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Resumo: Esta pesquisa avaliou a prevaléncia e a eficdcia dos tratamentos radioterdpicos
isoladamente e associados a quimioterapia em pacientes com carcinoma espinocelular na cavi-
dade bucal. Foram analisadas 1.042 fichas clinicas de pacientes do Hospital Universitdrio da
Faculdade de Odontologia da Universidade de Osaka - Japao, sendo 715 individuos do sexo
masculino e 327 do sexo feminino. Os individuos do sexo masculino, com faixa etdria média de
58,2 anos de idade, apresentaram maior incidéncia de cancer bucal. A regido de lingua foi a
localiza¢@o anatdmica de maior ocorréncia. Em regido de lingua, o emprego da radioterapia
externa associada com braquiterapia isoladamente apresentou melhores resultados do que
quimioterapia associada a irradiagdo externa. Na mucosa jugal, ndo houve diferencas estatisti-
camente significantes de sobrevida dos pacientes quando tratados com irradiacdo externa e as-
sociacdo da quimioterapia com irradia¢do externa. Em regido de assoalho bucal e gengiva da
mandibula e maxila, a associac@o quimioterapia e irradia¢do externa apresentou melhores re-
sultados do que somente irradiacdo externa.

Palavras-chave: Cancer Bucal; carcinoma espinocelular; radioterapia; quimioterapia;
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Abstract: In our research, we evaluated the effectiveness of radiotherapy treatment and
combined with chemotherapy in patients with oral squamous cell carcinoma. Therefore, 1042 ca-
ses where reviewed in School Dentistry - Osaka University. Seven hundred and fifteen were male
and three hundred and twenty-seven were female. Oral cancer was affected more male than female
pacients, with mean age of 58,2 years old. The tongue was the most common anatomic localization
of oral cancer. In tongue, the use of external radiotherapy combined with brachytherapy and
brachytherapy isolated presented better results than chemotherapy combined with external
radiotherapy. In buccal mucosa, there was not differences in the treatment’s results using external
radiotherapy and combined chemotherapy and external radiotherapy. In tongue’s floor and upper
and jaw gingiva the combined treatment with chemotherapy and external radiotherapy presented
better results than isolated external radiotherapy.
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Introducao

O final do século XIX foi marcado por intimeros acon-
tecimentos relevantes para a humanidade. Em relacio a es-
ses fatos merece destaque a comemoragado do centendrio de
trés acontecimentos que permitiram o uso das radiagdes para
fins cientificos e médicos: a descoberta dos raios-X por
Wilhelm Conrad Réentgen em 1895, da radioatividade por
Antonie Henry Becquerel em 1896 e do elemento radio por
Marie e Pierre Curie em 1898.

Durante esses cem anos, o papel dessas descobertas foi
de extrema importancia e seu progresso e aperfeicoamento
muito rapido. Hoje, € impossivel imaginar a pritica da me-
dicina e odontologia sem a ajuda da radiologia, da mesma
forma que a oncologia sem a radioterapia.

Segundo Salvajoli et al.'® (1999), a radioterapia € o tra-
tamento realizado por meio do emprego de radiacdes
ionizantes visando liberar uma dose precisa a um definido
volume tumoral com um minimo de dano possivel aos teci-
dos vizinhos sadios.

A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) considera o
cancer como sendo um problema de satide publica que atinge
diversas regides do corpo humano, e a cavidade bucal nao
foge desse quadro. Aproximadamente 95% dos casos de
neoplasias da cavidade bucal aparecem apds os 40 anos de
idade, predominantemente no sexo masculino. Sua incidén-
cia mudou pouco na dltima década, com um nimero estima-
do de ocorrénciaem 1997, nos Estados Unidos, de 21.900 ca-
sos e 6.400 6bitos, conforme citou Salvajoli et al.'® (1999).

No Brasil, segundo dados de 1997 do Ministério da Sau-
de/ Instituto Nacional do Cancer, as neoplasias da boca che-
gam a 7,48/100.000 habitantes no sexo masculino, sendo
as regides sudeste e sul as de maiores incidéncias. No sexo
feminino, a casuistica € de 2,60/100.000 habitantes, sendo
as regides norte e nordeste as de ocorréncias mais eleva-
das'?0,

Na cavidade bucal, o carcinoma espinocelular € a lesdo
mais comum, que se apresenta sob a forma tlcero-vegeta
tiva - infiltrativa, de bordas rolicas e elevadas, com base fir-
me a palpagdo. Quando estd em seu estagio inicial, obser-
va-se simplesmente uma pequena ulcera acompanhada, as
vezes, de dreas brancas>*!".

Pacientes que foram acometidos de neoplasias da cavi-
dade bucal estdo na dependéncia de fatores como: local,
extensdo do tumor primadrio, idade do individuo, presenca
de comprometimento ganglionar para a escolha do trata-
mento mais indicado, seja o cirtrgico, radioterapico, quimio-
terdpico ou uma associa¢do dos mesmos. Conforme as re-
gides da cavidade bucal acometidas pela neoplasia, € possi-
vel aplicar diferentes métodos de tratamento radioterdpico.
A radioterapia pode ser realizada de duas formas: pela
teleterapia, quando a fonte de irradiacio localiza-se distante
da drea a ser irradiada, e pela braquiterapia (brachs = curto,
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terapia = tratamento), quando a fonte radioativa encontra-
se préximo da drea a ser tratada. Para muitos radioterapeutas
o uso das duas modalidades produz controle e resultados
funcionais melhores>3+7:13,

A radioterapia vem recebendo maior destaque no trata-
mento das neoplasias da cavidade bucal, obrigando o cirur-
gido-dentista a interar-se melhor a respeito dos métodos,
principios e principalmente dos efeitos como, por exemplo:
xerostomia (secura da boca), cdries rampantes, mucosite
(inflamag¢@o da mucosa), perda de paladar, infeccdo e a mais
importante intercorréncia ap6s a irradiacio, que € a osteor-
radionecrose.

Material e método

Para a realizacdo deste estudo foram analisadas fichas
clinicas de 1.042 pacientes, xantodermas, com tumor na
cavidade bucal, sendo 715 individuos do sexo masculino e
327 do sexo feminino, como mostra a Tabela 1, com varia-
¢do0 de idade entre 20 e 70 anos. Os pacientes receberam
tratamento e acompanhamento no Hospital Universitdrio da
Faculdade de Odontologia e Medicina da Universidade de
Osaka (Japao), no periodo de 1967 a 1984. Exames clini-
cos e histopatoldgicos diagnosticaram quadro de carcino-
ma espinocelular nos casos analisados.

Com relagdo a localizacido dos tumores, foram avalia-
das cinco regides a saber: assoalho de boca, lingua, mucosa
jugal, gengiva em regido de maxila e mandibula, e a distri-
buicdo dos casos foi realizada em funcdo da localizacdo e
do sexo do paciente, conforme Tabela 1.

Os tumores foram classificados de acordo com alguns
critérios clinicos estabelecidos pela Unido Internacional
Contra o Cancer (UICC). Esses critérios sdo agrupados em
estagios (TNM).

Para o tratamento dos pacientes foi utilizado o acelera-
dor linear de elétrons da Mitsubishi-Linac 2000 nos casos
de irradiacdo externa. Para os casos de braquiterapia, ou
seja, inser¢do das fontes radioativas préximo ao tumor, fo-
ram utilizadas agulhas de radium e fios de iridium. A apli-
cacdo do quimioterdpico Bleomicina e a do Peplomicina foi
realizada em doses fracionadas, durante o periodo de irradi-
acdo, por via intravenosa, tendo sido levado em considera-
¢do: aidade do paciente, o grau de comprometimento do tu-
mor e, principalmente, a dose de radiago a ser ministrada.

Tratamento do tumor primdrio - Os métodos de trata-
mento foram divididos de acordo com as regides acometi-
das da cavidade bucal:

* lingua - Os tumores localizados na lingua foram tra-
tados com radioterapia utilizando-se implantes
intersticiais de agulhas de radio e fios de iridium em
244 pacientes e pela associagdo da irradiacdo externa
com doses médias de 30 Gy em 10 fragdes de 3 Gy
durante 2 semanas com implantes intersticiais em
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268 casos. Associacdo da quimioterapia mais irradia-
¢ao externa foi realizada em 51 casos;

e soalho de boca - O tratamento consistiu da aplicacio
de irradiag@o externa com dose média de 41 Gy em
45 casos e associacdo de quimioterapia com bleomi-
cina e peplomicina com dose média de 40 mg e 90 mg
respectivamente em 66 casos;

e mucosa jugal - Foi aplicada em 25 casos somente a
radiacdo externa com doses de 40 Gy e associacdo
com a quimioterapia (bleomicina 60 mg e peplomicina
45 mg) e em 60 casos, a irradiagdo externa com dose
de 28 Gy;

e gengiva em regido de maxila e mandibula - A associ-
acdo da quimioterapia bleomicina 70 mg e peplo-
micina 45 mg mais irradiagdo externa com dose total
de 26 Gy, em média, foi aplicada em 59 casos, em
gengiva da regido de maxila e, em 126 casos na man-
dibula e somente radiacdo externa em 34 e 67 casos
em gengiva da maxila e mandibula respectivamente.

Os pacientes foram acompanhados por um periodo mi-
nimo de cinco anos, e, nos casos de retratamento, os paci-
entes foram submetidos a tratamento cirdrgico por vezes
complementado com o radioterdpico.

O tratamento estatistico dos dados obtidos consistiu no
célculo da média, desvio padrdo e mediana em funcio da
distribui¢do da amostra em relacdo ao sexo dos pacientes.
Posteriormente, foi aplicado o teste de Kaplan-Meier para
verificar a estimativa de sobrevivéncia dos pacientes em fun-

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes por local do tumor e sexo

¢do do tempo. Andlise inferencial com emprego do modelo
de riscos proporcionais de Cox foi aplicada a amostra para
verificar de que forma os fatores como estadiamento, tipo
de tratamento, idade, sexo e retratamento influenciaram no
risco de 6bito dos pacientes.

Resultado

A apresentacdo dos resultados foi dividida em dois itens,
a saber:

Andlise descritiva dos dados

Serd apresentada neste item uma andlise geral, a fim de
melhor caracterizar os dados em questio e estudar, de for-
ma preliminar, possiveis associa¢des entre fatores prognos-
ticos e o tempo de sobrevivéncia dos pacientes.

Na Tabela 2, observa-se a distribui¢do do niimero de
pacientes em fungao do estadiamento e da localizagdo do
tumor primario.

Na Tabela 3, observa-se a sobrevida dos pacientes apds
cinco anos de tratamento.

Andlise Inferencial

Para avaliar conjuntamente os valores progndsticos de
fatores de interesse, foi elaborada uma analise multivariada,
baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox, para
cada localizacdo do tumor separadamente. Inicialmente, foi
ajustado um modelo com o tipo de tratamento, idade, sexo,
retratamento e estadiamento. Em seguida, foram testados

Local Sexo Total
Masculino Feminino

Lingua 359 (50%) 204 (62%) 563 (54%)

Assoalho de Boca 95 (13%) 16 (5%) 111 (11%)

Mucosa Jugal 53 (7%) 32 (10%) 85 (8%)

Gengiva inferior 152 (21%) 38 (12%) 190 (18%)

Gengiva superior 56 (8%) 37 (11%) 93 (9%)

Total 715 (100%)

327 (100%) 1042 (100%)

Tabela 2. Distribuicao de pacientes por estadiamento e localiza¢ao do tumor

Estadiamento Localizacio Total
Lingua Assoalho de Boca Mucosa Jugal ~ Gengiva Mandibula  Gengiva Maxila

1 128 (23%) 8 (7%) 9 (11%) 8 (4%) 4 (4%) 157 (15%)

2 253 (45%) 40 (36%) 27 (32%) 35 (18%) 31 (33%) 386 (37%)

3 156 (28%) 41 (37%) 36 (43%) 80 (42%) 32 (34%) 345 (33%)

4 26 (5%) 22 (20%) 13 (15%) 67 (35%) 26 (28%) 154 (14%)

Total 563 111 85 190 93 1042
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
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Tabela 3. Sobrevida dos pacientes ap6s 5 anos de tratamento
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Estadiamento Localizacao

Lingua Assoalho de Boca Mucosa Jugal  Gengiva Mandibula  Gengiva Maxila

1 101 (78,9%) 6 (75%) 6 (66,6%) 5(63%) 3 (72%)

2 175 (69,5%) 27 (67,5%) 23 (88%) 20 (58%) 19 (63%)

3 52 (33,3%) 11 (26,6%) 12 (35%) 24 (30%) 11 (35%)

4 0 (0%) 4 (18%) 3 (23%) 11 (17%) 5(22%)

Total 328 48 44 60 38

(58,2%) (43,2%) (51,7%) (31,5%) (40,8%)

os fatores citados um a um até a obtencdo de um modelo
final. A partir deste modelo foram calculados os riscos rela-
tivos e correspondentes intervalos de confianga com coefi-
ciente de confianga de 95%.

Discussao

O Brasil apresenta um quadro sanitario em que se com-
binam doencas ligadas a pobreza, caracteristicas dos paises
em desenvolvimento, e doengas cronicas degenerativas,
caracteristicas dos paises mais afluentes.

Analisando-se as taxas de mortalidade das macroregides
do Brasil, o cancer € encontrado em diferentes posicdes,
mas sempre incluido entre as primeiras causas de ébito, ao
lado das doencas do aparelho circulatério, causas externas,
doengas do aparelho respiratério, doengas infecciosas e
parasitarias.

Atualmente, o cancer constitui a segunda causa de mor-
tes por doenga no Brasil, e, em 1994, os neoplasmas foram
responsaveis por 10,86% dos 887.594 ¢bitos registrados,
sendo 53,81% do sexo masculino e 46,05% do sexo femi-
nino, conforme citou Salvajoli et al.'%(1999). Em 1996, a
neoplasia mais comum na populacio brasileira foi o caAncer
de estbmago com maior incidéncia nos individuos do sexo
masculino e, nos pacientes do sexo feminino, o cancer de
mama.

O estudo dos tumores que ocorrem na cavidade bucal e
estruturas préximas € de extrema importancia na Odonto-
logia, uma vez que o cirurgido-dentista desempenha um pa-
pel relevante tanto no diagndstico como no tratamento. No
boletim Pro-Onco do Ministério da Sadde, o cancer bucal
estd situado em 8° lugar para os individuos do sexo mascu-
lino e em 11°%lugar para o sexo feminino, conforme citam
Aratjo Filho et al.! (1998).

Existe uma diversidade de ocorréncia do cancer bucal
de acordo com a localizagdo anatdmica e o tipo histopato-
16gico nas diferentes regides do globo terrestre, pois perce-
be-se que o aumento da incidéncia dessa doenca e da mor-
talidade estd ligada a varios fatores ambientais, costumes
alimentares e culturais. Ante a esses fatos, este estudo foi
realizado no intuito de oferecer subsidios com relagdo a

casuistica e, principalmente, no tocante ao tratamento
radioterdpico de uma amostra de pacientes do Japao.

A andlise descritiva dos dados deste estudo demonstra-
ram que, no Japdo, mais precisamente na regido da cidade
de Osaka, foi maior a incidéncia dos casos de tumores da
cavidade bucal para os individuos do sexo masculino (69%)
do que para o feminino (31%), com faixa etdria média de
58,2 anos de idade, conforme a Tabela 1.

Com relagdo a distribuicao dos pacientes em funcdo da
localizacdo do tumor nas diversas regides da cavidade bu-
cal, a lingua foi a regio anatdmica de maior incidéncia,
correspondendo a um total de 563 casos (54% da amostra
total), seguida do assoalho de boca com 111 casos (11%),
mucosa jugal com 85 casos (8%), gengiva da regido da
mandibula com 190 casos (18%) e gengiva da regido da
maxila com 93 casos (9%), conforme Tabela 2. Um fato a
ser observado nessa distribuicdo € que os tumores ocorre-
ram com maior freqiiéncia nos individuos do sexo masculi-
no nas diversas regides da cavidade bucal.

Esses dados coincidem com os apresentados na litera-
tura mundial, como os de Ash? (1962) no Canad4, Eason®
(1963) na Inglaterra e Benak et al.> (1970) nos Estados
Unidos. Em nosso meio, estudos realizados por Sundfeld et
al.” (1993), Rosa et al.'* (1997) e Aratjo Filho et al.' (1998)
em relacdo a epidemiologia do cancer bucal demonstraram
que os individuos do sexo masculino s3o mais acometidos
pela doenga do que o feminino, com faixa etdria média de
58,1 anos. A localizag@o anatdmica de maior ocorréncia do
cancer bucal foi a regido de lingua e assoalho bucal.

Os tratamentos dos carcinomas espinocelulares em re-
gido de lingua tém sido largamente discutidos na literatura
mundial devido ao grande nimero de casos. A partir do tra-
tamento estatistico dos dados com a andlise multivariada,
observamos, no modelo dos riscos proporcionais de Cox,
que na regido de lingua ndo foi observado diferencga estatis-
ticamente significante com relacdo ao sexo dos pacientes.
Esses dados coincidem com os obtidos por Shibuya et al.'®
(1993). Um outro fator analisado demonstrou que nao exis-
te diferenca estatisticamente significante entre a radiotera-
pia externa associada com braquiterapia isoladamente. En-
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tretanto, quando comparamos o tratamento de um paciente
submetido a quimioterapia associada com irradiag@o exter-
na e aos métodos de tratamento anteriores, o risco de obito
deste individuo seria 87% maior. O risco de 6bito vem a
aumentar com o avango do estadiamento do tumor, confor-
me mostra a Tabela 4. Verificamos que a sobrevida dos pa-
cientes apds cinco anos de tratamento foi de 78,9% para
estadiamento 1, 69,5 % para estadiamento 2, 33,3 % para
estadiamento 3 e 0 % para estadiamento 4.

Nossos dados coincidem com os obtidos por Horiuchi e
Adachi® (1971), Chu & Fletcher® (1973), Fuetal.” (1976) e
Inoue et al.!® (1976). Entretanto, os dados divergem dos ob-
tidos por Kondo et al.'' (1986), Leung et al.'> (1993) e
Shibuya et al.'® (1993), os quais relatam que os efeitos da
braquiterapia isoladamente produzem progndstico de
sobrevida melhor aos pacientes.

Na regido de soalho de boca, o tratamento estatistico
demonstrou que ndo houve diferenca estatisticamente signi-
ficante com relag@o ao sexo, idade e pacientes submetidos
ao retratamento ou ndo.

Pacientes com estadiamento mais avancados (3 e 4)
apresentaram 3,46 vezes o risco de 6bito do que aqueles
com estadiamento 1 e 2. O tratamento somente com irradi-
acdo externa apresentou risco de 6bito 89% maior do que
aquele de pacientes submetidos a quimioterapia mais irra-
diacdo externa. A sobrevida de 5 anos dos pacientes foi de
75% para pacientes em estadiamento 1, 67,5% para
estadiamento 2, 26,6% para estadiamento 3 e 18% para
estadiamento 4, conforme a Tabela 4. Tanaka et al.>° (1976),
Hardingham et al.® (1977) e Tashiro et al.?! (1988) confir-
mam os dados obtidos em nosso estudo com taxas de
sobrevida muito parecidas. Entretanto, Campos et al.*
(1971), ao analisarem 130 pacientes com carcinoma
espinocelular de assoalho bucal tratados somente com irra-
diacdo externa, relataram uma sobrevida em 60% dos ca-
sos, divergindo com os nossos resultados.

A andlise estatistica da regido de mucosa jugal demons-
trou que ndo existiu diferenca estatisticamente significante
no tratamento da radioterapia externa e na associacao desta
com a quimioterapia. A sobrevida de cinco anos foi de 66,6%
para estadiamento 1, 88% para estadiamento 2, 35% para
estadiamento 3 e 23% para estadiamento 4, conforme a Ta-
bela 3. Vergers et al.?2 (1979) relataram que 15 pacientes
com carcinoma espinocelular de regido de mucosa jugal
foram submetidos a irradiacio externa, e seis pacientes tra-
tados com associa¢do da quimioterapia e irradiacio exter-
na, determinando sobrevida de cinco anos de 33% e 37%
respectivamente. Estes dados coincidem com os nossos re-
sultados, pelos quais os dois métodos de tratamento nao
apresentam diferencas estatisticamente significantes. Entre-
tanto, os resultados de alguns trabalhos divergem dos nos-
sos resultados, como os de Shanta e Krishnamurthi'? (1977)
e Nakissa et al.'3(1978).

Os tumores de gengiva, tanto da mandibula quanto da
maxila, apresentaram comportamentos semelhantes em ter-
mos de resposta ao tratamento. Em nosso estudo, a amostra
foi dividida em regido de maxila e mandibula por questao
de andlise quantitativa dos dados. Na literatura, o tratamen-
to empregado para o carcinoma espinocelular de gengiva,
normalmente estd relacionado com a cirurgia, sendo pou-
cos os relatos com emprego da associacao da quimioterapia
e radioterapia. No Japdo, tanto a cirurgia quanto a radiote-
rapia tém sido empregadas no tratamento dos tumores de
gengiva. O tratamento estatistico demonstrou que tanto a
radioterapia externa como a associagdo da quimioterapia
com irradiacdo externa apresentaram diferencas estatistica-
mente significantes. O risco de 6bito com emprego da irra-
diacdo externa aumentou de 2,25 vezes na mandibula e
4,36 vezes na maxila, em comparacdo a associagdo da
quimioterapia e irradiagio externa. Estes dados indicam que
a irradiacio externa empregada isoladamente apresenta re-
sultados menos favoraveis.

A sobrevida de cinco anos desses pacientes para a re-
gido de mandibula foi de 63% para estadiamento 1, 58%
para estadiamento 2, 30% para estadiamento 3 e 17% para
estadiamento 4. Para a maxila temos 72% para estadiamento
1, 63% para estadiamento 2, 35% para estadiamento 3 e
22% para estadiamento 4, conforme a Tabela 3.

Tanaka et al.?° (1976) e Ozzelo et al.'* (1990) relataram
que a combinacdo da quimioterapia com radioterapia apre-
sentou melhores resultados quando comparada com irradi-
acdo externa. Esses dados assemelham-se aos do nosso es-
tudo.

Salvajoli et al.'® (1999) reportaram que os carcinomas
de gengiva devem ser tratados nos estdgios iniciais com ci-
rurgia, resseccdo local e rotagdo de retalho. Nas lesdes avan-
cadas, com comprometimento dsseo e linfonodos positivos,
emprega-se associacio da radioterapia com cirurgia. Os re-
sultados relatados apontam uma sobrevida de 5 anos de
30% - 50%, ndo sendo satisfatérios particularmente para
pacientes com lesdes T3 e T4.

A escolha do tratamento para tumores da cavidade bu-
cal, seja o método cirtrgico, radioterdpico ou quimiotera-
pico, envolve uma equipe multidisciplinar tendo sempre
como meta a qualidade de vida do paciente. Pesquisas nes-
sa drea tém sido desenvolvidas nos grandes centros oncold-
gicos, principalmente no acompanhamento do paciente du-
rante e apds o tratamento.

Conclusao

Pelos resultados obtidos neste estudo podemos concluir:
* a maior incidéncia do cancer bucal ocorreu nos indi-
viduos do sexo masculino, com faixa etaria média de
58,2 anos de idade. A regido da lingua seguida de
assoalho bucal sdo as localiza¢des anatdomicas de
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maior ocorréncia do tumor;

* em regido de lingua, o emprego da radioterapia exter-
na associada com braquiterapia isoladamente apresen-
tou resultados melhores do que quimioterapia associ-
ada a irradiag@o externa;

* na mucosa jugal, ndo foram verificadas diferencas de
resultados no tratamento quando da utilizacio da ir-
radiacdo externa e associacdo da quimioterapia com
irradiag@o externa;

e em regido de assoalho bucal e gengiva em regido de
mandibula e maxila, a associacdo da quimioterapia e
irradiacdo externa apresentou melhores resultados do
que somente irradiac@o externa.
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