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RESUMO

O carcinoma de células escamosas da cavidade oral (CCEO) representa o
tipo histologico mais prevalente entre as neoplasias malignas de cabeca e pescoco,
estando frequentemente associado a prognosticos desfavoraveis. O objetivo deste
estudo foi estimar a sobrevida de pacientes com CCEO e sua associacdo com
fatores clinico-morfolégicos. Tratou-se de um estudo de banco de dados com analise
de sobrevida utilizando prontuarios de 525 pacientes com CCEO atendidos em um
hospital publico do Nordeste do Brasil entre 1999 e 2013. A analise de sobrevida foi
realizada pelo método de Kaplan-Meier, sendo verificada a influéncia dos fatores
idade, sexo, estadiamento clinico, localizacdo anatbmica, tipo de tratamento e
comorbidades no progndstico dos pacientes. A associacdo entre as curvas de
sobrevivéncia foi verificada através dos testes de Long-Rank, Breslow e Tarone-
Ware, adotando-se o nivel de significancia de 5%. Para identificacdo de variaveis
independentes associadas a sobrevida, foi realizada regressao multivariada de Cox.
Na amostra avaliada, foi observado um maior percentual de homens, com média de
idade de 66,7 anos (+ 12,1), sendo apenas 9,3% destes individuos considerados
adultos jovens (abaixo de 50 anos). A localizacdo anatébmica predominante foi a
lingua (34,9%) e a maior parte dos individuos (67,9%) foi diagnosticada em estagios
clinicos mais avancados da doenca (estagios lll e IV). A radioterapia isolada (36,6%)
e combinada a cirurgia (32,5%) foram as modalidades terapéuticas mais
prevalentes. As comorbidades sistémicas estiveram presentes em 39,2% da amostra
e as bucais em 32,7%. A sobrevida global em cinco anos foi considerada baixa
(39%) e as variaveis estadiamento e tipo de tratamento foram fatores progndsticos
que influenciaram na estimativa de sobrevida da amostra estudada. Pode-se concluir
gue a estimativa de sobrevida associada ao CCEO ¢é baixa em pacientes
diagnosticados em estagios clinicos avancados, e aqueles que sdo submetidos a

radioterapia isolada como modalidade terapéutica possuem pior prognaostico.

Palavras-chave: Neoplasias orais. Carcinoma de células escamosas. Sobrevida.

Prognéstico.



ABSTRACT

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) represents the most prevalent
histological type among head and neck malignant neoplasms, being frequently
associated with unfavorable prognosis. This study aimed to estimate the survival rate
of patients with OSCC and its association with clinical-morphological factors. A
database study with survival analysis was carried out using medical charts of 525
patients with OSCC from a public hospital in Northeast Brazil between 1999 and
2013. Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method, and it was
verified the influence of age, sex, clinical staging, anatomical location, type of
treatment, and comorbidities on patients' prognosis. The association between the
survival curves was verified using the Long-Rank, Breslow and Tarone-Ware tests,
adopting a significance level of 5%. The association between survival and
independent variables was verified using the Cox multivariate regression method.
The results showed a higher percentage of men, with a mean age of 66.7 years (+
12.1), and only 9.3% of young adults (below 50 years). The tongue was the most
prevalent anatomical location (34.9%), and most individuals (67.9%) were diagnosed
in advanced clinical stages of the disease (stages Il and IV). Isolated radiotherapy
(36.6%) and combined to surgery (32.5%) were the most common therapeutic
modalities. Systemic comorbidities were present in 39.2% of the sample and oral
comorbidities in 32.7%. Overall five-year survival was considered low (39%), and the
variables clinical staging and treatment were considered independent prognostic
factors. It can be concluded that the estimated survival associated with OSCC is low
in patients diagnosed in advanced clinical stages, and those who are submitted to

radiotherapy alone as therapeutic modality have a worse prognosis.

Keywords: Oral neoplasms. Oral squamous cell carcinoma. Survival. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

As taxas de sobrevida global do céncer de boca ainda s&o consideradas
baixas, apesar dos avancos obtidos no conhecimento sobre a patogénese e
modalidades de tratamento mais efetivas (BOSETTI et al., 2020).

No Brasil, tem sido observado um aumento dos casos de cancer de cavidade
oral. Em 2010 o levantamento epidemiologico do INCA (INCA, 2010) trazia a
incidéncia de 10.330 casos para homens e 3.790 para mulheres, enquanto a
estimativa atual € de 11.180 novos casos de cancer de cavidade oral em homens e
4.010 em mulheres esperados para cada ano do triénio 2020-2022. De acordo com
estes dados, o cancer oral representa o quinto tipo mais comum de neoplasia em
homens e 0 13° em mulheres (INCA, 2019).

Para a regido Nordeste, foram estimados pelo INCA (2019) 2.180 novos

casos em homens e 1.120 em mulheres para o ano de 2020.

1.1 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS ORAL (CCEO)

Dentre as neoplasias de cabeca e pescoco, o Carcinoma de Células
Escamosas Oral (CCEO) € o tipo histolégico de maior prevaléncia, correspondendo
a aproximadamente 90-95% dos casos de malignidade (TAGHAVI; YAZDI, 2015).

O CCEO, também denominado de Carcinoma Espinocelular (CEC) ou
Carcinoma Epidermoide Oral (CEO), possui etiologia multifatorial, desenvolvendo-se
como resultado de multiplos fatores genéticos e, em sua grande maioria, ambientais
(DISSANAYAKA et al., 2012; SASAHIRA; KIRITA, 2018).

Entre os fatores de risco relacionados ao CCEO, o tabaco e o &lcool
continuam sendo apontados como os de maior potencial carcinogénico, havendo um
risco ainda maior quando estes habitos estdo associados (LIFSICS et al., 2019;
MASSANO et al., 2006). A presenca destes habitos nocivos e sua permanéncia
apos o tratamento estdo também associados a uma maior chance de
desenvolvimento de um segundo tumor primario, além de aumentar as chances de
recidiva local (SCHEIDT et al., 2012).

Epidemiologicamente, é observada uma predilecdo do CCEO pelo género
masculino, com uma relacéo de aproximadamente 2:1, havendo também uma maior

incidéncia entre a quinta e a sexta décadas de vida (KARNOV et al., 2017;
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WARNAKULASURIYA, 2009). Entretanto, tem sido observado um aumento do
namero de casos para o sexo feminino e em pacientes jovens nas Ultimas décadas
(MIRANDA-FILHO; BRAY, 2020). A diminuicdo da razédo de casos entre homens e
mulheres tem sido associada a mudancas de habitos ao longo dos anos, com um
maior compartilhamento de fatores de risco entre os géneros atualmente (NG et al.,
2017; WARNAKULASURIYA, 2009). Quanto ao maior acometimento em individuos
mais jovens, tem-se observado uma tendéncia de aumento no nimero de casos em
individuos ndo expostos aos principais fatores de risco para a doenca, sugerindo-se
a possibilidade de um comportamento biolégico do tumor diferenciado neste grupo
(FARQUHAR et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2015; PATEL et al., 2011).

Além dos habitos de tabagismo e etilismo, outros fatores sdo apontados como
de risco para o desenvolvimento do CCEO, entre eles a exposicdo a agentes
carcinogénicos fisicos e quimicos (radiacdo solar, inalagdo de vapores toxicos,
exposicao a acidos e solventes), dieta, infec¢bes virais (HPV), imunossupressao, e
fatores hereditarios (BEZERRA et al., 2017; DECONDE et al., 2012; RIBEIRO et al.,
2017).

Quanto a localizagdo anatdmica, os sitios mais comumente acometidos pelo
CCEO sao a lingua, o labio e o assoalho bucal, sendo a base de lingua e o assoalho
as regides onde o CCEO costuma apresentar um comportamento biolégico mais
agressivo (BOSETTI et al., 2020; NOBLE et al., 2016).

1.2 SOBREVIDA E FATORES PROGNOSTICOS

De maneira geral, apesar dos avancos na terapia oncoldgica observados nos
altimos anos, a probabilidade de sobrevida em 5 anos para o CCEO permanece
baixa, sendo de aproximadamente 50% na maior parte dos casos (DECONDE et al.,
2012; WARNAKULASURIYA, 2009).

O estadiamento clinico (TNM) tem sido apontado como um dos parametros
mais importantes para se avaliar o progndstico e estimar a sobrevida de pacientes
com CCEO, uma vez que indica a agressividade dos tumores e serve como base
para o planejamento terapéutico (FELIPPU et al.,, 2016; MUPPARAPU; SHANTI,
2018).

No Brasil, sdo encontradas taxas de sobrevida bastante variadas, com

percentuais mais altos para os tumores em estadiamento clinico inicial, e
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significativamente mais baixos para estagios mais avancados, indicando a
importancia de um diagndstico precoce (HONORATO et al., 2009; LE CAMPIOM et
al., 2020; MORO et al., 2018; PEIXOTO et al., 2017).

A localizagdo do tumor primario também tem sido investigada com fator
preditivo de prognostico e sobrevida. Uma diminuicdo gradual no tempo de
sobrevida de cinco anos tem sido observada em pacientes diagnosticados com
CCEO localizados em regido de lingua, orofaringe e assoalho, possivelmente por
estarem mais propensos a presenca de metastase regional em funcdo da rica
vascularizacao linfatica na regidao (GAMEZ et al., 2018; JEHN et al., 2019).

1.3 ANALISE DE SOBREVIDA

A analise de sobrevida, também conhecida como anélise de sobrevivéncia,
objetiva verificar a rapidez com que os individuos analisados desenvolvem um
determinado evento. Este evento, denominado de falha, pode ser o tempo entre um
momento inicial até a ocorréncia do Obito, até a cura de uma determinada doenca,
ou até a ocorréncia de recidiva (SCHOBER; VETTER, 2018).

As analises de sobrevida possuem a vantagem de permitir incorporar dados
chamados censurados, que sdo as observacdes parciais do evento de interesse, 0
gue ndo seria possivel utilizando outras técnicas estatisticas classicas
(BUSTAMANTE-TEIXEIRA, 2002).

Na area oncoldgica, é um dos tipos de estudo mais realizados para identificar
0 prognostico de individuos, visando identificar fatores que possam interferir
negativamente ou melhorar a sobrevida de pacientes acometidos por neoplasias
(BOTELHO; SILVA; CRUZ, 2009).

Dentre os métodos para realizacdo da analise de sobrevida, o método de
Kaplan-Meier é o mais utilizado na area da saude, sendo considerado um meétodo
adequado tanto para estudos de pequenas quanto de grandes amostras. Os dados
obtidos nesta andlise sdo expressos graficamente através das chamadas curvas de
sobrevivéncia, visualizando-se como 0s eventos se dispuseram em um intervalo de
tempo, sendo também possivel realizar uma comparacdo dos tempos para
ocorréncia dos eventos em diferentes subgrupos (BONFANTE et al.,, 2014,
SCHOBER; VETTER, 2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a taxa de sobrevida global e identificar possiveis fatores de prognostico
de pacientes diagnosticados com carcinoma de células escamosas oral em um

centro de referéncia em Oncologia no Nordeste do Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar a sobrevida global em anos dos individuos avaliados.
e Verificar a influéncia dos fatores idade, sexo, localizagdo anatbmica,
estadiamento clinico, comorbidades sistémicas e orais, e tipo de tratamento

na sobrevida da amostra estudada.
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3 METODOLOGIA

3.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual da
Paraiba (UEPB) (ANEXO A), tendo sido respeitados os critérios da resolucéo 466/12
da CONEP para sua realizagéao.

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo de banco de dados com andlise de sobrevida,
utilizando dados secundarios de prontuarios.

3.3 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Centro de Cancerologia Ulisses Pinto, localizado
na Fundacédo Assistencial da Paraiba (FAP), Campina Grande — Paraiba. O hospital
da FAP é um dos centros de referéncia em oncologia da Paraiba, sendo responsavel
pelo tratamento de pacientes de diversos municipios do estado e de estados

vizinhos.

3.4 POPULACAO

A populacdo do estudo foi composta por prontudrios de pacientes que
possuiam diagndstico de neoplasias malignas de cavidade oral atendidos no servigo
de Oncologia da FAP entre 1999 e 2013, totalizando 606 casos.

3.5 AMOSTRA
A amostra foi constituida por prontuarios de pacientes com diagnéstico de

CCEO que foram atendidos no servi¢co de Oncologia da FAP entre 1999 e 2013 (n =
525).
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3.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis para o estudo os prontuarios de pacientes que
possuiam o diagnostico de CCEO confirmado através de exame histopatologico e
gue foram acompanhados dentro do periodo analisado. Foram excluidos os
prontuarios que ndo estavam devidamente preenchidos com as informacdes

necessarias para o estudo.

3.7 COLETA DE DADOS

Os dados obtidos através dos prontuarios foram registrados em uma ficha
propria (APENDICE A), que contemplavam as caracteristicas clinicomorfologicas
dos individuos, bem como informacdes referentes a neoplasia e ao seguimento dos

pacientes desde o momento do diagndstico.

3.7.1 Variaveis

3.7.1.1 Variavel dependente

O tempo de sobrevida foi considerado como variavel dependente, sendo
categorizado em quantidade de anos, levando em consideracdo o dia diagndstico
histopatolégico. O evento de interesse (falha) observado foi o 6bito, sendo
considerado como censura aqueles que continuaram em proservagdo ou

abandonaram o tratamento dentro do periodo observado.

3.7.1.2 Variaveis independentes

e Sexo

Dicotomizada em feminino e masculino.

e |dade

Classificada em abaixo de 50 anos e acima de 50 anos.
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e Localizacdo anatdomica da lesdo

A localizacdo anatbmica das lesbes foi estabelecida de acordo com a
classificagcdo do Cadigo Internacional de Doencas (CID-10) (WHO, 2011), cuja
classificacdo pode ser visualizada no quadro abaixo. Para o plano de analise deste
estudo, as localiza¢des correspondentes aos coédigos C00-06 foram agrupadas em
“cavidade oral” e os codigos C07-C10 foram recategorizados em “orofaringe e
outros” (INCA, 2019).

Quadro 1 - Cédigo Internacional de Doencas (CID-10).

CODIGO INTERNACIONAL DE . R
DOENCAS LOCALIZACAO ANATOMICA
C00-0 Labio externo superior
C00-1 Labio externo inferior
C00-2 Labio externo ndo especificado
C00-3 Mucosa labial superior
C00-4 Mucosa labial inferior
C00-5 Mucosa labial ndo especificada
C00-6 Comissura labial
Cco1 Lingua
C03 Gengiva
Co04 Assoalho da boca
C05 Palato
C06-0 Mucosa jugal
C06-1 Vestibulo da boca
C06-2 Regido retromolar
Co7 Glandula parétida
C08-0 Glandula submandibular
C08-1 Glandula sublingual
C09 Tonsila
C10 Orofaringe

Fonte: WHO, 2011.
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e Estadiamento Clinico

O estadiamento foi realizado utilizando o sistema TNM de classificacdo
recomendado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) (GREENE, 2002),
onde T refere-se ao tamanho do tumor (em cm), N indica o acometimento de
linfonodos regionais e M indica a presenca ou ndo de metéstases a distancia. Apos
a classificacao de acordo com o TNM, foi realizada a jungéao desse estadiamento em

estagio inicial (I e Il) e estagio avancado da doenca (Il e 1V).

e Comorbidades sistémicas

Foram consideradas neste grupo a presenca ou auséncia de hipertenséo,
diabetes, depresséo, Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) e patologias

hematoldgicas, hepaticas, pulmonares, gastrintestinais, renais ou cardiacas.

e Comorbidades orais

Foram incluidas nesta categoria a auséncia ou presenga de Xxerostomia,
mucosite, limitacdo de abertura bucal, disfonia, disgeusia, disfagia e candidiase,

cujas informacdes foram coletadas nos prontuarios multiprofissionais.

e Tratamento

As modalidades terapéuticas foram categorizadas em radioterapia isolada,
radioterapia e cirurgia conjugadas, radioterapia e quimioterapia combinadas e
outros, onde foram agrupadas as seguintes possibilidades: cirurgia ou quimioterapia
isoladas, combinacdo de cirurgia e quimioterapia ou a juncdo de cirurgia,

radioterapia e quimioterapia.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram tabulados e analisados no software SPSS versao
23.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Inicialmente foram realizadas estatisticas

descritivas para caracterizacdo da amostra, identificando-se frequéncias absolutas e
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relativas das variaveis. Para a analise de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-
Meier, sendo realizadas curvas de sobrevida para cada uma das variaveis
categoricas. Para verificacdo da significancia estatistica entre as curvas, foram
utilizados os testes de Log-rank, Breslow e Tarone—Ware.

Para identificar as variaveis que influenciaram na sobrevida, foi utilizada a
técnica de regressdo de Cox, por ser considerado um modelo apto a identificar
fatores independentes de progndstico dentro de um conjunto de variaveis estudadas
simultaneamente. O nivel de significancia considerado foi de 5% e os intervalos com
confiabilidade de 95%.
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos nesta dissertacdo estdo descritos sob forma de artigo
cientifico, sendo este intitulado “Anélise de sobrevida e fatores prognosticos em
individuos diagnosticados com carcinoma de células escamosas em cavidade oral” a
ser submetido ao periddico Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal (elSNN
1698-6946), qualis A2 na area de Odontologia.

4.1 ARTIGO - ANALISE DE SOBREVIDA E FATORES PROGNOSTICOS EM
INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS EM CAVIDADE ORAL

RESUMO

Introducdo: O carcinoma de células escamosas da cavidade oral (CCEO)
representa o tipo histolégico mais prevalente entre as neoplasias de cabeca e
pescoco, sendo associado a baixos indices de sobrevida. Material e métodos:
Trata-se de um estudo de banco de dados com analise de sobrevida de individuos
diagnosticados com CCEO oral em um Hospital do Nordeste do Brasil entre 1999 e
2013. A andlise de sobrevida utilizou o método de Kaplan-Meier e verificou-se a
influéncia dos fatores idade, sexo, estadiamento clinico, localizacdo anatémica, tipo
de tratamento e comorbidades no progndstico dos pacientes. Resultados: De 525
individuos diagnosticados com CCEO no periodo avaliado, houve um maior
percentual de homens, com média de idade de 66,7 anos (DP 12,1), sendo apenas
9,3% destes individuos considerados adultos jovens (abaixo de 50 anos). A
localizacdo anatbmica predominante foi a lingua (34,9%) e a maior parte dos
individuos (67,9%) foi diagnosticada em estagios clinicos mais avancados da
doenca (estagios Il e IV). Quanto as modalidades terapéuticas, a radioterapia
isolada (36,6%) e combinada a cirurgia (32,5%) foram as mais prevalentes. As
comorbidades sistémicas estiveram presentes em 39,2% da amostra e as bucais em
32,7%. A sobrevida global em cinco anos foi considerada baixa e as variaveis
estadiamento e tipo de tratamento foram fatores prognosticos que influenciaram na
estimativa de sobrevida da amostra estudada. Conclusdes: A estimativa de

sobrevida associada ao CCEO é baixa em pacientes diagnosticados em estagios
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clinicos avancados, e aqueles submetidos a radioterapia isolada possuem pior

prognaostico.

Palavras-chave: carcinoma de células escamosas, sobrevida, prognostico.

INTRODUCAO

Devido a sua alta incidéncia e elevadas taxas de mortalidade, o cancer oral é
considerado um problema de saude publica mundial (1). No Brasil, foram estimados
11.180 novos casos de cancer de cavidade oral em homens e 4.010 em mulheres
para cada ano do triénio 2020-2022, representando o quinto tipo mais comum de
neoplasia em homens (2). Na regido Nordeste, tem sido observada uma tendéncia
de aumento na mortalidade por cancer oral nas ultimas décadas, com um aumento
médio anual de 6,9% (3).

O Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEO) é o tipo histologico de
maior prevaléncia entre as neoplasias de cabeca e pescoco, representando cerca de
95% dos casos de malignidade (4). Possui etiologia multifatorial, sendo
frequentemente relatado em individuos do sexo masculino, entre a sexta e sétima
décadas de vida, expostos aos habitos de tabagismo e etilismo (5).

Apesar dos avancos alcancados em diagndstico e tratamento, o progndéstico
do CCEO tem se mostrado desfavoravel, apresentando baixas taxas de sobrevida
apos o diagnéstico (6,7). Diversos parametros tem sido apontados como fatores
prognésticos em individuos com CCEO, como idade, género, condicdes
socioecondmicas e aspectos clinico-patologicos do tumor, como a localizacao
anatdbmica, gradacao histopatoldégica e tipo de tratamento empregado, sendo
encontrados resultados divergentes quanto ao tempo de sobrevida e fatores
preditivos de prognéstico (8-11).

Considerando a baixa taxa de sobrevida em pacientes com CCEO e a
discrepancia dos achados na literatura, este trabalho tem como objetivo estimar a
sobrevida de pacientes com CCEO e verificar a influéncia de fatores clinico-

morfoldgicos no tempo de sobrevida destes.
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MATERIAIS E METODOS

Este trabalho teve aprovacio do Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), sob CAAE: 21852513.3.0000.5187.

Foi realizado um estudo de banco de dados com anélise de sobrevida em um
centro de referéncia em tratamento oncolégico na cidade de Campina Grande,
Paraiba, Brasil. Foram avaliados prontuarios de pacientes com diagndéstico de
CCEO confirmado através de exame anatomopatolégico, entre 0os anos de 1999 e
2013.

A sobrevida global foi calculada a partir do diagndstico até o 6bito ou o ultimo
seguimento do paciente. As variaveis incluidas para verificar associacdo com a
sobrevida foram idade, sexo, estadiamento clinico (classificacdo TNM), localizacéo
anatdbmica, comorbidades sistémicas e orais, e tipo de tratamento. Referente a
localizacdo anatébmica do tumor, os casos foram considerados de acordo com o0s
cbdigos da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10), sendo incluidos os
codigos de C00-C10 (12). O estadiamento foi classificado de acordo com o sistema
TNM, que classifica as lesdes de acordo com o tamanho do tumor primario em cm
(T), o acometimento de linfonodos regionais (N) e a presenca de metastase a
distancia (M). As combinacfes desses fatores determinam o estadiamento clinico,
indo de | a IV de acordo com a gravidade (13,14).

Para analise dos dados, foi inicialmente realizada andlise descritiva para
caracterizagao da amostra. As curvas de sobrevivéncia foram estimadas usando o
método de Kaplan-Meier, sendo utilizados os testes de Log-rank, Breslow e Tarone—
Ware para verificacdo de associacao entre curvas, sendo considerado o nivel de
significancia de 5%. Para identificacdo de variaveis independentes associadas a
sobrevida, realizou-se o0 modelo de regressao multivariada de Cox.

Do modelo de regressao univariada foi obtido o risco (HR: Harzard Ratio) e do
modelo de regressdo multivariada foram obtidos os HR com respectivos intervalos
de confiancga, valores de p para cada variavel e no caso de variaveis com mais de
duas categorias os valores de p para cada categoria em relacao a categoria base.

Todos os testes estatisticos foram realizados com uso do software Statistic

Package for Social Sciences (SPSS), versdo 23.0
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RESULTADOS

A amostra foi composta de 525 individuos com CCEO. Houve um maior
percentual de homens, com média de idade de 66,7 anos (DP + 12,1), sendo apenas
9,3% destes individuos considerados adultos jovens (abaixo de 50 anos). A
localizacdo anatbmica predominante foi a lingua (34,9%) e a maior parte dos
individuos (67,9%) foi diagnosticada em estagios clinicos mais avancados da
doenca (Ill e IV). Quanto as modalidades terapéuticas, a radioterapia isolada
(36,6%) e combinada a cirurgia (32,5%) foram as mais prevalentes. As
comorbidades sistémicas estiveram presentes em 39,2% da amostra e as bucais em
32,7% (tabela 1).

Dentre os pacientes avaliados, 174 (33,1%) foram a 6bito. O tempo médio de
sobrevida foi de 4,5 anos (IC 95% 3,93 a 5,08) e, de acordo com a tabela 2, é
possivel verificar que a probabilidade de sobrevivéncia estimada teve uma reducéao
significativa no periodo de um ano, correspondendo a 99 oObitos dos 174 casos. A
sobrevida global dos pacientes esta representada na figura 1.

As variaveis sexo, idade, localizacdo anatbmica e comorbidades sistémicas e
orais ndo apresentaram associagcdo estatisticamente significativa com a sobrevida
de acordo com a analise de Kaplan-Meier (Tabela 3; figuras 1 e 2). Em contraste,
para as variaveis estadiamento clinico, extensao tumoral (T), envolvimento linfonodal
(N) e tipo de tratamento, foram encontradas diferengas significativas nas curvas de
sobrevivéncia (p<0,05), cujos resultados podem ser visualizados na figura 3.

Na tabela 3 pode ser observado que os individuos diagnosticados nos
estagios mais avancados (lll e IV) da doenca apresentaram pior prognoéstico, com
uma média maior de sobrevida (6,4 anos) para aqueles individuos que nao tiveram
acometimento de linfonodos locorregionais (NO). Quanto ao tratamento, o0s
individuos que foram submetidos a radioterapia isolada ou associada a
guimioterapia apresentaram um tempo de sobrevida menor quando comparado as
outras modalidades terapéuticas (2,95 e 3,81 anos, respectivamente).

As variaveis estadiamento clinico e tipo de tratamento obtiveram significAncia
estatistica (p<0,001) na regressao multivariada de Cox em modelo ajustado para
fatores de confundimento (tabagismo/etilismo), sendo consideradas fatores de
prognoéstico independentes (Tabela 4). Os valores de HR obtidos indicam uma

probabilidade de sobrevida menor para aqueles individuos nos estagios clinicos Il e
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IV (HR 2,76) e em uso de radioterapia isolada (HR 2,20).

DISCUSSAO

De maneira geral, observou-se semelhanca entre as caracteristicas da
amostra de CCEO estudada e as encontradas por outros autores: sexo masculino
predominante, individuos acima da 52 década de vida, localizacdo anatémica do
tumor primario em lingua e diagndstico realizado em estagios mais tardios (13,15).

A estimativa de sobrevida do presente estudo ndo demonstrou associacao
com as variaveis idade e sexo, estando consonante com achados da literatura
(9,16,17). Em contraste, menores indices de sobrevida em cinco anos foram
observados em pacientes com idades mais avangadas, o0 que pode estar associado
a presenca de comorbidades e a um menor tempo de sobrevida geral relacionado ao
processo de envelhecimento (18-21).

Quanto ao estadiamento clinico no momento do diagnéstico, o mais
prevalente foi entre Ill/IV, compativel com outros estudos, que indicam que pacientes
com CCEO sdo comumente diagnosticados tardiamente, o que influencia
negativamente em seu prognostico (4,13,22). Alguns aspectos tem sido associados
a este diagnostico tardio, como a auséncia de sintomatologia inicial, o
desconhecimento dos pacientes sobre a doenca e o receio do diagndstico, além de
fatores relacionados ao sistema de salde, como dificuldade de acesso aos servicos
especializados ou falha de reconhecimento das lesdes na atencéo primaria (23,24).

No presente estudo, a média do tempo de sobrevivéncia encontrada foi mais
elevada entre os pacientes classificados em fases de estadiamento clinico iniciais do
gue em estagios avancados, similar ao encontrado na literatura (25), onde as
discrepancias encontradas entre o tempo médio de sobrevida em cinco anos de
pacientes em estagios iniciais da doenga comparada com a de estagios mais
avancados foram ainda maiores, de 73% e 41% respectivamente (26).

O acometimento locorregional de linfonodos no CCEO é reportado na
literatura como um dos fatores progndsticos mais relevantes, uma vez que estado
frequentemente associados a recidiva local e maiores probabilidades de metastase a
distancia, ocasionando menores taxas de sobrevida (27,28). Similarmente, 0s
individuos da amostra avaliada que ndo possuiam acometimento de linfonodos (NO)

foram os que demonstraram melhor prognéstico.
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Quanto a localizacdo anatémica, ndo houve associagdo significativa com a
sobrevida, semelhante ao observado em outros estudos (16,28). Entretanto,
menores taxas de sobrevida tem sido relacionadas a neoplasias localizadas em
base de lingua e orofaringe, pois a presenca de metastase locorregional é mais
frequente nesses casos, em fungcdo da significativa vascularizacao linfatica na
regido, consequentemente levando a um pior prognéstico (10).

Os resultados da anélise de sobrevida também demonstraram uma diferenca
estatisticamente significativa quanto ao componente T da classificagdo TNM, que
corresponde ao volume tumoral. Este resultado foi semelhante ao observado por
Mucke et al. (29), que encontraram prognosticos mais desfavoraveis em pacientes
com classificagcbes de T mais altas em CCEO em lingua, uma vez que estas
geralmente necessitam de maiores ressecc¢fes cirdrgicas, implicando em maiores
alteragOes funcionais.

A radioterapia como modalidade terapéutica isolada esteve associada a
menores taxas de sobrevida neste estudo quando comparada a utilizacdo de
radioterapia adjuvante ao tratamento cirargico ou a quimioterapia. Estes achados
sdo semelhantes aos de outros autores (30,31), onde foi observado que pacientes
que foram tratados cirurgicamente, com ou sem 0 uso de terapias adjuvantes,
tiveram um tempo de sobrevida bastante superior aos que ndo receberam
intervencdo cirargica. Estes resultados provavelmente estdo relacionados ao
diagndstico tardio, que muitas vezes esta associado a impossibilidade de resseccao
cirirgica, invasdo linfonodal locorregional e a idades mais avancadas, que
inviabilizam procedimentos cirargicos em funcdo da condicdo sistémica dos
pacientes, que foram situacdes comumente encontradas neste estudo.

A presenca de comorbidades também tem sido reportada como um fator
importante na avaliacdo de sobrevida de pacientes com céancer de boca, uma vez
gue podem influenciar no atraso do tratamento antineoplasico ao demandarem
tempo de investigacdo e acompanhamento de outras enfermidades (28,32). Além
disso, dependendo do tipo e gravidade da comorbidade, podem ser contraindicadas
modalidades terapéuticas como a resseccao cirargica da lesdo, impactando
negativamente no progndéstico (33,34). Foram encontradas por alguns autores
menores estimativas de sobrevida em individuos que possuiam comorbidades
associadas ao CCEO quando comparados a pacientes com o mesmo estagio da

doenca e tipo de tratamento (32). Diferencas entre as estimativas de sobrevida
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referente a presenca de comorbidades ndo foram encontradas neste estudo, e

provavelmente estdo relacionadas a uma menor gravidade das doencas observadas

nessa amostra.

CONCLUSOES

Foi encontrada uma baixa estimativa de sobrevida associada ao CCEO. O

estadiamento clinico e o tratamento foram os principais fatores prognosticos que se

associaram de forma independente a sobrevida por CCEO na populagéo de estudo,

sendo mais desfavoravel o prognostico dos individuos diagnosticados em estagios

clinicos avancados e os que sédo submetidos a radioterapia isolada como tratamento.
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Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra.

(continua)
Variaveis n (%) Média £ DP
Idade 66,7 +12,1
Até 50 anos 49 (9,3)
50 anos ou mais 476 (90,7)
Género
Masculino 338 (64,4)
Feminino 187 (35,6)
Localizacdo anatdmica
Lingua 183 (34,9)
Palato 87 (16,6)
Assoalho 67 (12,8)
Labio 61 (11,6)
Orofaringe 34 (6,5)
Gengiva 33 (6,3)
Regiéo retromolar 25 (4,8)
Mucosa jugal 16 (3,0)
Tonsila 11 (2,1)
Glandulas 8 (1,5)
Tumor (T)
T1 93 (21,5)
T2 188 (43,5)
T3 99 (22,9)
T4 52 (12)
Nodo (N)
NO 168 (38,8)
N1 196 (45,4)
N2 50 (11,6)
N3 18 (4,2)
Metéastase (M)
MX 430 (99,5)
MO 1(0,2)
M1 1(0,2)
Estadiamento clinico
E1/E2 139(32,1)
E3/E4 294(67,9)
Tratamento
Radioterapia 193(36,9)
Radioterapia e cirurgia 170(32,5)
Radioterapia e quimioterapia 77(14,7)

Qutros

83(15,9)
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Tabela 1: Caracterizagcdo da amostra.

(concluséo)

Morbidades sistémicas

Presente
Ausente

Morbidades orais

Presente
Ausente

Tabagismol/etilismo

Presente
Ausente

192(39,2)
298(60,8)

144(32,7)
297(67,3)

400 (76,2)
112 (21,3)

Fonte: A autora, 2020.
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Tabela 2 - Sobrevivéncia acumulada no grupo total ao longo do tempo

(Kaplan-Meier).

Tempo N° 6bitos N° casos Probabilidade
acumulados restantes estimada de

sobrevivéncia
1 més 9 165 0,948
3 meses 21 153 0,879
6 meses 52 122 0,701
9 meses 81 93 0,534
1 ano 99 75 0,431
1,5 anos 126 48 0,276
2 anos 143 31 0,178
3 anos 158 16 0,092

Fonte: A autora, 2020.



33

Tabela 3 - Estimativas de sobrevivéncia (anos) segundo as variaveis de

interesse.
(continua)

Variavel n Média IC 95% Mediana IC 95% Valor p
Grupo total 525 4,50 3,93 a5,08 2,58 1,88 a 3,28
Sexo
Masculino 338 466 395a538 3,00 217a383 p%=0557
Feminino 187 414 326a501 2,08 1,38a279 p¥=0,907

p®=0,788
Idade (anos)
Até 50 49 260 1,81a34 1,83 1,05a262 p%¥=0,201
51 ou mais 476 4,62 4,01a523 3,00 2,24a3,76 p%¥=0,367

p®=0,277
Tumor ¥
T1 93 562 451a674 @ ** o p™ =0,010*
T2 188 456 3,56a555 3,25 2,18a4,32 p%¥=0,011*
T3 99 336 2,3a442 1,83 1,11a256 p“ =0,008*
T4 52 348 195a501 1,42 0,52a231
Nodo *
NO 188 6,40 542a739 @ ** o p <0,001*
N1 196 3,27 2,56a3,98 2,00 1,48a252 p“<0,001*
N2 50 371 262a479 4,08 193a624 p¥=0,001*
N3 18 1,84 1,00a269 1,42 0,22 a 2,62
Fase de
estadiamento clinico
E1/E2 139 6,87 583a791 @ * * p“ < 0,001*
E3/E4 294 340 2,79a4 2,08 1,49a268 p“<0,001*

p® =0,001*



Tabela 3 - Estimativas de sobrevivéncia (anos) segundo as variaveis de

34

interesse.
(concluséo)

Morbidades gerais
Presente 192 428 340a516 2,75 1,84a3,66 p¥=0,811
Ausente 208 4,72 394a550 3,00 2,07a393 p¥ =0,440

p® =0,554
Morbidades orais
Presente 144 4,26 3,33a518 325 2,19a4,31 p™ =0,759
Ausente 297 4,75 399a551 308 1,92a424 p® =0,558

p® =0,627
Tratamento "
Radioterapia 193 2,95 2,26 a 3,64 1,25 1,01 a1,49 p™ < 0,001*
Radioterapia e cirurgia 170 5,07 4,09a6,06 325 212a4,38 p® <0,001*
Radioterapia e quimioterapia 77 3,81 2,96a4,67 350 2,31a4,69 p® =0,001*
Outros tipos 83 5,24 4,14 a 6,33 8,00 0,22 a 15,78

Fonte: A autora, 2020.

Tabela 4 - Regressao multipla de Cox para CCEO ajustada pelos habitos

de tabagismo/alcool.

IC ajustado para

Variavel HR HR ajustado 95% Valor de p
Estéadio clinico
I/ 1,00 1,00 1,00 <0,001*
v 2,64 2,76 1,76 a 4,33
Tratamento < 0,001*
Radioterapia 2,23 2,20 1,23a3,93 0,008*
Radioterapia e cirurgia 1,11 1,37 0,74 a 2,54 0,319
Radioterapia e quimioterapia 1,04 0,74 0,37a1,48 0,389
Outros tratamentos 1,00 1,00

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confiancga.
Fonte: A autora, 2020.
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Figura 1 - Andlise de Kaplan-Meier para a sobrevida (anos) no grupo
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Fonte: A autora, 2020.



Figura 2 - Andlise de Kaplan-Meier para a sobrevida referente as

variaveis sexo (a), idade (b) e localizagdo anatdémica (c).
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Figura 3 - Andlise de Kaplan-Meier para a sobrevida segundo a extensao do

tumor [T] (a), acometimento linfonodal [N] (b), estadiamento clinico (c) e tipo
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5 CONCLUSOES

Através dos resultados obtidos, foi possivel identificar que:

Os pacientes com CCEO apresentam baixa taxa de sobrevida global.

Sexo, idade, localizacdo anatdomica e comorbidades sistémicas e orais nao
influenciaram o prognéstico de individuos com CCEO.

O estadiamento e tipo de tratamento foram considerados fatores de
progndéstico independentes, sendo mais desfavoravel o prognostico de
individuos diagnosticados em estagios clinicos avancados e que sejam

submetidos a radioterapia isolada como opc¢édo terapéutica.
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APENDICE A — FICHA DE COLETA DE DADOS

Identificagdo: NUmero do prontuario:
Municipio de origem

Data de Nascimento: __/_/ Idade: Sexo() Cor: Naturalidade:

Pesquisador: Data:_ [/ [/

Informagdes Gerais:
1- indices sécio-econdmicos:

Procedéncia:

Escolaridade:

Profissao:

Renda Familiar:

Acesso aos servi¢gos publicos essenciais (bésicos):
-Agua: ( )Sim ( )Nao

-Luz:  ( )Sim ( )Néo

- Esgoto: ( ) Sim () Nao

- Coleta de lixo: () Sim ( ) Néo

2- Morbidades:

2.1 - Morbidades gerais:

( ) Hipertenséao ( ) Doenca Renal

( ) Doencas sanguineas ( ) Doenca pulmonar

( ) Doenca cardiaca () Diabetes

( ) Doenca Hepatica ( ) Doenca no Estbmago
()
()

( ) Depresséao DSTs
( ) Outra doenca (Qual ? ) NDN

2.1- Morbidades bucais:

() Xerostomia ( ) Disfonia ( ) Disfagia

() Mucosite ( ) Disgeusia () Candidose
() Limitacdo de abertura da boca

3- Habitos nocivos
( ) Fumo + Bebida ()
( ) Fumo + Bebida + Droga ()
( ) Fumo + Droga ( ) Droga
( ) Droga + Bebida ()
Tipo de fumo:
4. Queixa principal:
5. Classificagao histolégica do tumor: (anexar copia do AP)
6. Localizacdo anatomica:

Fumo ( ) Néo
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CODIGO
INTERNACIONAL DE LOCALIZACAO ANATOMICA
DOENCAS

C00-0 Labio externo superior
C00-1 Labio externo inferior
C00-2 Labio externo ndo especificado
C00-3 Mucosa labial superior
C00-4 Mucosa labial inferior
C00-5 Mucosa labial ndo especificada
CO00-6 Comissura labial

Co1 Lingua

C03 Gengiva

co4 Assoalho da boca

CO05 Palato
C06-0 Mucosa jugal
C06-1 Vestibulo da boca
C06-2 Regido retromolar

COo7 Glandula paroétida
C08-0 Glandula submandibular
C08-1 Glandula sublingual

C09 Tonsila

C10 Orofaringe

7. Classificagdo TNM: T___ N

M

8. Cadeia ganglionar envolvida:

Estadiamento Clinico:

9. Historia de lesbes cancerizaveis associadas:
10. Tratamento proposto: Em caso de combinacdo marca-las.
() Cirurgia () Imunoterapia

( ) Radioterapia  n°. de sessfes
() Quimioterapia n° de sessbes

10.1 Inicio do tratamento:

10.2 Tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento:

11. Proservacéo do Paciente

( ) Obito Tempo de sobrevida
() Paciente vivo em proservacao de

anos/ meses

() Paciente nao retornou para proservacao

() Abandono do tratamento

12. Estado atual da leséo:

() Cura clinica () Em tratamento
() Recidiva () Em tratamento paliativo

Fonte: Adaptado de Carvalho; Soares; Figueiredo (2012).
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA (CEP/UEPB)

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS — CEP/UEPE
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA.
PLATAFORMA BRASIL

PARECER DO RELATOR: (09)

Numero do CAAE: 21852513.3.0000.5187

Data da relatoria: 01/11/2013

Pesquisador Responsavel - PLATAFORMA BRASIL: Sérgio Henrique Gongalves de
Carvalho.

Apresentagio do Projeto: O projeto ¢ intitulado “PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO
CANCER BUCAL EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA DE CAMPINA GRANDE
-PARAIBA: estudo sobre mortalidade, morbidades, adesio ao tratamento ¢ sobrevida™,
O Estudo e para fins de desenvolvimento de pesquisa PIBIC no curso de Odontologia
da Universidade Estadual da Paraiba. O presente trabalho tem como objetive tragar o
perfil epidemiologico do cincer bucal em um servico de referencia na cidade de
Campina Grande- Paraiba, relacionando com mortalidade, morbidades, adesio ao
tratamento e sobrevida, por meio da avaliagio dos prontuarios dos pacientes com
diagnostico de cincer bucal. O estudo epidemiologico, do tipo descritivo longitudinal,
quantitativo, retrospectivo, serd desenvelvido no arquivo de prontudrios do Centro de
Cancerologia Ulisses Pinto da Fundagio Assistencial da Paraiba (FAP) na cidade de
Campina Grande-PB, por meio de coleta de informacdes sobre o perfil clinico-
oncolégico dos pacientes atendidos entre 2009 e 2012, com posterior registro em ficha
de coleta previamente elaborada para este fim. Este servico oferece uma abrangéncia
regional em relacio a prestagdo de servigos oncoldgicos que incluem o interior da
Paraiba, bem como de estados vizinheos Pernambuco, Grande do MNorte e Ceara. Para
estatistica sera realizada analise descritiva e aplicados o teste Qui-quadrado e o teste de
correlagio de Pearson, considerando estatisticamente significativo os valores de p=
0.05.

Objetive da Pesquisa: Determinar o indice de mortalidade, morbidades, adesio ao
tratamento e sobrevida de pacientes portadores de cincer de bucal, atendidos Centro de
Cancerologia Ulisses Pinto no Hospital da FAP - Campina Grande-Paraiba, durante o
periodo compreendido entre 2009 & 2012.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios: O estudo oferece riscos mesmo que minimos,onde
se enquadram nestes,a identificacio do paciente e de seu estado de saide, porem e
compromisso deste estudo manter o sigilo dos pacientes durante a analise dos
pronfuirios. Beneficios: Esta pesquisa possibilitara estabelecer um perfil
epidemiologico do cincer bucal no centro de referéncia estudado instimindo-se como
uma valiosa ferramenta para a criacdo e estabelecimento de acdes de prevencio e
diagnostico precoce de cancer bucal, estabelecidas pelo Instituto Nacional do Cancer
(INCA) como primordiais para conter a alta incidéncia desta condicdo. Estudos sobre
mortalidade e morbidade sdo importantes para avaliar o risco de morte e repercussao
das alteragdes sistémicas e locais, onde a gravidade destas estd intimamente ligada a
sobrevida e prognostico do paciente oncologico. Tais informagdes sio importantes para
a analise de situacdo e vigilincia na saude publica com o objetivo de implantar & evoluir
programas de saide publica especificos (OPS, 2004).

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa: A presente proposta de estudo e de
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suma importincia quanto papel e atribuicdes das Institnigdes de Ensino Superior (IES),
mormente Pesquisa, estando dentro do perfil das pesquisas de construcio do ensino-
aprendizagem significativa, perfilando a formacio profissional baseada na triade
conhecimento-habilidade /competéncia, precomzada pelo MEC. Portanto, tem reforno
social, carater de pesquisa cientifica e, contribuicio na formacio de profissionais do
ensino superior em Odontologia, dentre outras areas afins do saber cientifico.

Consideragoes sobre o5 Termos de apresentacio obrigatoria: Toda a documentagio
necessaria esta anexada.

Recomendacdes: Sem recomendacdes. O projeto atende as exigéncias da Resolucio
466/12 do CNS/MS.

Pendeéncias: Pelo exposto, sou pela APROVACAO do Projeto de Pesquisa para fins de
desenvolvimento da pesquisa Pibic/CNPg/UEPB/2013-2014. 5alvo melhor juizo.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBRY
PROREITORIA DE POS-GRADUACAD E FESOUIS,
GOMITE DE ETI FESQUISA

Prof® Dra. Doralicia Pedrosa de Aratio
Coordanadora do Comits de Etlca am Pesguiss
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ANEXO B - NORMAS DA REVISTA PARA SUBMISSAO

Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal (eISNN 1698-6946)

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS - Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal - eISSN: 1698-6946

Indexed and abstracted in: Science Citation Index Ex-
panded, Journal Citation Reports, Index Medicus, MED-
LINE, PubMed, Scopus, Embase and Emcare, Indice
Meédico Espaiol, IBECS, Dialnet, Latindex

This is an open access journal without any cost for the
authors. Free full-text at PMC (US National Library of
Medicine, National Institute of Health, NTH/NLM, USA)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1898/

JOURNAL SECTIONS

1. Oral Medicine and Pathology

Clinicopathological as well as medical or surgical management aspects of
diseases affecting oral mucosa, salivary glands, maxillary bones, as well as
orofacial neurological disorders, and systemic conditions with an impact on
the oral cavity.

2. Oral Surgery

Surgical management aspects of diseases affecting oral mucosa, salivary glands,
maxillary bones, teeth, implants, oral surgical procedures. Surgical management
of diseases affecting head and neck areas.

3. Medically compromised patients in Dentistry

Arricles discussing medical problems in Odontology will also be included, with
a special focus on the climico-odontological management of medically compro-
mised patients, and considerations regarding high-risk or disabled patients.
4. Implantology

5. Periodontology

Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal no longer ADMITS:

1. CASE REPORTS.

2. ARTICLES focus on Prosthesis, Comunity and Preventive Dentistry, Clinical
and Experimental Dentistry, Restorative Dentistry, Odontopediatrics, Ortho-
dontics and Endodontics

In the above cases, we recommend to submut the paper to:

Journal of Clinical and Experimental Dentistry (ISSN 1989-5488)
Indexed in SCOPUS and accepted in PubMed Central® (PMC) since 2012
http:/Awvww.nebi.nim.nih.gov/pme/ This is an Open Access (free access on-
line) http://www.medicinaoral.com/odo/indice.htm

ARTICLE SUBMISSION

Articles may only be submitted through our web site and in ENGLISH.
Log on our web site and we will send you an USER NAME and PASSWORD
to submuit the article.

http://www.medoral.es

For submitting NEW OR MODIFIED MANUSCRIPTS the description of
the process is:

1. Log in to http://www.medoral.es

2. Click on "Submit a manuscript” for submitting a NEW articles. Click on
“Submissions needing revision” for submitting a MODIFIED article.

3. Delete ALL previously uploaded documents, including all the figures in the
case of submitting a MODIFIED article.

4. Upload a word document entitled: "Letter to the Editor".

If this is a modification of a previously submitted article, this letter should
mclude the answers to ALL the reviewer’s comments.

5. Include a separate word document entitled: "Manuscript”

The manuscript must include the following items:

« Title of the article

= Authors (First and last name)

* Contact address for the corresponding author

* Running title

* Key words

* Abstract

* Text of the article

* References

* Insert ALL TABLES in the main manuseript. Each table i one page

* Figure legends

Please note that tables must have portrait orientation; we do not accept tables
with landscape orientation.
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