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RESUMO

Introducdo: Os canceres de cabeca e pescogo sdo neoplasias muito frequentes e de
distribuicao global. Tabaco e alcool sao reconhecidamente os principais fatores de risco
para essas doengas, no entanto a infeccdo pelo HPV ¢ fator de risco emergente. No
Brasil a incidéncia desses canceres ¢ expressiva, sendo os portadores diagnosticados
frequentemente em estigios tardios da doenca, o que determina maior
morbimortalidade e pior progndstico a esses doentes. O Servigo de
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu atende pacientes com canceres de cabeca e
pescoco. A maior parte dos casos chega ao servigo em estagio avangcado com baixa
chance de cura. Faz-se necessario o conhecimento do perfil epidemiolégico desses
pacientes a fim de permitir um melhor atendimento e identificar as possiveis falhas
responsaveis pelo insucesso terapéutico e diferentes taxas de sobrevida.

Objetivo: Delinear o perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de cancer de
cabeca e pescoco atendidos no Ambulatorio de Cirurgia de Cabega e Pescoco do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e identificar fatores
relacionados a sobrevida desses pacientes.

Material e Método: Estudo epidemiologico de coorte-transversal. Realizou-se analise
de prontudrios dos pacientes com canceres de cabeca e pescoco atendidos em
ambulatdrio de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu e que realizaram caso novo entre junho de 2012 e dezembro de
2019. Os parametros analisados foram: profissdo, idade, cidade de origem,
comorbidades, sintomas principais, historico de tabagismo e etilismo, sitio tumoral,
estadiamento tumoral ao diagnostico, tratamento realizado e tempos de espera durante o
manejo dos pacientes. O desfecho foi a sobrevida livre de doenga maior ou igual a 05
anos. Os dados foram analisados de forma descritiva e comparativa visando associacao
com o desfecho.

Resultados: Foram analisados prontuarios de 398 pacientes. Homens representaram
80,65% dos pacientes, sendo a média de idade de 60,54 anos. 91,46% dos diagnosticos
anatomopatoldgicos foram de carcinoma de células escamosas. 55,98% dos pacientes
eram tabagistas e etilistas, apenas 17,05% dos pacientes ndo tinham historia de
tabagismo ou etilismo. 368 pacientes (92,46%) apresentaram sitio tumoral primario em
boca, orofaringe, laringe ou hipofaringe. 73,85% dos pacientes foram diagnosticados
com doenga em estadio tardio. Quimioterapia associada a radioterapia foi o tratamento
realizado pela maioria dos pacientes (61,99%). Apenas 19,02% dos pacientes
apresentaram sobrevida maior ou igual a 05 anos. Pacientes com estadios precoces ao
diagnostico, com menores intervalos de tempo entre inicio do tratamento e diagnostico
anatomopatoldgico, bem como com menores intervalos de tempo entre inicio do
tratamento e data do caso novo foram associados com sobrevida maior ou igual a 05
anos com significancia estatistica (p<0,05).

Conclusdao: O perfil epidemioloégico dos pacientes analisados neste trabalho
corresponde ao encontrado na literatura. O diagnostico dos tumores em estadios
precoces e a maior rapidez na instituicao do tratamento estiveram relacionados a maior
sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Cancer de cabega e pescoco, epidemiologia, sobrevida



ABSTRACT

Introduction: Head and neck cancers are very frequent neoplasias with global
distribution. Tobacco and alcohol are recognized as the main risk factors for these
diseases, however HPV infection is an emerging risk factor. In Brazil, the incidence of
these cancers is expressive, and carriers are often diagnosed in late stages of the
disease, determining high morbidity and mortality and worse prognosis for these
patients.The Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery Service at the Clinical
Hospital of Botucatu Medical School assists patients with head and neck cancer. Most
of the cases that arrive at the service are in an advanced stage with a low chance of
cure. It is necessary to know the epidemiological profile of these patients in order to
allow better care and identify possible issues that may be responsible for therapeutic
failure and different survival rates.

Objective: To trace the epidemiological profile of patients with head and neck cancer
treated at the Head and Neck Surgery Clinic of the Clinical Hospital of Botucatu
Medical School and to identify factors related to the survival of these patients.
Material and Method: Epidemiological cross-sectional cohort study. An analysis was
performed considering the medical records of patients with head and neck cancer
treated at the Head and Neck Surgery Clinic of Clinical Hospital of Botucatu Medical
School and the ones who had a new case between June 2012 and December 2019. The
parameters analyzed were: profession, age, city of origin, comorbidities, main
symptoms, smoking and alcohol consumption history, tumor site, tumor staging at
diagnosis, treatment performed and waiting times during patient management. The
outcome was disease-free survival of 05 years or more. The data were analyzed in a
descriptive and comparative way aiming at the association with the outcome.

Results: The medical records of 398 patients were analyzed. Men represented 80.65%
of patients, with an average age of 60.54 years. 91.46% of the anatomopathological
diagnoses were squamous cell carcinoma. 55.98% of the patients were smokers and
alcohol consumers, only 17.05% of the patients had no history of smoking or alcohol
consumption. 368 patients (92.46%) had a primary tumor site in the mouth,
oropharynx, larynx or hypopharynx. 73.85% of patients were diagnosed with late-stage
disease. Chemotherapy associated with radiotherapy was the treatment performed on
most patients (61.99%). Only 19.02% of patients had a survival time greater than or
equal to 05 years. Patients diagnosed in earlier stages, with shorter time intervals
between the start of treatment and anatomopathological diagnosis, as well as with
shorter time intervals between the start of treatment and the date of the new case were
associated with survival time greater than or equal to 05 years with statistical
significance ( p<0.05).

Conclusion: The epidemiological profile of the analyzed patients in this study
corresponds to that found in the literature. The diagnosis of tumors in early stages and
faster treatment initiation were related to longer patient survival.

Keywords: Head and neck cancer, epidemiology, survival
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1 INTRODUCAO

Os canceres de cabeca e pescoco incluem as neoplasias originadas nas superficies
mucosas da cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal, seios paranasais, glandulas
salivares maiores e menores sendo o carcinoma de células escamosas o tipo mais comumente
encontrado."*”

Sabe-se que os canceres de cabeca e pescogo sdo tumores muito frequentes e de
distribui¢do global. Estima-se que em 2018 ocorreram 887.659 casos novos de canceres de
cabega e pesco¢o no mundo divididos entre labio e cavidade oral (354.864 casos novos),
laringe (177.422 casos novos), nasofaringe (129.079 casos novos), orofaringe (92.887 casos
novos), hipofaringe (80.608 casos novos) e glandulas salivares (52.799 casos novos).*
Tratam-se de doengas de distribuicdo heterogénea e que variam suas taxas de incidéncia de
acordo com as diferentes localidades geograficas e com os diferentes niveis de exposi¢ao de
suas populagdes aos fatores de risco para seu desenvolvimento.’

Tabaco e alcool sdao reconhecidos como os principais fatores de risco para canceres de
cabeca e pescogo.'” Estima-se que pelo menos 75% desses cinceres diagnosticados nos
Estados Unidos, Europa e outras regides industrializadas sejam decorrentes do uso combinado
de cigarro e alcool.® A fumagca do tabaco contém aproximadamente 5.000 produtos quimicos
dos quais pelo menos 60 demonstraram possuir propriedades antigénicas, citotoxicas,
mutagénicas ou carcinogénicas.”’ O risco relacionado ao uso do tabaco mostra forte relagdo
com dose, frequéncia e tempo de uso da substancia.® O alcool, por sua vez, juntamente aos
seus metabolitos, particularmente o acetaldeido, também ¢ responsavel por alteracdes
mutagénicas relacionadas a carcinogénese no trato aerodigestivo, ainda que em menor
propor¢do do que quando comparado ao uso isolado do tabaco.™®® Todavia, existe grande
impacto no efeito do consumo do alcool quando associado ao tabaco, sendo o sinergismo do
uso dessas substancias responsavel por efeito multiplicador no risco de se desenvolver
canceres de cabega e pescoco.*’

Outra condi¢do atualmente bastante abordada ¢ a infec¢do pelo HPV, que mostrou ser
um fator de risco emergente para esses canceres, notadamente nos paises desenvolvidos e nos
canceres de boca e orofaringe, sendo o subtipo HPV 16 o mais fortemente associado."'

Homens, na maioria dos paises, sdo acometidos de duas a cinco vezes mais do que as
mulheres, fato explicado provavelmente pelo maior abuso no consumo de tabaco entre

homens do que entre mulheres.”"" Observa-se também que o risco de desenvolver essas
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doengas ¢ progressivo conforme o aumento da idade, sendo a média do diagnostico para a
maioria dos subsitios entre a sexta e sétima décadas de vida.> As neoplasias ocorrem com
maior frequéncia em individuos com menor escolaridade e indicadores socioecondmicos
menores.* '

No Brasil, a frequéncia dos canceres de cabeca e pescoco também ¢ expressiva, sendo
a propor¢do desses canceres com etiologia associada ao consumo de alcool e tabaco similar ao
encontrado na América Latina e maior do que em outras regides do mundo."” Dessa forma,
observa-se que o consumo dessas substancias, ainda ¢ elevado no pais. Fato comprovado pelo
III Levantamento Nacional sobre Uso de Drogas pela Populacdo Brasileira, o qual mostrou
que 11,7% dos brasileiros entre 12 e 65 anos eram usuarios de alcool e tabaco em 2015.'
Sendo assim, estimam-se 11.180 casos novos de cancer de cavidade oral (localizagdo primaria
em labios, cavidade oral, glandulas salivares e orofaringe) em homens e 4.010 em mulheres,
além de 6.470 novos casos novos de cancer de laringe em homens e 1.180 em mulheres para
cada ano do triénio 2020-2022."

Soma-se a alta incidéncia do cancer de cabeca e pescoco no Brasil o agravante da
predominancia de pacientes com tumores extensos, metastases regionais e estagios avancados
da doenga ao diagnostico, que determina um pior progndstico para esses doentes.'® Apenas em
2018 foram registrados no Sistema de Informagdo de Mortalidade do Brasil 6455 o6bitos por
cancer de labio e cavidade oral, 2031 6bitos por cancer de orofaringe, 4455 obitos por cancer
de laringe e 431 obitos por cancer de hipofaringe, demonstrando-se a elevada mortalidade
relacionada aos canceres de cabega e pescogo no pais."’

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu existe servigo
especializado em Cirurgia de Cabega e Pescoco, no qual se atende pacientes provenientes das
regidoes de saude do Polo Cuesta, Vale do Jurumirim e Jau, segundo o Decreto Estadual n.
63.906, de 06 de dezembro de 2018. Observamos que os pacientes suspeitos para cancer de
cabega e pescogo também encontram dificuldades no encaminhamento ao servigo terciario da
regido, apresentando estdgios avancados de doenca no primeiro atendimento, associado
muitas vezes a dificuldade na compreensao da propria patologia e dos possiveis tratamentos
necessarios, tais como, quimioterapia, radioterapia ou cirurgias potencialmente mutilantes.

Visto isso, coloca-se a necessidade de se tracar o perfil epidemioldgico desses
pacientes a fim de permitir melhor atendimento e identificar possiveis falhas responsaveis

para as diferentes taxas de sobrevida no curso da doenca e tratamento.
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2 OBJETIVO

Delinear o perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de cancer de cabeca e
pescogo atendidos no Ambulatoério de Cirurgia de Cabega e Pescogo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu e identificar fatores relacionados a sobrevida desses

pacientes.
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3 MATERIAL E METODO

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa sob o niimero de
parecer 4.207.619 (Anexo 1).

Foi realizado um estudo epidemioldgico de coorte-transversal a partir da analise de
dados de prontuarios eletronicos do sistema MV SOUL de pacientes com inicio de
seguimento no Ambulatério de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB) entre junho de 2012 e dezembro de 2019.

O desfecho selecionado foi a sobrevida livre de doenga categorizada em maior ou
igual a 05 anos (cura), sendo que a sobrevida livre de doencga foi considerada como o intervalo
de tempo transcorrido entre a primeira avaliagdo apos o término do tratamento proposto nos
pacientes sem sinais de recidiva de doenga e a ultima avaliacdo ambulatorial do paciente no
servigo. Fez-se, posteriormente, analise descritiva e comparativa entre desfecho e idade,
tempos de espera, tratamento realizado, sitio primario tumoral e fatores de risco.

Para obten¢do dos dados, inicialmente foram levantados os prontuarios de todos os
pacientes relacionados a diagndsticos da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Satde (CID-10) entre o periodo supracitado que concernem
aos canceres de cabega e pescoco (Quadro 1), sendo cada paciente relacionado a um tnico
codigo do CID-10, a fim de impedir a repeti¢do de prontuarios e obtendo-se, entdo, o total de

2133 prontudrios.

Quadro 1. Lista de codigos da Classificacio Estatistica Internacional de Doencgas e
Problemas Relacionados com a Satde (CID-10) associados aos canceres de cabeca e
pescoco utilizados para levantamento inicial dos prontuarios.

CODIGOS CID-10

€000, C001, €002, C003, C004, C005, C006, C008, C009, CO1, C020, C021, C022, C023,
€024, C028, C029, C030, C031, C039, C040, C041, C048, C049, C050, CO51, C052,
C058, €059, C060, CO61, C062, C068, C069, CO7, CO8, CO81, C0O88, C89, C091, C098,
€099, C100, C101, C102, C103, C104, C108, C109, C110, C111, C112, C113, C118, C119,
C12, C120, C131, C132, C138, C139, C140, C142, C148, C300, C301, C310, C311, C312,
C313, C318, C319, C320, C321, C322, C322, C323, C328, C329, C33, C390, C410, C411,
C490, C73, C75, C760




17

Destes, foram excluidos: pacientes que perderam seguimento antes de obterem
diagnéstico definitivo ou iniciado o tratamento proposto, pacientes com diagnéstico
anatomopatoldgico de doencas diferentes de canceres de cabeca e pescogo e que, portanto,
ndo se relacionavam verdadeiramente ao codigo do CID-10 a que estavam associados.
Também ndo foram avaliados pacientes com diagnostico de cancer de tireoide e paratireoide.
Ao fim desse processo foram incluidos 398 prontuarios aptos para analise. A figura 1
representa o fluxograma de resumo do levantamento e selecdo dos prontudrios aptos para

analise.

Figura 1. Fluxograma de resumo do levantamento e selecio dos prontuarios aptos para

analise.
Levantamento de prontuarios relacionados aos
codigos do CID-10 listados no quadro 1
[ 2133 prontuarios ]

P"Fr\‘;ritéric}s. de exclusdo: \

- Perda de seguimento antes do diagndstico definitivo

- Perda de seguimento antes do inicio do tratamento proposto

- Diagnostico anatomopatolégico diferente de canceres de cabecga e pescogo

-  Céancer de tireoide

- Cancer de paratirecide
. P J/
[ 1735 prontuarios excluidos 398 prontuarios aptos para analise ]

A partir de informagdes obtidas na ocasido do primeiro atendimento de cada paciente

(caso novo), foram colhidos dados referentes a data do atendimento, sexo, profissdo, idade,
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cidade de origem, comorbidades, sintomas clinicos principais e histérico de tabagismo e
etilismo. A andlise de prontuario objetivou a identificagdo do sitio primario do tumor, data da
coleta de biopsia e data de informagdo do resultado do diagnostico aos pacientes, tipo
histologico tumoral, bem como o estadiamento clinico tumoral segundo a Classificacdo de
Tumores Malignos da Unido Internacional contra o Cancer (UICC), tratamento realizado, data
de inicio do tratamento, recidiva de doenga, data de 6bito e data da ultima avaliacao.

As profissoes foram divididas entre as sabidamente de risco para canceres de cabeca e
pescogo (profissdes em que hé risco ocupacional aos colaboradores seja pela exposi¢do a
componentes inorganicos, metalicos ou radiagdo solar) e outras.

As cidades de origem foram divididas entre as situadas nas regides de saude do Pdlo
Cuesta, Vale do Jurumirim e Jau e outras.

Considerou-se o historico de tabagismo e etilismo pregresso ou em atividade, sendo
analisado nos seguintes subgrupos: pacientes tabagistas, pacientes tabagistas e etilistas e
pacientes sem histéria de tabagismo e etilismo (referido no presente trabalho como sem fator
de risco).

Realizou-se subdivisdo dos sitios primarios tumorais com maior apresentacao em
frequéncia em dois grupos: boca /orofaringe e laringe/hipofaringe.

Os estadiamentos clinicos foram subdivididos nos estadios tumorais I, II, IIl e IV e,
apos, agrupados em precoce (I e I1) e tardio (I1 e V).

O tratamento analisado no estudo (nomeado como “tratamento realizado™) foi o
tratamento primario com finalidade curativa, sendo subdividido entre cirurgia exclusiva,
cirurgia seguida de radioterapia e quimioterapia associada a radioterapia.

Fez-se também o calculo dos seguintes intervalos de tempo: data do caso novo e data
de informagao do diagndstico, data do caso novo e data de inicio do tratamento, data da
informagdo do diagnostico e data de inicio do tratamento, data do caso novo e data de 6bito,
além da data de inicio do tratamento e data de Obito. Considerou-se Obitos tanto de causas

relacionadas quanto de causas nao relacionadas diretamente aos canceres de cabeca e pescogo.

3.1 METODOLOGIA ESTATISTICA

Todos os dados foram agrupados e armazenados em tabelas do programa Google

Sheets para posterior analise de forma descritiva e comparativa com o desfecho.
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A metodologia estatistica utilizada para andlise descritiva das varidveis qualitativas foi
através de frequéncias e porcentagens e para analise das varidveis quantitativas foi através de
média e desvio padrdo. Na comparagdo entre o desfecho e as varidveis explanatorias de
interesse ja mencionadas foi realizado o Teste Qui quadrado ou Exato de Fisher quando
necessario. Para compara¢do entre o desfecho e as varidveis continuas de interesse foi
realizado Teste de Normalidade para verificar a distribuicdo dos dados e, para aquelas que
apresentaram uma distribuicdo simétrica, foi utilizado o Teste t-Student. Entre as varidveis
que apresentaram uma distribuicao assimétrica foi ajustado um modelo linear generalizado
com distribui¢do gama.

A regressao logistica univariada foi empregada para identificar os fatores que
influenciaram na sobrevida maior ou igual a 05 anos. Para a identificacdo dos fatores
preditores do desfecho considerou-se p<0,05 como nivel de significincia. O programa para

realizar as analises foi o Programa SAS, versao 9.4.
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4 RESULTADOS

Observamos na analise dos prontuarios de 398 pacientes com diagndstico de cancer de
cabega e pescogo que 321 (80,65%) eram do sexo masculino e 77 (19,35%) do sexo feminino.
Com relacdo a origem, 367 (92,44%) pacientes eram provenientes de cidades pertencentes ao
Polo Cuesta, Vale do Jurumirim e Jau, enquanto 30 (7,56%) eram de outras cidades. Destes,
137 (34,51%) eram provenientes de Botucatu. Em relacdo as profissdes mencionadas, 93
(26,49%) pacientes exerciam profissdes associadas a risco para esses canceres, havendo
predominio de trabalhadores rurais, que representaram 69 (19,66%) pacientes. Os outros 258
(73,51%) pacientes analisados relataram profissoes, a principio, ndo relacionadas ao risco de
desenvolver os canceres em estudo.

Quanto aos principais sintomas clinicos observados nos prontudrios analisados,
teve-se que disfagia foi sintoma clinico presente em prontuario de 165 (41,46%) pacientes,
disfonia em prontudrio de 97 (24,37%) pacientes e odinofagia em prontuario de 89 (22,36%)
pacientes.

Dentre as comorbidades relatadas, as principais foram hipertensao arterial sistémica,
presente em prontuarios de 128 (71,11%) pacientes, diabetes mellitus, presente em
prontuarios de 28 (15,56%) pacientes e dislipidemia, presente em prontudrios de 22 (12,15%)
pacientes.

Quanto aos antecedentes de tabagismo e etilismo, ndo foram encontrados dados em 5
prontuarios analisados. Do total de 393 pacientes com dados referentes a antecedentes de
tabagismo e etilismo, 220 (55,98%) eram tabagistas e etilistas, 106 (26,97%) eram apenas
tabagistas e 67 (17,05%) nao tinham historia de tabagismo ou etilismo.

Os seguintes sitios primarios foram identificados: boca, orofaringe, laringe,
hipofaringe, glandulas salivares, nasofaringe, cavidade nasal e seios paranasais. Foram
agrupados os principais sitios em frequéncia da seguinte forma para posterior analise:
boca/orofaringe, correspondendo aos sitios primarios tumorais de 235 (63,86%) pacientes e
laringe/hipofaringe, correspondendo aos sitios primarios tumorais de 133 (36,14%) pacientes.
Apenas 30 (7,53%) pacientes entre os 398 analisados apresentaram tumores em outros sitios
primarios (glandulas salivares, nasofaringe, seios paranasais e cavidade nasal).

O tipo histologico mais frequente foi o carcinoma de células escamosas,

correspondendo a 364 (91,46%) diagnosticos anatomopatologicos.
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Em relagdo ao estadiamento clinico ao diagndstico, ndo foi identificada descri¢do de
estadiamento nos prontuarios de 8 pacientes. Entre os 390 pacientes com estadiamento
relatado em prontudrio, 102 (26,15%) encontravam-se em estadio precoce (estadios I ou II) e
288 (73,85%) encontravam-se em estadio tardio (estadios III ou IV).

Entre os 398 pacientes, 321 (80,65%) receberam algum tratamento primdrio entre
cirurgia exclusiva, cirurgia seguida de radioterapia ou quimioterapia associada a radioterapia,
distribuidos da seguinte forma: 70 (21,81%) pacientes foram tratados com cirurgia exclusiva,
52 (16,20%) foram tratados com cirurgia seguida de radioterapia e 199 (61,99%) foram
tratados com quimioterapia associada a radioterapia.

Conforme exposto na tabela 1, a média de idade dos pacientes no inicio do seguimento
foi de 60,54 anos (= 11,79). A média do intervalo de tempo transcorrido entre a data do caso
novo e a comunicagdo do diagnostico anatomopatologico foi de 62,73 dias (= 131,65). A
média do intervalo de tempo transcorrido entre a comunicacdo do diagnostico
anatomopatoldgico e o inicio do tratamento foi de 39,13 dias (+ 52,97). A média do intervalo
de tempo transcorrido entre a data do caso novo e a data de inicio do tratamento foi de 84,27

dias (£ 130,26). A sobrevida média livre de doenca foi de 1070 dias (£717,42).

Tabela 1. Resultados de tempos de idade, tempos de espera e sobrevida.

N Média Desvio padrao
Idade no caso novo (anos) 398 60,54 11,79
At diagndstico AP - CN (dias) 343 62,73 131,65
At inicio do tratamento - diagnostico AP (dias) 284 39,13 52,97
At inicio do tratamento - CN (dias) 384 84,27 130,26
At sobrevida livre de doenca (dias) 184 1070,22 717,42

At = intervalo de tempo; AP = anatomopatologico; CN = caso novo

O intervalo de tempo médio transcorrido entre a data do caso novo e data de dbito dos
pacientes foi de 508,97 dias (+ 445,43). O intervalo de tempo médio entre a comunicacgao do
diagnostico anatomopatoldgico e o Obito dos pacientes foi de 495,29 dias (+ 466,63).

Dentre os 398 pacientes analisados, 184 (46,23%) compareceram as consultas apds o
fim do tratamento para reavaliacdo quanto a recidiva até a cura. Destes 184 pacientes, 35

(19.02%) apresentaram sobrevida maior ou igual a 05 anos.
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A comparacao de dados entre o grupo de pacientes com sobrevida menor do que 05
anos e o grupo de pacientes com sobrevida maior/igual a 05 anos foi exposta na tabela 2.
Obteve-se significancia estatistica (p<0,05) apenas na comparagao entre os grupos e o estadio
clinico no momento do diagnéstico, sendo que entre os pacientes que sobreviveram menos de
05 anos, 64 (44,76%) foram diagnosticados com doenga em estadio precoce, enquanto 79
(55,24%) foram diagnosticados com doenca em estadio tardio. Entre os pacientes que
sobreviveram por pelo menos 05 anos, 22 (64,71%) foram diagnosticados com doenga em

estadio precoce, enquanto 12 (35,29%) foram diagnosticados com doenca em estadio tardio.

Tabela 2. Comparaciao entre dados e grupo de pacientes com sobrevida < 05 anos e

grupo de paciente com sobrevida > 05 anos.

Sobrevida < 05 anos (%) Sobrevida > 05 anos (%) Valor de p

Tratamento realizado

Cirurgia 50 (40,00) 14 (48,28) 0,4385
Cirurgia + RT 36 (28,80) 5(17,24)
QT +RT 39 (31,20) 10 (34,48)

Estadio clinico ao diagnostico
Estadio precoce (I e II) 64 (44,76) 22 (64,71) 0,0364
Estadio tardio (IIT e IV) 79 (55,24) 12 (35,29)

Sitio primario tumoral
Boca e Orofaringe 86 (63,24) 21 (70,00) 0,4835
Laringe e Hipofaringe 50 (36,76) 9 (30,00)

Fatores de risco

Tabagismo + etilismo 53 (35,81) 15 (44,12) 0,4803
Tabagismo 55 (37,16) 9 (26,47)
Sem fator de risco 40 (27,03) 10 (29,41)

RT = radioterapia; QT = quimioterapia.

A idade dos pacientes na ocasido do caso novo, o intervalo de tempo entre a data do
caso novo e a data de comunica¢do do diagndstico anatomopatoldgico, o intervalo de tempo

entre a data de comunicagdo do diagnostico anatomopatologico e o dia de inicio do tratamento
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e o intervalo de tempo entre a data do caso novo e o dia de inicio do tratamento também
foram comparadas aos pacientes que apresentaram sobrevida maior ou igual a 05 anos € com
os pacientes com sobrevida menor do que 05 anos. Obteve-se significancia estatistica para a
comparagao entre os tempos de sobrevida e o intervalo de tempo entre a data da comunicagao
do diagndstico anatomopatoldgico e o dia de inicio do tratamento. Obteve-se, ainda,
significancia estatistica na comparagao entre os tempos de sobrevida e o intervalo de tempo
transcorrido entre a data do caso novo e o dia de inicio do tratamento. Os dados sdo

demonstrados na tabela 3.

Tabela 3. Comparacio entre sobrevida < 05 anos ou > 05 anos e idade e tempos de
espera.

Sobrevida < 05 anos Sobrevida > 05 anos

Média Desvio padrao  Média Desvio Padriao Valor dep

Idade no caso novo 60.84 11.69 56.69 14.02 0,707
(anos)

At diagnéstico AP - CN 98.56 196.53 65.70 93.52 0,1128
(dias)

At inicio do tratamento - 45.60 77.71 27.80 20.07 0,0481
diagnostico AP (dias)

At inicio do tratamento - 107.02 187.16 58.17 74.25 0,0116
CN (dias)

At = intervalo de tempo; AP = anatomopatologico; CN = caso novo

Na anélise univariada, nenhuma das variaveis estudadas foi preditora do tempo de

sobrevida livre de doenca conforme exposto na tabela 4.

Tabela 4. Analise univariada - predicio do tempo de sobrevida livre de doenca.

Estimativa OR IC Valor de p
Idade no caso novo -0,0259 0,974 (0,947 - 1,003) 0,0758
At diagnéstico AP - CN -0,00146 0,999 (0,995 - 1,002) 0,3872
At inicio do tratamento - diagnostico AP -0,0189 0,981 (0,958 - 1,005) 0,1177
At inicio do tratamento - CN -0,00387 0,996 (0,991 - 1,002) 0,1709

At = intervalo de tempo; AP = anatomopatolégico; CN = caso novo
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho avaliou ampla variedade de dados relacionados aos canceres de
cabeca e pescogo obtidos em analise de prontuarios de pacientes que realizaram primeiro
atendimento entre junho de 2012 e dezembro de 2019 no servigo ambulatorial de Cirurgia de
Cabega e Pescoco do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu permitindo
delinear um perfil epidemiologico desses pacientes.

Observamos que a incidéncia dos canceres de cabega e pescogo foi aproximadamente
quarto vezes maior no sexo masculino (80,65% dos diagndsticos) do que no sexo feminino
(19,35% dos diagndsticos). Propor¢do similar entre os sexos em relacdo aos diagnoésticos de
cancer de cabeca e pescoco foi encontrada em estudo realizado em 2008 em Sao José do Rio
Preto - SP, onde 86% dos pacientes diagnosticados com as doengas eram do sexo masculino e
14% do sexo feminino." A maioria dos diagnosticos em homens, representando 65,4% dos
diagndsticos, também foi observada em estudo realizado no Rio Grande do Sul entre 2013 e
2018." Homens apresentam taxas mais altas no consumo de substincias de risco para essas
doengas, particularmente o tabaco, quando comparado as mulheres, sendo esse fato apontado
por alguns autores como principal justificativa para a relevante diferenca de incidéncia desses
canceres entre os sexos.>'!?

Cooper et al. encontraram que 90,8% dos diagnosticos anatomopatoldgicos entre os
homens e 83,6% dos diagnosticos em mulheres com canceres de cabeca e pescogo foram de
carcinoma de células escamosas.”’ Resultados muito proximos aos encontrados em estudo
realizado por Alvarenga et al. em 2008, no qual teve-se que 96,7% dos diagndsticos
anatomopatoldgicos entre 427 pacientes com canceres de cabeca e pescoco também foram de
carcinoma de células escamosas.'® No presente estudo, do mesmo modo, o carcinoma de
células escamosas foi predominante entre os tumores avaliados, representando 91,46% dos

diagndsticos anatomopatologicos. Dentre as explicagdes para a grande propor¢ao desse
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diagndstico entre os canceres de cabeca e pescogo coloca-se o fato de que este € o subtipo
histolégico de cancer mais frequente em pacientes que fazem uso de tabaco e 4lcool devido
aos fatores carcinogénicos dessas substincias sabidamente envolvidos na patogenia da
agressdo epitelial até o desenvolvimento da neoplasia nas superficies mucosas.”’

Analisamos os dados quanto aos sitios primarios dos tumores entre os 398 pacientes e
encontramos que 59% deles foram localizados na cavidade oral ou orofaringe e 33,4%
apresentaram-se na laringe ou hipofaringe. As proporgdes foram similares as encontradas na
estimativa de incidéncia do GLOBOCAN 2018, no qual contabilizou-se que
aproximadamente 50,4% da incidéncia mundial de canceres de cabeca e pescogo foi de
tumores primarios de cavidade oral ou orofaringe e aproximadamente 29% foi de tumores
primarios de laringe ou hipofaringe.* A maior propor¢do de tumores em cavidade oral e
orofaringe explica-se por esses sitios serem os primeiros locais de contato entre epitélio e
substancias cancerigenas provenientes do tabaco e do 4lcool, principais fatores de risco para
essas doengas, além da exposicdo solar prolongada como agente agravante para génese dos
tumores de labios, principalmente de 1abio inferior.*'*

A média de idade dos pacientes estudados foi de 60,54 anos, resultado semelhante a
média de 57,9 anos encontrada em estudo realizado em Santa Catarina, a média de 60,6 anos
em estudo realizado no Para ¢ a média de 59,78 anos encontrada em estudo realizada em
Minas Gerais."”*** Justifica-se a idade elevada dos pacientes ao diagndstico devido a sabida
relacdo entre duragdo da exposicdo aos fatores de risco e desenvolvimento dessas doengas,
sendo que quanto maior o tempo de exposi¢do maior a chance de desenvolvé-las.® Apesar da
consonancia da média de idade dos pacientes com cancer de cabega e pescogo em relacdo ao
demonstrado na literatura médica, ndo observou-se relacdo de risco com significAncia
estatistica entre idade e sobrevida nos pacientes estudados neste trabalho conforme exposto na

tabela 3.
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A maioria dos pacientes procederam de cidades contidas nas regides de saude onde o
atendimento terciario ¢ encaminhado ao Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu. No entanto, 7,56% deles eram procedentes de cidades pertencentes a outras
regionais de saude, demonstrando que o Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco recebeu
pacientes de localidades além de sua responsabilidade territorial estabelecida pelos
Departamentos Regionais de Saude.

Encontramos em 26,49% dos pacientes apresentaram antecedentes ocupacionais
notadamente associados ao risco para o desenvolvimento de cancer de cabeca e pescogo,
sendo eles trabalhadores rurais, mecanicos, pintores, acougueiros, funileiros e frentistas, com
predominio de trabalhadores rurais (19,66% dos pacientes). De forma condizente, Lorenzi, em
estudo multicéntrico conduzido em sete cidades latino-americanas, sendo cinco delas no
Brasil, identificou relagcdo de risco entre cancer de cabeca e pescogo e diversas atividades
laborais, dentre elas a ocupagdo de pintores, mecanicos, frentistas e funileiros.” Dentre os
pacientes analisados por Alvarenga et al., também observou-se predominancia de
trabalhadores relacionados as atividades rurais, que representaram 24,27% dos pacientes
estudados.'”® Determinados componentes metalicos, como por exemplo niquel, cobalto,
chumbo, cromo e determinados compostos inorganicos, como por exemplo asbesto e arsénico
sdo considerados cancerigenos. As ocupagdes que envolvem exposi¢des a esses compostos
foram associadas ao risco de desenvolver cancer de cabeca e pescogo, seja pelos insultos
diretos desses compostos ou pela facilitacio que podem promover a penetracdo de outros
agentes cancerigenos ao epitélio exposto.”® A radiagdo solar também tem capacidade de
produzir lesdes cancerosas quando existe exposi¢ao a ela de forma repetida, prolongada e sem
prote¢do, sendo os trabalhadores rurais notadamente susceptiveis a esse risco.”’ Os outros
73,51% dos pacientes analisados neste trabalho apresentavam profissdes a principio ndo

associadas a risco. Isso pode ser explicado pelo fato de que em diversos prontudrios
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analisados os pacientes foram relacionados a atividades ocupacionais inespecificas, como por
exemplo a atribui¢do da categoria "autonomo" a 59 (16,58%) pacientes, fato que
impossibilitou-as de serem classificadas como atividades de risco. Observamos, portanto, que
o questionamento detalhado da profissdo do paciente no momento da consulta necessita de
maior aten¢do por parte da equipe assistente devido a estabelecida relacdo entre as doengas e
certas atividades laborais e da consequente possivel necessidade de afastamento ou troca das
funcdes de trabalho desses pacientes durante e apds os tratamentos.

As comorbidades mais frequentes nesta casuistica foram hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus e dislipidemia, referidas, respectivamente, por 71,11%, 15,56% e 12,15%
dos pacientes avaliados. No entanto, ndo observamos significancia estatistica em relacdo a
associa¢do de qualquer comorbidade relatada com a sobrevida dos pacientes estudados. Da
Silva et al. avaliaram prontudrios de 133 pacientes com canceres de cabega e pescogo e
encontraram que 30,9% dos pacientes apresentavam hipertensdo arterial sistémica, 11,8%
apresentavam diabetes mellitus e 4,5% apresentavam dislipidemia.'” Um estudo que analisou
a tendéncia de prevaléncia de hipertensao arterial sistémica na populagdo brasileira, encontrou
que aproximadamente 19,9% dos adultos brasileiros acima de 18 anos reportaram a
comorbidade em 2008.*® Quanto a diabetes mellitus, a prevaléncia autorreferida da
comorbidade no Brasil em 2015 foi de 6,2% da populagdo.” Portanto, mostra-se a maior
prevaléncia das comorbidades entre os pacientes com canceres de cabeca e pesco¢o quando
em comparacdo a populacdo geral. Isso pode ser atribuido ao maior envolvimento dos
pacientes com canceres de cabeca e pescogo com exposi¢do a fatores adversos, como
tabagismo e etilismo, que também aumentam o risco para desenvolvimento de
comorbidades.”® Apesar de ndo se ter encontrado associagdo entre as comorbidades e a
sobrevida dos pacientes no presente trabalho, existem evidéncias de que comorbidades

relatadas pelos pacientes no momento do diagnostico, além de influenciarem na sele¢do do
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tratamento, constituem fator de risco independente para resultados pds-cirtirgicos nos
pacientes com canceres de cabega e pescoco.’’** Um estudo realizado na Finlandia analisou
220 pacientes com carcinoma de células escamosas de lingua oral, faringe e laringe e mostrou
que 40% dos pacientes avaliados morreram em um periodo de 26 anos de seguimento, sendo
que apenas metade desses pacientes, aproximadamente, tiveram a causa da morte diretamente
relacionada com os canceres de cabeca e pescogo, além de que pacientes com muitas
comorbidades eram mais propensos a morrer por causas ndo diretamente relacionadas aos
canceres.”> Assim, faz-se necessario que avaliemos devidamente as comorbidades e as
consideremos durante o planejamento terapéutico. O manejo das comorbidades presentes
antes, durante e as que aparecerdo ao longo do seguimento visa uma maior sobrevida para
esses doentes no longo prazo.

Os sintomas entre os pacientes com cancer de cabeca e pescoco sdo diversos, uma vez
que dependem tanto do local do tumor primario quanto do estadio da doenga no momento de
suas apresentagdes.’®’ Nos prontudrios dos pacientes avaliados neste estudo, os sintomas
clinicos apresentados na ocasido da primeira consulta foram principalmente disfagia, disfonia
e odinofagia e, assim, estiveram em concordancia com sintomas sabidamente de alarme para
os canceres de cabega e pescogo.”’® Ribeiro et al. analisaram 23.153 casos de canceres de
cabeca e pescogo e observaram que 30% desses casos foram de doencas em labios e cavidade
oral, denotando a importancia epidemiologica das doengas nesses sitios.” As lesdes de labio e
cavidade oral costumam ser assintomaticas em estagios iniciais, no entanto, com a evolugao
da doenga podem se tornar dolorosas, sendo que qualquer lesdo na boca que ndo cicatrize em
até 15 dias deve ser investigada.” Neste estudo, dentre os sintomas clinicos encontrados
relacionados aos canceres de labio e cavidade oral, observamos que 45 (12,31%) pacientes
apresentaram lesdo labial e 41 (11,31%) apresentaram lesdo indolor em cavidade oral.

Todavia, visto a alta prevaléncia de doenca nessas localidades, acreditamos que uma parcela
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dos 89 (22,36%) pacientes que apresentaram odinofagia como sintoma clinico principal
tinham doencga nesses sitios, ainda que ndo se tenha levantado esse dado no presente trabalho.
Contudo, ndo existe at¢ o momento evidéncias cientificas para recomendacdo de programas
de rastreamento para preven¢do de canceres de cabega e pescoco, sendo o diagndstico precoce
de lesdes suspeitas a melhor estratégia para redu¢do da mortalidade dos pacientes acometidos
por essas doengas.*** Devemos, portanto, admitir que estes sintomas de alarme devem ser de
conhecimento dos profissionais médicos e ndo médicos de equipes de satde visando a
suspei¢ao dessas doengas em estagios iniciais de suas apresentagdes, evitando-se, desta forma,
atrasos diagnosticos e consequente piora de prognostico para os doentes.

Neste estudo, 55,98% dos pacientes analisados apresentaram antecedentes de
tabagismo e etilismo, enquanto 26,97% eram apenas tabagistas e somente 17,05% dos
pacientes ndo referiram esses héabitos como antecedentes. Foi encontrado, de forma
semelhante por Alvarenga et al., que 55,27% dos pacientes com canceres de cabega e pescoco
analisados pelos autores eram tabagistas e etilistas e apenas 6,18% dos pacientes nao
apresentavam antecedentes de consumo das substincias.'® Sousa et al., por sua vez,
encontraram 67,11% de fumantes entre pacientes com canceres de cabega e pescogo.”
Mostra-se, assim, a relevancia do consumo do tabaco e do alcool como fatores de risco para
essas doengas, sendo ambas as substancias, notadamente o tabaco, largamente apresentadas na
literatura como principais fatores de risco para o desenvolvimento dos canceres de cabega e
pescogo.'*>%* Sabe-se que o tabaco contém grande quantidade de substincias toxicas, muitas
delas cancerigenas.™ O alcool, por sua vez, também apresenta capacidade mutagénica.>®
Destaca-se, no entanto, o sinergismo do tabaco e do alcool na génese dos canceres de cabeca e
pescogo, sendo seu consumo conjunto fator multiplicador no risco para o desenvolvimento

dessas doencas.*’
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Apesar da queda no numero de fumantes entre adultos nas ltimas décadas no Brasil,
apontou-se que em 2019 cerca de 12,6% dos adultos brasileiros eram tabagistas, sendo o
consumo de cigarro, portanto, ainda alarmante.*” Soma-se como agravante o fato de que
pacientes em paises da América do Sul apresentaram maior risco na relagdo entre consumo de
tabaco e desenvolvimento de cancer de cabeca e pescoco quando comparados com pacientes
da América do Norte, sugerindo-se que a diferenga na composi¢do dos cigarros consumidos
por essas populagdes também pode estar relacionada ao maior risco para manifestagdo dessas
doengas em paises sul-americanos.® Apesar da ndo coleta de dados referentes a avaliagdo da
interrup¢do do uso dessas substancias pelos pacientes analisados neste trabalho, sabe-se que a
abstinéncia do consumo do tabaco diminui a chance de desenvolvimento e recidiva do cancer
de cabega e pescogo.’® Esse fato conjuntamente com o conhecimento dos riscos e da alta
prevaléncia do tabagismo no pais sdo razdes que tornam obrigatdria a orientacdo e incentivo a
descontinuacdo do habito de fumar a todos os pacientes. Inclui-se para esse fim a existéncia
do Programa Nacional de Controle ao Tabagismo, no qual preconiza-se, dentre diversas outras
medidas, a assisténcia as pessoas tabagistas em todos os pontos de ateng¢io do Sistema Unico
de Saude (SUS), prioritariamente nos servigos de Atencdo Basica, onde deve-se ofertar ao
paciente tabagista avaliacdo clinica, abordagem minima ou intensiva, individual ou em grupo
e, se necessario, terapia medicamentosa conforme exposto na Portaria n® 571/GM/MS de 05
de abril de 2013.

Devemos ressaltar que a infec¢do pelo HPV também ¢ sabidamente fator de risco para
o desenvolvimento dessas doengas, especialmente tumores de cavidade oral e orofaringe.'*'
Em estudo de caso-controle realizado em 2007 nos Estados Unidos encontrou-se DNA de
HPV-16 em tumores de 72% de pacientes com cancer de orofaringe.”” No presente estudo,
porém, houve identificagdo do HPV em amostras anatomopatologicas de apenas 04 pacientes,

sendo 01 em tumor de seio paranasal, 01 em tumor de orofaringe e 02 em tumores de laringe.
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Atualmente, sugere-se o conceito de reducdo de radiacdo necessaria para o tratamento
de pacientes com canceres de cabeca e pescoco HPV positivos, esperando-se menor
morbidade iatrogénica para esses doentes .** Além disso, varias publicagdes relatam sobrevida
significativamente melhor dos pacientes com carcinoma de células escamosas de orofaringe
com doenca nessa localidade relacionada com o HPV. Por essa razdo, a oitava edi¢do da
Classificacdo de Tumores Malignos do Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC) e da
Unido Internacional contra o Cancer (UICC) separou o sistema de estadiamento para essas
duas condicdes, recomendado a pesquisa rotineira de HPV em espécimes de carcinoma de

orofaringe.*

Tém-se, também, estudos epidemioldgicos que projetam a incidéncia do
carcinoma de células escamosas de orofaringe relacionado ao HPV como a forma
predominante de cancer de cabega e pescogo até 2030 nos Estados Unidos.*® Evidencia-se,
portanto, a necessidade de se iniciar a pesquisa da presenga do HPV de forma protocolar nos
casos de canceres de orofaringe em pacientes atendidos no HCFMB, sendo o custo para tal
procedimento dificuldade existente para o financiamento do estudo de imunohistoquimica em
todos os canceres de orofaringe. Além do mais, o estabelecido fator de risco da infec¢ao pelo
HPYV para o desenvolvimento do cancer de cabeca e pescoco faz necessaria a orientagcdo de
todos os pacientes quanto as medidas de prevencdo contra a infeccdo por esse virus,
especialmente instru¢do sobre comportamentos sexuais de risco, importancia do uso de
preservativo durante qualquer pratica sexual e incentivo a vacinagdo contra HPV.*’

Neste trabalho, 73,85% dos pacientes com estadiamentos clinicos relatados em
prontudrio apresentaram doenga em estadio tardio (estadios III e IV) ao diagnéstico, enquanto
apenas 26,15% apresentaram doenca em estadio precoce (estadios I e II). Em estudo brasileiro
que analisou portadores de canceres de cabega e pescoco registrados na Fundacao Oncocentro

de Sao Paulo (FOSP) foi encontrado que 25% e 25,8% dos pacientes foram diagnosticados

com estadio precoce e 75% e 74,2% em estadio tardio nos anos de 2000 e 2006,



32

respectivamente.”® A semelhanga dos numeros encontrados demonstra a estabilidade da
elevada propor¢do de diagndsticos tardios nesse tipo de doenga. Isso pode ser reflexo de
diversos fatores como baixa escolaridade dos pacientes, falta de conscientiza¢do e acesso a
informag¢do quanto aos sinais e sintomas de alarme aos quais essas doengas se relacionam,
limitacdes no acesso médico, atraso de diagnostico pelas equipes de saude e atraso no
encaminhamento dos pacientes suspeitos a servigos especializados.**=! Posto isto, o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), juntamente com a Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabega e
Pescoco e com apoio da Organizacdo Mundial da Satide e da Unido Internacional para o
Controle do Cancer, passou a celebrar a partir de 2016 a campanha do Julho Verde, que visa a
promog¢do de conhecimento e educagdo sobre os canceres de cabega e pescoco tanto para a
populacdo quanto para os profissionais de saude.

Encontramos também, no presente estudo, significdncia estatistica quanto a
comparac¢do entre estadiamento tumoral ao diagnostico e sobrevida, constatando-se que um
dos fatores que influenciam fortemente a sobrevida ¢ a extensdo da doenga no momento do
diagnostico, conforme demonstrado na tabela 2. O estagio do tumor no momento do
diagnostico ¢ o mais forte preditor de mortalidade no carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescogo.”” Segundo Marur et al., pacientes com cancer de orofaringe em estagios
iniciais (T1-T2, NO-N1) apresentam taxas de sobrevivéncia em 05 anos entre 80-85%, ja
pacientes com doenca avancada (T3-T4, NO; T3-4, N+; ou qualquer T, N2-N3) na mesma
localidade apresentam taxas de sobrevida em 05 anos entre 30-60%, sendo o comportamento
de piora de sobrevida em tumores avangados também encontrado nas neoplasias de
hipofaringe e laringe, apesar das diferentes propor¢des nas taxas de sobrevida em 05 anos
citadas para os tumores nessas localidades.” De forma similar, Hashim et al. afirmaram que
pacientes com canceres de cabega e pescoco em estdgios iniciais apresentam taxa de

sobrevida em 05 anos entre 70-90% quando tratados, no entanto, entre pacientes com doenca
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apresentando envolvimento nodal, tumor extracapsular ou doenga metastatica as taxas de
sobrevida caem para 10-25%.>* Diante disso, reforcamos a necessidade da identificagdo
dessas doencas em fases iniciais visando identificacio de tumores mais localizados e a
consequente maior chance de sucesso terapéutico e maior sobrevida para os pacientes
afetados.

Chamou atencdo, no entanto, o alto niimero de pacientes com doengas em estadio
precoce (estadios I e II) que sobreviveram menos do que 05 anos, conforme demonstrado na
tabela 2. Ainda que o sistema TNM de estadiamento seja de grande importancia na predi¢ao
de sobrevida dos pacientes com cancer, sabe-se que ele tem limitacdes, ja que outros fatores
como género, idade, status nutricional, comorbidades, classe social e dificuldades logisticas
também estdo relacionados ao sucesso das terapias propostas.”>® A possivel presenca desses
fatores nos pacientes com canceres em estadio precoce € que apresentaram sobrevida menor
do que 05 anos, apesar de ndo se ter realizado a correlacdo especifica entre esses fatores e
esses pacientes no presente trabalho, pode justificar o achado mencionado. Em contrapartida,
outra condicdo relacionada ¢ o fato de que a ressec¢do cirrgica tumoral deixa de ser
oferecida para pacientes com cancer em alguns casos devido as preocupacdes quanto a
expectativa de vida por parte dos pacientes e de seus riscos e tolerdncias aos tratamentos
cirargicos.” Sigel et al. identificaram que pacientes idosos com cancer de pulmio em estagio I
e que foram submetidos a ressec¢do cirirgica do tumor atingiram taxas de sobrevida
comparaveis a pacientes mais novos que passaram pelo mesmo tratamento.’’ Observa-se,
portanto, que tratamentos mais agressivos, quando necessarios, podem ser considerados em
doencas em estagio inicial visando a maior sobrevida dos pacientes, mesmo com fatores a
principio limitantes, como a idade avangada, por exemplo.

Os tratamentos dos canceres de cabeca e pescoco variam conforme o sitio tumoral e o

estagio da doenga e visam sua erradicagdo tanto do sitio primario quanto da rede de drenagem
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linfatica referente ao local do acometimento tumoral. Em geral, canceres em estdgios mais
precoces tém a cirurgia exclusiva como principal modalidade de tratamento. Entretanto,
tém-se também a radioterapia como adjuvante ao tratamento cirurgico nos casos de tumores
mais avancados ou até mesmo como alternativa de monoterapia em tumores precoces de
laringe glotica, por exemplo. Para algumas localidades como a orofaringe ou situagdes em que
existe contraindicacdo cirlrgica, seja pela extensdo tumoral ou por contra-indicagdes clinicas
e sociais ao procedimento, a quimioterapia associada a radioterapia € uma opcao terapéutica
recomendada.’®> No presente trabalho, entre os 398 pacientes analisados, 80,6% receberam
algum tratamento entre cirurgia exclusiva, cirurgia seguida de radioterapia ou quimioterapia
associada a radioterapia, sendo que a radioterapia foi o tratamento mais realizado pelos
pacientes, seja em associacdo com a cirurgia (16,2% dos pacientes) ou em associagdo com
quimioterapia (61,99% dos pacientes), enquanto 21,87% dos pacientes foram tratados apenas
com cirurgia. Da Silva et al., encontraram, similarmente, que 76,7% dos pacientes avaliados
realizaram radioterapia e 56,8% dos pacientes realizaram quimioterapia, no entanto a
propor¢ao de pacientes submetidos a cirurgia encontrada pelos autores, representando 83,5%
dos pacientes, foi consideravelmente maior do que a encontrada no presente trabalho."” Uma
das explicagdes para esse fato pode ser devido a inclusdo de pacientes com canceres de
tiredide no estudo realizado pelos referidos autores e a ndo inclusdo desses pacientes no
presente trabalho. Destaca-se, entretanto, a elevada propor¢do de pacientes tratados com
quimioterapia associada a radioterapia, que representou mais da metade dos pacientes
avaliados. Estima-se que aproximadamente 60% dos pacientes com carcinoma de células
escamosas na regido de cabeca e pescoco apresentam doenca localmente avancada, para os
quais existe recomendagdo de tratamento quimiorradioterapico com intenc¢do curativa, sendo
essa modalidade de tratamento atualmente empregada de forma rotineira nesses casos para os

diferentes sitios tumorais também com o objetivo de preservagdo de 6rgdos.”>*
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O periodo de 05 anos apds o término do tratamento ¢ o intervalo de tempo mais
importante para os pacientes com canceres de cabeca e pescoco visto que a maior mortalidade
por essas doengas ocorre dentro deste periodo.”> Entre os 398 pacientes analisados, 184
pacientes mantiveram seguimento ap6s o fim do tratamento proposto, possibilitando a andlise
de sobrevida. Entre esses 184 pacientes, apenas 19,02% apresentaram sobrevida maior ou
igual a 05 anos. Comparativamente, observa-se que a taxa foi menor do que a sobrevida em
05 anos para canceres de cabeca e pescogo encontrada em paises desenvolvidos como Reino
Unido (37,4% para homens e 51,9% para mulheres), Austria (47,4% para homens e 51,9%
para mulheres) e Sui¢a (37,8% para homens e 50,4% para mulheres).*"*! Dos Santos et al., por
sua vez, em andlise de pacientes apenas com canceres de cabeca e pescoco localmente
avancados e com seguimento em servigo hospitalar em cidade do interior do Estado de Sao
Paulo, encontraram taxa de sobrevida em 05 anos de 34,8%.% A alta propor¢do de pacientes
com doencgas avancadas aos diagndsticos, além das piores condigdes socioecondmicas dos
pacientes no Brasil e suas maiores exposi¢cdes aos fatores de risco para essas doencas
comparativamente aos pacientes de paises desenvolvidos podem explicar as menores taxas de
sobrevida observadas.

Conforme exposto na tabela 1, encontramos que a média do intervalo de tempo entre a
primeira avaliagdo dos pacientes e a comunicacdo do diagnostico anatomopatoldgico foi de
62,73 dias. Encontramos também que a média do intervalo de tempo entre a comunicag¢do do
diagnostico anatomopatologico e o inicio do tratamento foi de 39,13 dias. No Brasil, segundo
a Lei N° 12.732, de 22 de novembro de 2012, pacientes com neoplasia maligna tém direito de
receber primeiro tratamento no SUS no prazo de 60 dias a partir do dia de confirmacdo do
diagnostico anatomopatolégico. No entanto, dados dos estabelecimentos de satde que
compdem os Registros Hospitalares de Cancer do INCA entre 2014 e 2018 mostram que

42,3% dos pacientes iniciaram tratamento oncoldgico apds 60 dias do recebimento do



36

diagnodstico. Observou-se também que apenas 27,8% dos pacientes com canceres de cabeca e
pescoco receberam diagnostico em até 30 dias no referido periodo de analise, tendo-se, entao,
a Lei N° 13.896 de 30 de outubro de 2019, que garante acesso ao diagndstico de neoplasias
malignas no prazo de 30 dias.*

Observamos no servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu que, apesar da execu¢do do tratamento dos pacientes
dentro do prazo determinado pela legislacdo vigente, existe atraso na comunicagdo dos
diagnosticos anatomopatologicos. Acreditamos que uma justificativa para isso € a observacao
de que em aproximadamente 4% dos casos foram necessarias realiza¢des de bidpsia em mais
de uma ocasido devido a resultados ndo compativeis com cancer (como por exemplo graus
diversos de displasias ou carcinoma in situ) nas primeiras tentativas, fato que pode ser
explicado por se tratar de um servigo de residéncia médica, onde muitas coletas de amostras
teciduais para os diagnosticos sdo realizadas por médicos em treinamento. Além do mais,
também identificamos pacientes que perderam seguimento antes da realizagdo ou da
comunica¢do da bidpsia, mas que retomaram seguimento apds € pacientes que recusaram a
realizagdo da bidpsia em um primeiro momento, também denotando motivos de atraso para o
diagnostico definitivo. Sugere-se, entretanto, que atrasos diagnodsticos em um més
representam aumento do risco de progressdo dos tumores para estagios avancados,
evidenciando-se a importancia da execucdo rdpida das biopsias uma vez que os pacientes
entram no servigo.*

Adicionalmente a este fato, conforme demonstrado na tabela 3, foi possivel identificar
que houve significancia estatistica na comparagao tanto entre tempo de sobrevida e intervalo
de tempo transcorrido entre data de informacdo do diagnostico anatomopatoldgico e data de
inicio do tratamento quanto na comparacgdo entre tempo de sobrevida e intervalo de tempo

transcorrido entre a data do caso novo e a data de inicio do tratamento. Apesar de nenhuma
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dessas variaveis terem sido preditoras do tempo de sobrevida livre de doenga apos andlise
univariada, conforme exposto na tabela 4, observamos que pacientes que ndo tiveram
sobrevida maior ou igual a 05 anos apresentaram maior demora para o inicio do tratamento.
Logo, a maior demora para obtencdo de diagndstico e inicio de tratamento representa
reducdo das taxas de sobrevida dos pacientes com canceres de cabega e pescoco atendidos no
servigo. Definir um fluxograma para realizagcdo de biopsias desses pacientes no HCFMB, bem
como reavaliar o nimero de casos novos que o servi¢o de cirurgia de cabeca e pescogo pode
absorver tendo em vista os recursos hospitalares disponiveis sdo medidas que podem melhorar

as taxas de sobrevida dos pacientes assistidos.
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6 CONCLUSAO

O perfil epidemioldgico dos pacientes analisados neste trabalho corresponde ao
encontrado na literatura.

O diagnoéstico dos tumores em estadios precoces € a maior rapidez na institui¢ao do
tratamento estiveram relacionados a maior sobrevida dos pacientes.

A demora no servico para realizacdo do diagnostico pode explicar a menor sobrevida
dos pacientes.

Fica explicito nesse estudo a necessidade da prevencdo primaria e secundéria dos
tumores de cabeca e pescoco na rede de satde a qual o Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu esté inserido.

E necessario elaborar agdes referentes ao tema nas redes de Atengdo Basica da regido
para educacdo da populacdo e das equipes de saude visando melhor sobrevida para os

pacientes.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo epidemioclégico do cancer de cabega e pescogo no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Pesquisador: Luigi Carrara Cristiano

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 34347020.9.0000.5411

Instituigdo Proponente: Departamento de Oftalmologia/Otorrinolaringologia e de CCP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.207.619

Apresentagédo do Projeto:

Prop&e-se um estudo descritivo de pacientes com cancer de cabega e pescogo atendidos no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Esse estudo, bastante simples, sera realizado a partir de
levantamento de prontuarios de pacientes atendidos entre 2012 e 2019.

Objetivo da Pesquisa:
Analisar perfil epidemiolégico e progndstico do cancer de cabega e pescogo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sdo pequenos, desde que mantida a confidencialidade. Os beneficios s&o indiretos, pelas
possibilidades advindas de melhor conhecimento de fatores epidemioldgicos e prognoésticos.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo bastante simples, pertinente e factivel.Cronograma de execugéo: inicio de coleta de dados em
01/09/2020. Custo: R$1000,00.

Consideragdes sobre os Termos de apresentac¢ao obrigatéria:

Apresentam-se os termos requeridos. Os pesquisadores solicitam dispensa do TCLE devido a perda de
seguimento no servigo ou obito da maioria dos pacientes.

Recomendacodes:

apresentar relatério final de atividades apds finalizagdo da pesquisa.

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 4.207.619

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O CEP-FMB manifesta-se pela APROVAGAO do projeto de pesquisa apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1574379.pdf 14:22:40
Outros AnuenciaHcfmbSipe.pdf 22/06/2020 |Luigi Carrara Aceito
14:22:01 Cristiano

Qutros TermoDeAnuencialnstitucional. pdf 22/06/2020 |Luigi Carrara Aceito
14:21:27 | Cristiano

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 22/06/2020 |Luigi Carrara Aceito
14:20:05 | Cristiano

Projeto Detalhado/ |PROJETO_PESQUISA_MEPAREM.pdf | 09/06/2020 |Luigi Carrara Aceito

Brochura 19:32:41 Cristiano

Investigador

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 12 de Agosto de 2020

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Campus de Botucatu

DECLARAGAO DE ALTERAGAO DE TiTULO EM PROJETO DE
PESQUISA

Objetivo Académico: Dissertagdo de Mestrado ( X )
Tese de Doutorado ( )

Titulo constante no parecer de aprovagao do projeto pelo CEP/CEUA:
Estudo epidemiolégico do cancer de cabega e pescogo no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Titulo final do trabalho (constante na capa da dissertagdo ou tese):
Perfil epidemiolégico dos pacientes com cénceres de cabega e pescogo no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

Data da reunido do CEP/CEUA que aprovou o projeto 12/08/2020

Declaramos que o trabalho nédo sofreu alteragdes nos objeti

ssi al@ﬁ%ﬁv(a) Orientador(a)
Dr. José Vicente Tagliarini

s elou conteldo

afa Cristiano
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