 1,1 32 (23;42) T
Regifio Sudeste 1,5 1,6 -0,1 (-0,6; 0,5) «
Minas Gerais 0,9 1,4 3,1 (2,2;3,9) T
Espirito Santo/ES 1,6 1,9 0,1  (-2,0;23) <
Rio de Janeiro/RJ 1,8 1,4 -13 (-2,5;0,1) <
Sdo Paulo/SP 1,7 1,5 -1,0 (-1,4;-0,6) |
Regiio Sul 1,4 1,4 0,0 (-0,5; 0,5) «
Paran4/PR 1,5 1,5 0,5 (-1,3;0,2) A
Santa Catarina/SC 1,3 1,4 0,2 (-0,7; 1,2) A
I;;?/g;ande do 13 1.4 0.5  (0,1;1,1) <
Regiiio Centro- T
QOeste 0,9 1,2 1,6 (0,9;2,4)

Mato Grosso do
Sul/MS

Mato Grosso/MT 0,7 0,9 4,2 (0,6; 7,8) T

!

1,1 1,4 0,5 (-0,8;1,7)
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Goias/GO 1,0 1,5 24 (1434 T
Distrito Federal/DF 1,0 1,1 1,9 (-0,3;4,1) «
Brasil 1,4 0,8 1,6 (1,1;2,1) T
Notas:

¢) VPA: Variacdo Percentual Anual
d) ICos%: Intervalo de Confianga 95%
¢) Classificagdo da tendéncia: «» tendéncia estacionaria; 1 tendéncia crescente; | tendéncia decrescente.

Na figura 1 foram mostrados os mapas da mortalidade segundo as taxas médias do inicio
e do final da série historica, para cancer de cavidade bucal e para cancer de orofaringe, assim
como a taxa de varia¢do anual para ambos os tipos de cancer no periodo de 1996 a 2016 nas
Unidades da Federagao. Tanto no periodo inicial quanto no periodo final da série, a magnitude
das taxas de mortalidade foi mais elevada nos estados das regides Sul e Sudeste para cancer de
cavidade bucal e para cancer de orofaringe. Todavia, a tendéncia mostrou crescimento mais
elevado nos estados das regides Norte e Nordeste. Quando observada a regido, a taxa média da
mortalidade por cancer de cavidade bucal foi mais elevada nos estados das regides Sul, Sudeste
e Nordeste no inicio da série. No final da série, mostrou-se mais elevada nos estados da regido
Nordeste. A taxa de variagdo anual da mortalidade por cancer de cavidade bucal e por cancer
de orofaringe para o periodo de 1996 a 2016 foram analogas nas Unidades da Federagdo,
indicando tendéncia relativamente simétrica para ambos os tipos de cancer, com incremento

mais elevado nos estados das regides Norte e Nordeste.
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Figura 1 - Mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe nas Unidades da Federagao:
a) cancer de orofaringe, taxa média de 1996-1998; b) cancer de orofaringe, taxa média de 2014-
2016; ¢) cancer de cavidade bucal, taxa média de 1996-1998; d) cancer de cavidade bucal, taxa
média de 2014-2016; e) cancer de cavidade bucal, taxa de variagdo anual de 1996-2016; f)

cancer de orofaringe, taxa de variacdo anual de 1996-2016.
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As tendéncias da mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe nos estados
foram associadas ao IDH. Foi possivel observar uma associagdo inversa para ambos os tipos de
cancer, com valores mais elevados de tendéncia (variagdo percentual anual) nas nos estados das
regides de menor desenvolvimento humano. A correlagdo entre o IDH e a taxa de variagao
anual do cancer de cavidade bucal foi de -0,630 e para cancer de orofaringe a correlagdo foi -
0,618. A relativa simetria na tendéncia dos dois tipos de cancer nas Unidades da Federagao
também foi observada por meio de um coeficiente de correlagdo de +0,739. Os dois tipos de

cancer mostraram tendéncia (taxas de variagdo anual) positivamente correlacionada (Figura 2).
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Figura 2 - Associa¢do da taxa de varia¢do anual da mortalidade por: a) cancer de cavidade
bucal e b) orofaringe, com o Indice de Desenvolvimento Humano nas Unidades da Federagao.
Coeficiente de correlacao de Pearson: (a) —0,651 e (b) —0,581.
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Discussao

Este estudo mostrou a tendéncia da mortalidade por cancer de cavidade bucal e de
orofaringe nos estados brasileiros no periodo de 1996 a 2016. Constatamos que as taxas de
variacdo anual da mortalidade para os dois tipos de canceres se mostraram praticamente
analogas, indicando tendéncia relativamente simétrica para ambos os tipos de cancer nos
estados brasileiros e Distrito Federal. No periodo inicial e final da série historica, as taxas de
mortalidade para cancer de orofaringe foram mais elevadas nos estados das regides Sul e
Sudeste. Para o cancer de cavidade bucal, foram mais elevadas nos estados das regides Sul e
Sudeste no inicio da série, e Nordeste no final da série. Porém quando observada a tendéncia,
os estados das regides Norte e Nordeste mostraram incremento mais elevado.

Observou-se que o aumento da mortalidade foi mais elevado nos estados das regides
com menor IDH. O estudo da associagcdo da mortalidade por cancer de orofaringe e cancer de
cavidade bucal com o desenvolvimento humano nao levou em consideragdo as mudangas desta
variavel ao longo do tempo em cada unidade de observagao, o que ¢ uma limitagao deste estudo.
A correlagdo entre a tendéncia dos dois tipos de cancer foi positiva.

A variagdo da tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e de
orofaringe nas Unidades da Federacdo nao apresentou grande discrepancia apesar das
limita¢des proprias do estudo. Este ¢ um estudo transversal, portanto, ndo se presta a verificagao
de relagdes causais entre variaveis e sim, apenas a avaliagdo de hipoteses sobre associagdo entre
variaveis. O estudo ecoldgico ndo sustenta hipdteses relativas a fatores de ordem individual que
pudessem de alguma forma influenciar o risco de morte. A variacdo no tempo e no espaco da
qualidade dos dados de mortalidade também ¢ uma limitagdo do estudo. Utilizamos dados
secundarios o que pode comprometer a qualidade dos dados devido a incompletude e qualidade
dos registros de obitos. No entanto, a mortalidade por causas mal definidas e ndo especificadas

foi em parte corrigida pela redistribui¢do proporcional desses Obitos.
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Outro fator que pode ocasionar flutuagdes nos dados de mortalidade ¢ a qualidade do
registro da informagao, o que também ¢ reconhecido como limitagdo do presente estudo. Ainda
que haja subnotificagdo dos casos nas regides mais pobres, a qualidade e a cobertura dos dados
de mortalidade fornecidos pelo SIM estio melhorando desde 1992, quando houve
descentralizacdo do sistema. No Brasil, nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste a cobertura
desses dados era proxima de 100% em 2011.'"® No entanto, as regides Sul e Centro-Oeste
apresentam os menores percentuais de Obitos por causa basica mal definida (4,5% e 4,4%,
respectivamente).!” Atentamos para o fato de que houve melhorias no diagnostico desses
canceres e que as disparidades das tendéncias por regides podem ocorrer devido ao maior acesso
aos servigos de saude, diferengas socioeconomicas e melhoria dos sistemas de informagoes,
com base em literatura anterior sobre o assunto.'®

As taxas de variagdo percentual anual para os dois tipos de cancer mantiveram-se
praticamente analogas nas Unidades da Federagdo, mostrando que a tendéncia de ambos os
tipos de cancer foi semelhante. Esse achado sugere que os mesmos fatores de risco estariam
operando para ambos os tipos de cancer. Andrade et al. (2015), em seu estudo de caso-controle
com 381 individuos atendidos no Centro de Referéncia de Lesdes Bucais, que pertence a
Universidade Estadual de Feira de Santana, no periodo de 2002 e 2012, apontaram o consumo
de tabaco e alcool como sendo os principais fatores de risco para a incidéncia do cancer de
cavidade bucal e de orofaringe.?’

Ghazawi et al. (2020), relataram em seu estudo transversal, com 37.650 casos de cancer
oral identificados no periodo de 1992 e 2010 no Canada, que tabaco e dlcool possuem efeitos
sinérgicos quando combinados.?! As politicas publicas de conscientizagido sobre os perigos de
ingestao dessas substancias e os impostos sobre o tabaco nas ultimas décadas contribuiram para
a queda do consumo em paises como o Canadd, que registrou uma queda também no consumo

de bebidas alcodlicas a partir dos anos 80. Nos Estados Unidos, estados com maiores numeros
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de fumantes (West Virginia, Kentucky e Arkansas) mostraram taxas elevadas de cancer de
orofaringe e de cavidade bucal, e o consumo é maior entre adultos das areas rurais.?!

De acordo com a revisdo sistematica que utilizou as bases de dados do Medline realizada
por Boing e Antunes (2011) e considerou um periodo de 38 anos de publicagdes de estudos
epidemioldgicos analiticos tendencialmente, os paises com menor IDH, produto interno bruto
e média de anos de estudo apresentaram maior mortalidade por cancer oral entre homens.!! O
presente estudo apresentou um resultado compativel com essa observagdo, pois os estados das
regides Norte e Nordeste do Brasil, que tém menores valores de IDH, tiveram tendéncias de
incremento a mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe. Também focalizando
o contexto brasileiro, Bigoni et al. (2019) também relataram a associagdo inversa do IDH e da
oferta regional de recursos de saude com as tendéncias da mortalidade por cancer no periodo
de 1996 a 2016. As macrorregides Norte e Nordeste, que tiveram maior incremento da
mortalidade por cancer de boca e orofaringe, t€ém também piores indicadores de
desenvolvimento humano e provisdo de servicos de saude, como gasto per capita de verbas
publicas com saude e oferta de leitos hospitalares.?? Os fatores socioecondmicos podem
influenciar nos fatores comportamentais de risco.?>2*

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) atua na prevengio primaria, com o objetivo
de reduzir a exposicdo aos principais fatores de risco, e na prevencao secundaria, que visa
estabelecer o diagnoéstico e iniciar o tratamento de lesdes do cancer de cavidade bucal e de
orofaringe de modo precoce, para prevenir os piores prognoésticos. De acordo com Cunha et al.
(2019), foi observado uma amplia¢cdo da cobertura de equipes de satde bucal de 0% para 38%
na Estratégia de Saude da Familia no Brasil, no periodo de 2000 a 2013. Essas equipes sao
responsaveis pela atengdo primaria no atendimento a pessoas que necessitam de tratamentos
odontologicos. No entanto, a cobertura da atengdo bésica e o nimero de centros de atendimento

odontoloégicos especializados ainda sdo escassos. O acesso reduzido a atengdo especializada
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pode motivar atraso no diagndstico de cancer e, como consequéncia, um pior prognostico para
os individuos. Este fator pode explicar, ao menos em parte, a tendéncia crescente das taxas de
mortalidade por cancer oral em regides mais pobres, onde dificuldades de acesso aos servigos
de saude podem estar impactando nos esfor¢os de prevencdo e na sobrevida das pessoas que
possuem essa doenga.?

Sabe-se que a infec¢cdo por sorotipos especificos do HPV aumenta o risco para cancer
de orofaringe.?® A incidéncia do cincer de orofaringe associado ao HPV se mostrou crescente
para homens brancos nos Estados Unidos no periodo de 1973 a 2004, o que ndo foi observado
para as mulheres, possivelmente por mudangas no comportamento sexual de acordo com
Chatuverdi et al. (2008).27 Gillison et al. (2012) relataram que nas trés décadas anteriores ao
estudo houve um aumento preeminente do cancer de orofaringe positivo para HPV entre
homens nos Estados Unidos e que excederia o nimero de casos de cancer de colo de ttero a
cada ano até 2020.2% Dados do Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC) (2020) no
Estados Unidos, mostrou que no periodo de 2013-2017 o niimero anual de casos de cancer de
orofaringe positivo para HPV em homens (16.245 casos) ja ultrapassou o nimero de canceres
cervicais em mulheres (12.143 casos).?” Ao contrario do que ocorre com o cincer de orofaringe,
o HPV ndo tem se associado com a incidéncia do cancer de cavidade bucal. O HPV se mostra
como fator de risco apenas para cancer de orofaringe.?6-*°

Quanto a analise das diferengas no perfil epidemiologico dos dois tipos de cancer, ndo
foi possivel avaliar hipdteses mais especificas com estratificagdo por sexo e grupo etario. O
namero de Obitos para cada tipo de cancer, a cada ano e em cada estado, ndo era elevado o
suficiente para viabilizar a estratificacdo adicional por sexo e/ou grupo etario.

Nesse sentido, apesar de o presente estudo ndo ter tido o objetivo de avaliar a hipotese
de haver um ciclo de transmissdo da infeccdo na orofaringe dos sorotipos carcinogénicos do

HPV em curso no Brasil, foi verificado que ambos os tipos de cancer (cavidade bucal e
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orofaringe) tiveram perfil similar de tendéncias e de associagdo com o IDH. Este resultado
poderia indicar que a possivel transmissio do HPV ndo estaria impactando o perfil
epidemiologico da doenga, conhecimento que pode ser util para orientar futuros estudos de
vigilancia da infec¢do por sorotipos virais carcinogénicos.

Na andlise de correlagdo, o IDH esteve correlacionado negativamente com a taxa de
variacdo anual da mortalidade dos dois tipos de cancer. Isto ¢, houve aumento da mortalidade
nos estados das regides mais pobres do pais. As diferencas no IDH e na oferta de servigos de
saude podem refletir nos padrdoes das tendéncias tanto do cancer em geral quanto tipos
especificos, como ¢ o caso do cancer oral no Brasil.?*

Em conclusdo, o monitoramento continuado da tendéncia da mortalidade por cancer oral

pode instruir o planejamento de politicas publicas e servigos de satde no Brasil.
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6 CONCLUSOES

Este estudo buscou descrever a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de
cavidade bucal e de orofaringe nos Estados do Brasil e Distrito Federal, no periodo de 1996 e
2016. O Indice de Desenvolvimento Humano correlacionou negativamente com a taxa de
variacdo anual dos dois tipos de cancer. Isto ¢, houve aumento da mortalidade nos estados das
regides mais pobres do pais.

As taxas de varia¢do anual da mortalidade para os dois tipos de canceres se mostraram
praticamente andlogas, indicando tendéncia relativamente simétrica para ambos os tipos de
cancer nos estados brasileiros. No periodo inicial e final da série histdrica, as taxas de
mortalidade para cancer de orofaringe foram mais elevadas nos estados das regides Sul e
Sudeste e para o cancer de cavidade bucal foram mais elevadas nos estados das regides Sul e
Sudeste no inicio da série e Nordeste no final da série. Porém quando observada a tendéncia,
os estados das regides Norte e Nordeste mostraram incremento mais elevado.

O monitoramento continuado da tendéncia da mortalidade por cancer oral pode instruir

o planejamento de politicas e servigos de saude.
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USP - FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE Wﬂv
DE SAO PAULO - FSP/USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MORTALIDADE POR CANCER DE CAVIDADE BUCAL E OROFARINGE NOS
ESTADOS BRASILEIROS:TENDENCIA E DISTRIBUIGAO ESPACIAL.

Pesquisador: FERNANDA CORREIA DE SOUZA

Area Temética:

Versado: 1

CAAE: 26481219.4.0000.5421

Instituigdo Proponente: CENTRO DE APOIO A FACULDADE DE SAUDE PUBLICA DA UNIVERSIDADE
Patrocinador Principal: Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo - FSP/USP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.789.498

Apresentagdo do Projeto:

Introdugdo: Os céanceres orais sdo componentes do grupo de cancer de cabega e pescogo que representa o
sexto tipo de neoplasia maligna de maior incidéncia no mundo e com tendéncia de incremento das taxas de
mortalidade para os préximos anos. Este fato pode estar relacionado a fatores socioecondémicos e a
provisdo de servigos de saude. Apesar do esforgo dispensado pelos sistemas de salde, o cancer de
cavidade bucal e de orofaringe ainda exerce grande impacto na morbimortalidade, sendo necessario manter
a vigilancia e prevengdo constante. Objetivos: 1) Descrever a magnitude e a tendéncia das taxas de
mortalidade por cancer de cavidade bucal e de orofaringe nos Estados do Brasil (e Distrito Federal), entre os
anos de 1996 e 2016. 2)Analisar a associagao destas taxas com indicadores socioecondmicos e de provisao
de servigos de saude nos Estados do Brasil (e Distrito Federal). 3) Comparar a tendéncia da mortalidade por
cancer de orofaringe, que a literatura indica como sendo relacionada ao HPV (orofaringe), com a tendéncia
da mortalidade por cancer de cavidade bucal, que a literatura indica como ndo sendo relacionada ao HPV
(cavidade bucal), nos Estados do Brasil, entre os anos de 1996 e 2016. Métodos: Os dados de mortalidade
serdo obtidos pelo Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM). Seréo incluidos os ébitos cuja causa
bésica é cancer de cavidade bucal ou cancer de orofaringe. Os dados populacionais serdo obtidos através
dos Censos Demograficos de 1991, 2000 e 2010, e Contagem Populacional de 1996. Informagdes
(discriminadas por estado e ano) sobre a provisdo de recursos de salde serdo coletadas junto ao Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude

Enderego: Av. Doutor Arnaldo, 715

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 01.246-904
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3061-7779 Fax: (11)3061-7779 E-mail: coep@fsp.usp.br

Pagina 01 de 03

63



USP - FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE W“‘
DE SAO PAULO - FSP/USP

Continuag&o do Parecer: 3.789.498

(CNES) e Sistema de Informacdes sobre Orgamentos Publicos em Salde (SIOPS). As taxas de mortalidade
serdo padronizadas por sexo e por faixa etaria pelo método direto. Para a analise das tendéncias de
mortalidade sera utilizada a regressao linear generalizada, segundo o método de PraisWinsten. Resultados
esperados: Acredita-se que serdo encontradas tendéncias temporais analogas para os dois tipos de cancer
(de cavidade bucal e de orofaringe), caso isso ndo ocorra e haja diferengas de perfil epidemioldgico nas
tendéncias por esses canceres especificos entre os estados brasileiros, procurar-se-a discutir essas
diferengas em funcdo da possivel associagdo entre cancer de orofaringe e infecgdo por HPV.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a magnitude e a tendéncia das taxas de mortalidade por cancer de cavidade bucal e de
orofaringe nos Estados do Brasil (e Distrito Federal), entre os anos de 1996 e 2016.

Objetivos Secundarios:

Analisar a associagdo destas taxas com indicadores socioeconémicos e de provisdo de servigos de saude
nos Estados do Brasil (e Distrito Federal).

Comparar a tendéncia da mortalidade por cancer de orofaringe, que a literatura indica como sendo
relacionada ao HPV, com a tendéncia da mortalidade por cancer de cavidade bucal, que a literatura indica
como ndo sendo relacionada ao HPV, nos Estados do Brasil, entre os anos de 1996 e 2016

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Ha riscos minimos porque os dados sdo de dominio publico disponibilizados pelo ministério da saude, sem
identificagdo nominal para a realizagéo

de estudos desta natureza.

Beneficios:

Produgé@o de conhecimento principalmente relevantes para orientar os servicos de monitoramento em
saude.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante.

Consideracgoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Folha de rosto preenchida adequadamente. A autora solicita dispensa de TCLE porque todos os dados
serdo obtidos de bancos de dados publicos.
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e

Continuagéo do Parecer: 3.789.498

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Aprovado

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1480160.pdf 11:39:45
Projeto Detalhado / | Projetofinal.pdf 29/11/2019 | FERNANDA Aceito
Brochura 11:35:47 |[CORREIA DE
Investigador SOUZA
TCLE / Termos de |doc.pdf 28/11/2019 | FERNANDA Aceito
Assentimento / 11:23:00 |CORREIA DE
Justificativa de SOUZA
Auséncia
Folha de Rosto Untitled_28112019_115600.pdf 28/11/2019 |FERNANDA Aceito

11:17:36[CORREIA DE

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

SAO PAULO, 23 de Dezembro de 2019

Assinado por:
José Leopoldo Ferreira Antunes
(Coordenador(a))
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CURRICULO LATTES

Fernanda Correia de Souza

@ Enderego para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/7000114414115652
®=) ID Lattes: 7000114414115652

@ Ultima atualizacdo do curriculo em 11/11/2020

Mestranda em Salide Publica (Linha de pesquisa: Epidemiologia das doengas, dos agravos a salde e de seus determinantes) pela Faculdade de Salde Publica da
Universidade de S&o Paulo (FSP USP). Graduada em Odontologia (2014), possui especializagdo em Dentistica pela Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo
(2016).Tem experiéncia na area de Odontologia, com énfase em Odontologia Estética. (Texto informado pelo autor)

Identificacdo

Nome Femanda Correia de Souza &g®
Nome em citagdes bibliograficas SOUZA, F. C.;Correia, F.
Lattes iD e http://lattes.cnpq.br/7000114414115652

orcidid 2 () https:/orcid.org/0000-0002-1918-7165

Enderego

i Universi de S&o Paulo, Faculdade de Salde Publica.
Faculdade de Salde Publica
Pacaembu
01246904 - Séo Paulo, SP - Brasil
Telefone: (11) 30617734
URL da Homepage: https://www.fsp.usp.br/site/

Formagdo académica/titulagdo

2018 Mestrado em andamento em Salde Publica (Conceito CAPES 6).
Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.
Titulo: Mortalidade por Cancer de Cavidade Bucal e Orofaringe nos Estados Tendéncia e Dit
Antunes.
Bolsista do(a): Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico, CNPg, Brasil.
Palavras-chave: cancer bucal; cncer de orofaringe; papilomavirus humano.
Grande érea: Ciéncias da Salde
Grande Area: Ciéncias da Saide / Area: Salide Coletiva / Subarea: Satde Publica.
Grande Area: Ciéncias da Salide / Area: Satde Coletiva / Subérea: Epidemiologia.

Espadial,Orit : 9 José Leopoldo Ferreira

2015 - 2016 Especializagdo em Dentistica. (Carga Horaria: 855h).
Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.
Titulo: Lentes de Contato como Alternativa de Tratamento Estético Pouco Invasivo: Relato de Caso Clinico.
Orientador: Prof. Dr. Luis Carlos Belan.

2015 - 2015 Aperfeicoamento em Cirurgia Oral Menor. (Carga Horaria: 64h).
Universidade de S3o Paulo, USP, Brasil.
Titulo: -. Ano de finalizagdo: 2015.
Orientador: -.

2010 - 2014 Graduagdo em Odontologia.
Faculdades Integradas Aparicio Carvalho, FIMCA, Brasil.
Titulo: Angina de Ludwig - Diagnéstico e Tratamento.
Orientador: Prof. Dr. Pedro Ivo Santos Silva.

2000 - 2002 Ensino Médio (2° grau).
J. Eugene McAteer High School, JEMHS, Estados Unidos.



José Leopoldo Ferreira Antunes

de em do CNPq - Nivel 1A

@ Endereco para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/4938720890035457
=5/1D Lattes: 4938720890035457
E -3 Ultima atualizagdo do curriculo em 06/11/2020

José Leopoldo Ferreira Antunes é professor titular da Faculdade de Salde Piblica da Universidade de Sdo Paulo, Editor Cientifico da Revista de Salde Publica e Editor
Associado de Oral Diseases. E pesquisador do CNPq desde 03/2001. Sua area de interesse em pesquisa é a vigildncia das desigualdades em salde, com foco em suas
formas de medida, na avaliagdo de sua magnitude e fatores associados. Em especial, tem se aplicado ao estudo do impacto de programas e intervencBes sobre as
desigualdades socioecondmicas em salde. (Texto informado pelo autor)

Identificagdo

Nome José Leopoldo Ferreira Antunes

Nome em citagdes bibliogréaficas ANTUNES, J. L. F;ANTUNES JLF;ANTUNES, J. L.;ANTUNES JL;Antunes, José L.F.;Antunes, José Leopoldo Ferreira;Ferreira Antunes, José
Leopoldo;Antunes, Jose Leopoldo Ferreira;Antunes, JosA® Leopoldo Ferreira;Antunes LF; ;Antunes, José Leopoldo;ANTUNES, JOSE
LEOPOLDO F.;ANTUNES, JOSE L.;ANTUNES, JOSE LEOPOLDO F;ANTUNES, JLF;ANTUNES, JOSE L. F.;ANTUNES, J.L.F.;ANTUNES, J L F

LattesiD @ http://lattes.cnpq.br/4938720890035457

OrcidiD 2 (D https://orcid.org/0000-0003-3972-9723

Enderego
Enderego Universi de Sao Paulo, Faculdade de Saide Publica, Departamento de Epidemiologia.
Av. Dr. Arnaldo, 715
Pacaembu

01246-904 - Sao Paulo, SP - Brasil
Telefone: (11) 30617968
URL da Homepage: http://www.fsp.usp.br

Formagdo académica/titulagdo

1990 - 1994 Doutorado em Sociologia (Conceito CAPES 6).
Universidade de S3o Paulo, USP, Brasil.
Titulo: Crime, sexo, morte: avatares da medicina no Brasil, Ano de obtencdo: 1995.
Orientador: é Irene de Arruda Ribeiro Cardoso.
Bolsista do(a): Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, CNPq, Brasil.
Palavras-chave: histdria e salde; pensamento médico; medicina legal; sadde publica; moral.
Grande drea: Ciéncias da Salide
Grande Area Ciéncias Humanas / Area Sociologia / Subdrea: Sociologia da Saude.
Grande Area: Ciéncias da Salide / Area: Medicina / Subarea: Medicina Legal e Deontologia.
Setores de atividade: Salide Humana.

1985 - 1989 Mestrado em Sociologia (Conceito CAPES 6).
Universidade de Sdo Paulo, USP, Brasil.
Titulo: Hospital: Instituicdo e Historia Social,Ano de Obtencdo: 1989.
Orientador: Irene de Arruda Ribeiro Cardoso.
Bolsista do(a): Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, CNPq, Brasil.
Palavras-chave: hospital; andlise institucional; instituigdes de salide; histdria e salde.
Grande drea: Ciéncias Humanas
Grande Area: Ciéncias da Salide / Area: Salde Coletiva / Subérea: Salde Publica.
Setores de atividade: Salide Humana.

1993 - 1993 Especializagdo em Estatistica Em Sadde. (Carga Hordria: 640h).
Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.
Bolsista do(a): Secretaria de Estado da Saide, SES, Brasil.

1981 - 1984 Graduacdo em Ciéncias Sociais.
Universidade de Sdo Paulo, USP, Brasil.

Livre-docéncia

2005 Livre-docéncia.
Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.
Titulo: Mortalidade por céncer e desigualdade social em S3o Paulo, Ano de obtencdo: 2005.
Palavras-chave: mortalidade; cancer; desigualdades sociais; epidemiologia.
Grande drea: Ciéncias da Salde
Grande Area: Ciéncias da Salde / Area: Salide Coletiva / Subdrea: Saiide Piblica.
Setores de atividade: Cuidado A Salide das PopulagGes Humanas.



