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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1  Epidemiologia

A incidéncia e a taxa de mortalidade mundiais de canceres para 2018 estimavam a
ocorréncia de 18,1 milhdes de novos casos e 9,6 milhdes de mortes. Um a cada 5 homens e uma
a cada 6 mulheres desenvolveriam algum tipo de cancer, e um a cada 8 homens e uma a cada
10 mulheres morreriam em decorréncia da doenca. Em comparacdo com estudos similares
desenvolvidos em anos anteriores, constatou-se que o rapido aumento dos nimeros de casos e
mortes foi em decorréncia do aumento da populacdo mundial e de sua expectativa de vida, além
de mudancas relacionadas a prevaléncia e distribuicdo de fatores de risco, os quais varios deles
apresentam relagdo com aumento no nivel socioecondmico (BRAY et al., 2018).

Dentre os diversos sitios de instalacdo de processos neoplasicos, laringe representa
0 segundo local mais acometido pelos canceres de cabeca e pescogo, (TAMAKI et al., 2017).
Estimou-se que em 2018 ocorreram 177.422 novos casos e 94.771 mortes em ambito mundial
em decorréncia do cancer de laringe (BRAY et al., 2018). A nivel de Brasil, segundo estimativa
do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), estima-se para o biénio
2018-2019 a ocorréncia de 600 mil novos caso de cancer para cada ano, dentre os quais seriam
6.390 novos casos de cancer de laringe em homens e 1.280 em mulheres, resultando num total
de 7.670 novos casos. Em Sergipe, estimou-se que a taxa bruta de incidéncia, no biénio 2018-
2019, entre os individuos do sexo masculino seria 6,39 casos por 100.000 habitantes (INCA,
2018).

Homens apresentam a maior incidéncia de cancer de laringe por serem 0s maiores
consumidores de tabaco e alcool, estes apontados como 0s principais fatores de risco para o
desenvolvimento dessa neoplasia. O percentual de homens acometidos variou entre 90,1% e
96%, e entre as mulheres, 4% e 9,1% (GOIATO et al., 2006; PADIAL et al., 2011). A proporcéo
entre homens e mulheres acometidos é aproximadamente 7:1, considerada uma proporgéo
elevada em comparacdo a canceres em outras localizaces, ratificando a raridade desse tipo de
cancer entre mulheres (WUNSCH FILHO, 2004). Contudo, mudancas no padrdo de
comportamento feminino estdo promovendo um aumento de tabagismo e consumo de alcool,

refletindo numa elevacdo no numeros de casos (LICITRA et al., 2003).
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Considera-se a faixa etaria entre 50 e 70 anos como a mais acometida pelo cancer
de laringe. Wunsch Filho (2004) afirma haver interferéncia do nivel socioeconémico quanto a
faixa etaria de incidéncia, sendo individuos com idade na faixa dos 50 anos moradores de paises
em desenvolvimento os mais acometidos. Steuer et al. (2017) afirmaram haver disparidades
raciais, sendo individuos afro-americanos em idade jovem os que apresentam maior incidéncia

e mortalidade comparado a individuos caucasianos.

1.2 Anatomia da laringe

O entendimento da estrutura da laringe auxilia na compreensédo da diferenca entre
0s estagios precoce e tardio da doenca, de como os tumores de laringe se expandem e como
as funcdes da laringe podem ser afetadas durante o seguimento da doenca. A laringe € um
6rgdo localizado entre as porcdes antero-inferior da faringe e superior da traqueia. Possui
como funcdes a protecdo da via aérea inferior, fonacéo e respiragdo. A laringe é composta por
cartilagens ligamentos, membranas e musculos intrinsecos e extrinsecos, possui
aproximadamente 4 cm de comprimento, encontra-se localizada a nivel das vértebras C3 — C5
e é subdivida em trés porcGes: supraglética, glotica e subglotica (STEUER et al., 2017,
TAMAKI et al., 2018).

A porcdo supraglética é composta pela epiglote, pregas ariepigldticas, cartilagens
aritendides e das falsas cordas vocais (bandas ventriculares), e o limite inferior é o plano
horizontal passando pelas margens laterais do ventriculo e a unido com a superficie superior
das verdadeiras cordas vocais. A regido glética é composta pela verdadeiras cordas vocais,
comissuras anterior e posterior, regido interaritendide e o assoalho do ventriculo, e o limite
inferior corresponde a um plano horizontal 1 cm abaixo do limite superior da glote. A regido
subglotica estende-se do limite inferior da glote até o bordo inferior da cartilagem cricoide.
(CAVAZOS et al., 2017; TAMAKI et al., 2018).

A drenagem linfatica e irrigacdo sanguinea, presentes em cada regido da laringe,
sdo determinantes em caso de possivel disseminagdo do processo neoplasico e,
consequentemente, para definicdo do manejo terapéutico a ser proposto para o paciente.
Importante destacar que pode haver acometimento bilateral da cadeia linfonodal cervical a
depender da localizagdo do tumor (VASCONCELOS, 2016; TAMAKI et al, 2018).
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A cadeia linfonodal cervical é dividida em seis niveis. O nivel | composto por
linfonodos da regido submentoniana e submandibular. O nivel 1l abrange os linfonodos
anteriores (I1A) e posteriores (1IB) ao plano vertical definido pelo nervo acessério espinhal.
O nivel I11 é composto pelos linfonodos jugulares superiores e médios. O nivel IV corresponde
aos linfonodos jugulares inferiores. O nivel V abrange os linfonodos localizados ao longo da
metade inferior do nervo espinhal e da artéria cervical transversa. E por fim o nivel VI
compreende os linfonodos pré-traqueais, paratraqueais, précricoides e peritireoidianos, além
dos linfonodos ao longo dos nervos laringeos recorrentes (MARIONI et al., 2006).

A regido supraglética € drenada pelos niveis Il, 11l e IV da cadeia linfonodal
cervical, e irrigada pela artéria laringea superior (ramo da artéria carétida externa). A regido
glotica é pobre em rede linfatica e os tumores que acometem esse localidade costumam
apresentar em estagios avancados da doenca invasdo unilateral. Em caso de metastase
decorrente de cancer na regido glotica em estadios avangados, as cadeias com maior risco de
acometimento sdo as dos niveis 11, 111, IV e VI. A drenagem da regido subgldtica é feita pelos
niveis IV, VI (incluindo o linfonodo de Delphian ou linfonodo pré-laringeo) e o VII. As
regibes gldtica e subgldtica sdo supridas por um ramo da artéria subclavia, a artéria laringea
inferior (MARIONI et al., 2006; VASCONCELOQS, 2016; TAMAKI et al., 2018).

Alguns tumores ndo se restringem aos locais de acometimento inicial e s&o
denominados transgl6ticos. CONNOR et al. (2007) utilizam a expressdo tumores transgloticos
para “descrever os tumores ancorados em ambas regides glotica e supragloticas, com ou sem
componentes subgldticos, e quando o local de origem é incerto (esse tumores costumam se

desenvolver a partir de tumores gloticos).”

1.3 Fatores de risco

O tabaco e o éalcool figuram como os principais fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer de laringe. Um estudo transversal realizado em 2012 apontou que
entre os individuos acometidos por canceres de cabeca e pesco¢o no Brasil, 84,5%
apresentavam habito tabagico, 65,5% habito etilico e 82,7% habitos tabagico e etilico
(CASATI et al., 2012). O risco de desenvolvimento é proporcional ao tempo de consumo
desses fatores, sendo que a suspensdo do uso ndo elimina completamente a chance de
ocorréncia da doenca, apenas reduz o risco (MAASLAND et al., 2014; CAVAZOS et al.,
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2017). Outros possiveis fatores que podem estar envolvidos no aumento do risco de
desenvolvimento do céancer de laringe sdo: virus HPV, fatores dietéticos, refluxo
gastroesofagico e fatores ocupacionais.

Maasland et al. (2014) afirmam em seu estudo que o consumo de mais de 30g de
alcool por dia quando comparado a abstinéncia de alcool se mostrou estatisticamente
significante no aumento do risco de desenvolvimento do cancer de laringe, além de haver uma
significativa interacdo entre sexo e o consumo prolongado de alcool, no qual as mulheres
apresentam maior risco do que os homens. Em relagdo ao habito tabagico, este apresentou alta
significancia estatistica para a ocorréncia de cancer de laringe ao comparar fumantes e nao
fumantes. E ao associar consumo de alcool (>30g/dia) e tabagismo (>20 cigarros/dia)
constatou-se haver uma interacdo multiplicativa entre os fatores, aumentando
significativamente o risco de surgimento do cancer de laringe.

O estudo anteriormente citado refere que as bebidas alcodlicas e o seu principal
metabdlito, o acetaldeido, sdo classificados como carcinogénicos classe I. Quando comparado
aos demais tipos de neoplasia que acometem 0s seguimentos cabeca e pescogo, 0 cancer de
laringe é o0 que apresenta menor associacdo com o consumo de bebidas alcodlicas. 1sso ocorre
devido a localizacdo anatdmica da laringe que diminui a sua exposicao direta ao alcool. As
provaveis causas para 0 aumento do risco pelo consumo de alcool podem ser a inalagdo de
aerossdis que contém alcool, aspiracdo silenciosa e os efeitos sistémicos. A possivel
explicacdo para o risco aumentado de cancer de laringe pelo habito tabagico pode estar
relacionada ao fluxo aerodinamico respiratdrio nas via aérea superior. A fumaca entra como
fluxo laminar na cavidade oral e ao chegar na laringe esse fluxo torna-se turbulento, resultando
numa maior exposicao da laringe e faringe a fumaca. Quando associados, tabaco e alcool, este
promove um aumento na permeabilidade da mucosa que reveste a laringe e assim aumenta a
permeabilidade a substancias carcinogénicas de ambos fatores (MAASLAND et al., 2014).

O HPV (papiloma virus humano) tem sido associado como fator causal de 20% dos
casos de canceres de cabeca e pescoc¢o. Sdo conhecidos em torno de 150 tipos de virus HPV
e 0s associados a ocorréncia de cancer de colo de utero, HPV 16 e 18, como sendo o0s tipos de
alto risco para desenvolvimento de cancer de laringe. Os virus HPV 6 e 11 apresentam relacéo
direta com o desenvolvimento da papilomatose laringea. O HPV é um virus pertencente a
familia Papillomaviridae (anteriormente Papovaviridae), possui dupla cadeia de DNA
circular com aproximadamente 8000 pares de bases e € um virus intracelular obrigatorio que
invade células mitoticamente ativadas. Ao invadir essas células, o virus estabelece uma

infeccéo latente, na qual a replicagdo do DNA viral ocorre juntamente com o ciclo celular da
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celula hospedeira. O DNA do virus é mantido junto ao nucleo da célula infectada na forma
episomal, uma molécula autbnoma. A infeccdo pelo HPV ocorre via micro lesdes na mucosa
da laringe, permitindo que o virus alcance a camada basal do epitélio laringeo e assim possa
infectar células que se encontre em mitose. (TORRENTE et al., 2011; NOWINSKA et al.,
2017).

O diagndstico do HPV é feito através da pesquisa do DNA viral por meio das
técnicas de reacdo em cadeia polimerase (PCR, do inglés polymerase chain reaction) e ensaio
de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA, do inglés enzyme-linked immunosorbent assay).
Torrente et al. (2011) e Nowinska et al. (2017) afirmam que a associagao entre o virus HPV e
o cancer de laringe ndo estd bem estabelecida devido a ocorréncia de variacao de resultados
pelas diferentes técnicas para diagnostico utilizadas, os tipos de HPV pesquisados e a
prevaléncia do virus na populacdo pesquisa.

Estima-se que 35% dos canceres possam ter relacdo direta com a dieta dos pacientes
acometidos, independentemente da localizagdo do tumor (VLASTARAKOS et al., 2016).
Estudos buscaram encontrar a associacdo desse possivel fator de risco com a ocorréncia do
cancer de laringe. Vlastarakos et al. (2016) realizaram estudo com 140 pacientes (70 pacientes
acometidos por carcinoma de células escamosas (CCE) de laringe e 70 pacientes sem
neoplasia) e constataram possivel relacdo entre a ocorréncia de cancer de laringe e 0 consumo
de carnes (especialmente, carnes processadas e conservadas com sal), e de frituras. Os
pesquisadores apontaram como possiveis justificativas para a acdo carcinogénica das carnes
e das frituras a alta ingestdo de nitrosaminas e aminas heterociclicas, associadas
respectivamente a esses alimentos. Frutos do mar e massas também foram apontados como
possiveis fatores de risco, dependendo de como esses alimentos foram preparados. No local
da pesquisa os frutos do mar costumavam ser fritos e entre as massas eram acompanhados por
molhos, sendo assim as provaveis fontes da substancias carcinogénicas. O estudo completa
que o efeito protetor atribuido a frutas e verduras teria relacdo com a presenca de vitamina C,
flavonoides e fibras.

Edefonti et al. (2010) conduziram um estudo sobre a relagdo dos fatores dietéticos
e o cancer de laringe em cidades do norte da Italia, com 460 participantes acometidos por CCE
e 1.088 participantes ndo acometidos por neoplasias. Constataram que produtos e gorduras
insaturadas de origem animal teriam relacdo com a ocorréncia de CCE. Enquanto que
vitaminas e fibras promoveriam um efeito protetor. Este é evidencia um provavel efeito

interdependente entre 0s nutrientes na avaliacdo do risco para o cancer.
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A manifestacdo de sintomas e complicacBes decorrentes do refluxo de contetdo
géstrico define a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). As principais complicacdes
atribuidas a DRGE séo o es6fago de Barrett e 0 adenocarcinoma de esdfago, que durante as
ltimas 3 décadas apresentaram um aumento em suas incidéncias. A DRGE é apontada como
um possivel fator de risco para o desenvolvimento de cancer de laringe, por ser uma possivel
causa de laringite cronica. A dificuldade apontada por estudos para se obter a confirmacao ou
ndo desses dados esta relacionada aos consumos de alcool e tabaco serem, reconhecidamente,
fatores indutores ou exacerbantes dos sintomas de DRGE. O alcool e o tabaco promovem a
diminuigdo na pressdo do esfincter esofagico, causam alteracGes na mobilidade esofégica,
lentificam o esvaziamento gastrico e aumentam a secrecdo de suco gastrico, e o tabaco, além
disso, reduz a secrecdo de saliva, importante na neutralizacdo da acidez. Os dados obtidos
sobre DRGE e cancer de laringe ainda se mostram inconclusivos para afirmar a relacdo
interdependente entre eles (QADEER et al., 2006; ANIS et al., 2018).

Com relagdo aos fatores ocupacionais, Wortley et al. (1992) afirmaram que 0s
profissionais mais afetados seriam carpinteiros, trabalhadores da construcdo civil, pintores,
mecanicos, operadores de maquinas em metallrgicas, motoristas de veiculos, encanadores e
operadores de maquinas téxteis, e entre as substancias pesquisadas (asbesto, cromo, niquel,
6leos de corte, fumaca da combustdo de diesel e formaldeido) apenas os resultados obtidos
sobre formaldeido sugeriam que a longa exposicdo a ele pudesse ter relacdo com o
desenvolvimento do cancer de laringe. Sartor et al. (2007) elaboraram um estudo caso-
controle utilizando participantes residentes na cidade de Sdo Paulo e constataram que entre 0s
participantes sujeitos a exposi¢cdo a silica cristalina livre respiravel, fuligem (de carvao
mineral, coque, madeira, 6leo combustivel), fumos em geral e animais vivos apresentaram

resultados estatisticamente significantes quanto ao risco de cancer de laringe.

1.4  Histopatologia

Noventa por cento do total de casos de cancer de laringe se desenvolve a partir de
lesbes pre-malignas, que se ndo identificadas precocemente elevam o risco de
desenvolvimento de carcinoma invasivo. O principal tipo histoldgico encontrado entre 0s
casos é o carcinoma de células escamosas (CCE), correspondendo a 90% do total de casos.

Apesar de reconhecida a correlacdo entre as lesdes pre-malignas e o risco de aumento de
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malignizacdo dessas, ndo h& consenso sobre como realizar o0 manejo dos pacientes portadores
das lesdes pré-malignas (LICITRA et al., 2003; PINTO et al., 2012; TAMAKI et al., 2018).

O processo de malignizacéo se da pela interacdo dos fatores enddgenos e exdgenos.
Entre os fatores end6genos destacam-se as mutacdes no gene supressor tumoral p53 capaz de
serem expressas em células das lesdes pré-malignas. O gene p53 esta envolvido ativamente
na regulacdo do ciclo celular, no reparo do DNA e na apoptose. Outro fator enddgeno
destacavel é o processo de angiogénese, que na presenca de lesbes pré-malignas € estimulado
promovendo a neovascularizacéo e a metastase dos tumores invasivos. O antigeno CD34 é
uma proteina transmembrana expressa pelas células hematopoiéticas progenitoras e células
do endotélio vascular, e com o incremento nos graus histologicos das lesdes pré-malignas ha
um aumento no numero de microvasos. Os fatores exdgenos sdo o tabagismo, etilismo,
infeccdo pelo HPV, DRGE e exposicdo ocupacional a agentes, ja discutidos anteriormente no
topico sobre fatores de risco (PINTO et al. 2012).

A anamnese e 0 exame laringoscopico iniciam o processo de diagndéstico das lesbes
pré-malignas. A analise macroscopica das lesGes pré-malignas permite diferencia-las em
leucoplasia, eritroplasia e eritroqueratose. A leucoplasia corresponde a placas esbranquicadas
resultantes da queratinizacdo do epitélio laringeo. A ertitroplasia caracteriza-se como uma
area avermelhada na mucosas laringea, sem correlacdo direta a processo inflamatério. E a
eritroqueratose corresponde a uma mescla entre a leucoplasia e a eritroplasia (PINTO et al.,
2012).

A andlise macroscépica ndo substitiu o exame histoldgico. Sendo assim, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classificou as lesdes em graus de displasia (PINTO et
al., 2012; LICITRA et al., 2003):

— Displasia grau I: hiperplasia e acantose do epitélio escamoso, sem atipia;

— Displasia grau Il: hiperplasia epitelial, com atipia ou displasia;

— Displasia grau Ill/carcinoma in situ: estratificacdo anémala do epitélio, com

atipias nucleares em vérias camadas do epitélio.

Como relatado anteriormente, o0 CCE € o principal tipo histolégico das neoplasias
de laringe. O CCE pode ser graduado quanto ao graus de diferenciagdo em bem diferenciado,
moderadamente diferenciado e pouco diferenciado. Quando bem diferenciado a arquitetura
tecidual se assemelha ao epitélio escamoso normal. Moderadamente diferenciado apresenta
certo grau de pleomorfismo nuclear e atividade mitotico, além de pouca queratinizacdo. E
pouco diferenciado apresenta um predominio de células imaturas, inimeras atipias e mitoses

tipicas, e queratinizagdo minima. Conhecer o tipo histologico auxilia na escolha terapéutica e
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qual o prognostico esperado para o paciente acometido. As variantes histoldgicas raras do
CCE acitar sdo (LICITRA et al., 2003; LOURENCO et al., 2007; TAMAKI et al., 2018):

Carcinoma anaplasico: desprovido de células escamosas e glandulares,
reconhecido por ser um tumor agressivo e apresentar um prognéstico
desfavoravel;

Carcinoma verrucoso: variante relativamente rara de CCE, é caracterizada
como uma lesdo bem diferenciada com a aparéncia de verruga exofitica, sendo
confundida com papilomatose laringea. Considerada uma lesao benigna, porém
pode abrigar um CCE tradicional. Por isso, é indicada a ressec¢éo da lesdo por
endoscopia ou laser;

Carcinoma escamoso basiloide: acomete principalmente a regido supraglotica,
no exame histologico sdo vistas as “células azuis” as quais podem confundi-la
com outros tipos de tumores. Apresenta um prognostico desfavoravel por conta
do comportamento clinico;

Carcinoma papilar: também se apresenta como lesdo exofitica, € associada a

infeccdo pelo virus HPV, podendo ser um carcinoma invasor;

Além das variagOes supracitadas, a laringe também pode ser acometida por

linfomas, melanomas, plasmocitomas, adenocarcinomas, tumores de glandulas salivares,

fibrosarcomas, rabidomiossarcomas, paragangliomas, lipomas e neuromas (LICITRA et al.,
2003; WUNSCH FILHO, 2004).

As metastases a distancia ocorrem em <0,2% dos casos. Os principais sitios

acometidos por metastases do cancer de laringe sdo pele (melanomas), rins, mamas e pulmaes,

citados por ordem de maior ocorréncia (MARIONI et al., 2006)

1.5  Diagnostico

1.5.1 Avaliacdo clinica

A investigagdo de neoplasia de laringe inicia-se através de uma anamnese

detalhada, ndo apenas buscando sinais e sintomas sugestivos de acometimento local e/ou

metéstases, como também dando importancia aos antecedentes pessoais, patologicos e
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familiares, e aos habitos e vicios, atentando para quantidade e duracdo de uso de tabaco e
alcool (CHU & KIM, 2008).

O cancer de laringe apresenta um espectro variado de sinais e sintomas a depender
do estdgio em que o tumor se encontra e da localizacdo anatdmica do tumor. O pacientes se
queixam, principalmente, de rouquidao, disfonia, dispneia e disfagia. Outros sinais e sintomas
incluem dor de garganta, estridor, odinofagia, otalgia, pneumonia hemoptise, massa pescoco
e perda de peso (TAMAKI et al., 2018).

Os tumores da regido glotica correspondem a 2/3 dos tumores de laringe, costumam
ser diagnosticados em estagios iniciais da doenca, pois a alteracdo na fala chama a atencéo do
paciente. Praticamente ndo sdo metastaticos, ja que a glote é pobre em circulacdo linfatica e
0s sintomas surgem no inicio da doenca. A disseminacdo de células neoplasicas ocorre
regionalmente através dos vasos linfaticos e as metastases distais, atraves de disseminagéo
hematoldgica. Essas podem ocorrer em pulmdes e o0ssos (LICITRA et al., 2003; WUNSCH
FILHO, 2004; MARIONI et al., 2006; TAMAKI et al., 2018)

A regido supragldtica ¢ a localizacdo com maior incidéncia de tumores em estagios
mais avancados e 0s mais metastaticos devido a pouca sintomatologia nos estagios iniciais,
além de presenca de circulagdo linfatica importante no local permitindo a disseminagdo das
células neoplasicas. Os sintomas associados a essa regido S0 massas em pescogo por causa
de metéstases, odinofagia, otalgia e disfagia. Tumores de regido subglética, assim como os da
regido supraglética, sdo raros. Costumam cursar com obstrucéo de via aérea e imobilidade da
corda vocal (WUNSCH FILHO, 2004; MARIONI et al., 2006; TAMAKI et al., 2018).

Recomenda-se que individuos com rouquiddo que persista por mais de 3 semanas
ou com odinofagia, disfagia com duracdo superior a 6 semanas procurem um servi¢o de
Otorrinolaringologia para investigacdo da causa dos sintomas (MARIONI et al., 2006;
TAMAKI et al., 2018).

O exame do segmento cabeca-pesco¢co servird para avaliar a extensdo do
envolvimento do tumor, a mobilidade das cordas vocais, obstrucdo de via aérea e extensao de
invasdo locorregional. A visualizacdo da mucosa laringea é essencial, pois a incidéncia de
lesbes sincronicas no trato aerodigestivo varia entre 4% e 8%, entre pacientes com doenca
maligna de cabeca e pescoco. Realizar palpacdo de todas as regides acima das claviculas em
busca de evidéncias de doenga metastatica. Ainda durante a palpagéo, atentar para a perda da
crepitacdo natural durante a movimentacdo latero-lateral da laringe podendo indicar
comprometimento posterior a cartilagem cricdide. O comprometimento paravertebral é

sugerido quando h& completa imobilidade da laringe (CHU & KIM, 2008).
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A laringoscopia direta sob anestesia geral permanece como um importante recurso
diagnostico, pois permite visualizar estruturas anatémicas e o padrédo de crescimento da leséo.
Chu & Kim (2008) destacam a necessidade de “avaliar a base da lingua, valécula, epiglote,
pregas aeriepigloticas, aritendides, regides interaritenoides, falsas cordas vocais, ventriculos
(se possivel), verdadeiras cordas vocais, subglote (se possivel) e hipofaringe”. Com a
laringoscopia direta é possivel também realizar a bidpsia da lesdo para realizacdo do exame
anatomo-patoldgico. Caso o paciente esteja em estagio avancado da doenga, € prudente
investigar possiveis lesdes no trato aerodigestivo atraves de endoscopia e nos que possam ser
submetidos a laringectomia parcial € sugerido a realizacdo de teste de funcdo pulmonar
(MARIONI et al., 2006; TAMAKI et al., 2018).

1.5.2 Exames de imagem

A tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RMN) sdo exames
importantes para o estadiamento dos pacientes com les6es primarias em laringe. Através deles
é possivel obter informacgdes sobre volume do tumor, comprometimento de cartilagens,
invasdo de espacos cervicais profundos (pré-epigloticos, paraglético) e o comprometimento
de estruturas extra laringeas. Nesse aspecto, TC e RMN superam a laringoscopia, pois esta
ndo permite investigar espacos de dificil acesso. Contudo, a laringoscopia pode ser superior
no estadiamento em lesbes que estejam em estagio inicial em regido glética, que ndo
comprometam cordas vocais e comissura anterior (LICITRA et al., 2003; MARIONI et al.,
2006; CHU & KIM, 2008; DEDIVITIS et al., 2011).

Ambos exames sdo considerados confiaveis, porem diferem na especificidade e
sensibilidade. No estudo promovido por Zbdren, Becket e Lang (1997), eles destacam que a
TC apresentaria 64% de sensibilidade e 88% de especificidade, enquanto que a RMN
apresentaria 95% de sensibilidade e 76% de especificidade, que pela interpretacdo deles néo
h& diferencas estatisticas quanto a acuracia dos exames. Contudo, constatou-se que a RMN
possui uma sensibilidade maior na deteccdo de invasdo de cartilagens. A presenca desse
comprometimento impede a cirurgia de conservacdo da laringe e quando o paciente €
submetido a radioterapia, este encontra-se propenso a desenvolver pericondrite, necrose e
edema do tecido. Por isso, caso se mantenha a duvida sobre invasdo de cartilagens,

recomenda-se solicitar a RMN. Os pesquisadores ainda apontam como possivel justificativa
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para a baixa especificidade do RMN quando comparada a TC, a presenca de intenso processo
inflamatorio, fibrose e hematopoiese extramedular resultando num elevado nimero de falsos-
positivos. A avaliacdo clinica (exame fisico e laringoscopia) foi capaz de diagnosticar apenas
55% das invasfes de cartilagens. Sendo assim, a escolha pelo méetodo de imagem (TC ou
RMN) dependera da disponibilidade do exame nos servigos de salide e se 0 paciente é capaz
de permanecer o tempo necessario, na maquina de RMN, para a completa realizagdo do
exame, ja que este exame podera ser solicitado em caso de suspeita de invasao de cartilagens
(CONNOR et al., 2007).

A ultrassonografia pode ser utilizada para diagnosticar metastases em cadeia
linfonodal cervical, apresentando um alta sensibilidade. Contudo, ndo e confidvel na
diferenciacdo entre linfonodos acometidos por células neoplésicas e os grandes linfonodos
reacionais. Ao combinar esse exame com a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), a
acurécia chega a 97%. A TC e a RMN possuem acurécia entre 87% e 93% no diagnostico da
acometimento das cadeias linfonodais cervicais (MARIONI et al., 2006; DEDIVITIS et al.,
2011).

A prevaléncia de recidiva do cancer de laringe chega a 10% apds radioterapia e/ou
quimioterapia. A utilizacdo da tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT) para
estadiamento pré-tratamento permanece controversa, deixando-a para o diagndstico de
recidivas, nas quais ela apresenta 100% de sensibilidade e 85% de especificidade. Quando
comparadas sensibilidades e especificidades do TC e RMN, o PET-CT foi superior no
diagnostico das recidivas, podendo dispensar nova laringoscopia com biopsia (DEDIVITIS et
al., 2011).

1.6 Estadiamento

Importante na escolha da conduta terapéutica, o estadiamento TNM, proposto pela
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), classifica os tumores utilizando trés aspectos:
localizacdo e extensdo do tumor (T), comprometimento de linfonodos regionais (N) e

ocorréncia metastases a distancia (M).
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1.6.1 Tumor primario

TX: O tumor priméario ndo pode ser avaliado
TO: Nao héa evidéncia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

1.6.1.1  Supraglote

T1: Tumor limitado a uma sub-localizagdo anatdmica da supraglote, com
mobilidade normal da corda vocal;

T2: Tumor que invade a mucosa de mais de uma sublocalizacdo anatdmica
adjacente da supraglote ou a glote ou regido externa a supraglote (p. ex., a mucosa da base da
lingua, a valécula, a parede medial do seio piriforme), sem fixacéo da laringe;

T3: Tumor limitado a laringe com fixacdo da corda vocal e/ou invaséo de qualquer
uma das seguintes estruturas: area pos-cricoide, tecidos pré-epigléticos, espaco para-glético,
e/ou com erosdo minima da cartilagem tiredide (p. ex., cortex interna);

T4a: Tumor que invade toda a cartilagem tiredide e/ou estende-se aos tecidos além
da laringe, p. ex., traquéia, partes moles do pescoco, incluindo musculos profundos/extrinsicos
da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), alga muscular, tiredide e
esodfago;

T4b: Tumor que invade o espaco pré-vertebral, estruturas mediastinais ou adjacente

a artéria carétida:

1.6.1.2 Glote

T1: Tumor limitado a(s) corda(s) vocal(ais) (pode envolver a comissura anterior ou
posterior), com mobilidade normal da(s) corda(s);

T1a: Tumor limitado a uma corda vocal,

T1b: Tumor que envolve ambas as cordas vocais;

T2: Tumor que se estende a supraglote e/ou subglote, e/ ou com mobilidade
diminuida da corda vocal

T3: Tumor limitado a laringe, com fixacgéo da corda vocal e/ou que invade o espacgo

para-glotico, e/ou com erosdo minima da cartilagem tiredide (p.ex., cértex interna);
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T4a: Tumor que invade completamente a cartilagem tiredide, ou estende-se aos
tecidos além da laringe, p.ex., traqueia, partes moles do pescogo, incluindo musculos os
profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), alca
muscular, tiredide e eséfago;

T4b: Tumor que invade o espaco pré-vertebral, estruturas mediastinais ou adjacente

a artéria cardétida.

1.6.1.3  Subglotico

T1: Tumor limitado a subglote;

T2: Tumor que se estende a(s) corda(s) vocal(ais), com mobilidade normal ou
reduzida;

T3: Tumor limitado a laringe, com fixacao da corda vocal;

T4a: Tumor que invade a cartilagem crinoide ou tireoide e/ou estende-se a outros
tecidos além da laringe, p. ex., traqueia, partes moles do pescoco, incluindo mdsculos
profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), tireoide
e esdfago;

T4b: Tumor que invade o espaco pré-vertebral, estruturas mediastinais ou adjacente

a artéria carétida.

1.6.2 Linfonodos regionais

NX: Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados;

NO: Auséncia de metastase em linfonodos regionais;

N1: Metastase em um anico linfonodo homolateral, com 3 cm ou menos em sua
maior dimenséo;

N2: Metastase em um Unico linfonodo homolateral, com mais de 3 cm até 6 cm em
sua maior dimensdo; ou em linfonodos homolaterais multiplos, nenhum deles com mais de 6
cm em sua maior dimenséo; ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com
mais de 6 cm em sua maior dimensao;

N2a: Metastase em um anico linfonodo homolateral, com mais de 3 cm até 6 cm
em sua maior dimensao;

N2b: Metastase em linfonodos homolaterais multiplos, nenhum deles com mais de

6cm em sua maior dimensao.
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N2c: Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais
de 6 cm em sua maior dimensao;

N3: Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimenséo.
1.6.3 Metastase a distancias

MX: A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada;

MO: Auséncia de metastase a distancia;

M1: Metéstase a distancia.

1.6.4 Grupamento por estadios

Invasao Linfatica = Metastase a distancia

Estagio Tumor (T

g (M) (N) (M)
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO
" T3 NO MO
T1aT3 N1 MO
T4A NO a N1 MO

IVA
T1aT4A N2 MO
T4B NO a N3 MO

IVB
T1aT4A N3 MO
IVC T1aT4A NO a N3 M1

1.7 Tratamento

O principal objetivo do tratamento € a cura, mas com progresso no tratamento de
cancer de laringe tem-se obtido melhores resultados na preservacao do 6rgao e assim, mantendo
as funcbes do orgao (fonacgéo, degluticdo e respiracéo). A taxa de cura depende do estadio do
tumor, sendo que os tumores estadio T1 e T2 apresentam 80% a 90% de cura, enquanto que 0s
tumores T3 e T4, 60% de cura. Os esquemas terapéuticos variam de acordo com a localizacdo

do tumor, tipo histoldgico e o estadio do paciente. A radioterapia e a cirurgia séo as principais
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modalidades  terapéuticas  disponiveis. Tem-se usado a quimioterapia como
radiossensibilizador, terapia de inducdo e em casos paliativos. As drogas preferencialmente
utilizadas na quimioterapia sdo a 5-fluorauracil e a cisplatina.

A radioterapia sugere como modalidade preferencialmente escolhida nos tumores
de laringe estadio T1, T2 e pequenos tumores T3, e para 0s pacientes que se recusam submeter-
se ao procedimento cirdrgico. A radioterapia com intensidade modulada (IRMT) possibilitou a
irradiacdo direcionada ao local da lesdo, causando, assim, menos dano as areas adjacentes em
que ndo ha comprometimento neoplasico, tendo uma importancia quando como modalidade
primaria de tratamento. A radioterapia adjuvante, quanto a modalidade secundaria de
tratamento, é utilizada em casos pos cirdrgicos de tumores em estadio avancado (T3 e T4),
margens positivas, disseminacdo extracapsular ou extensdo perineural ou angiolinfatica. A
radioterapia também € usada em casos suspeitos de disseminacdo linfatica, pacientes nao
candidatos a cirurgia e terapia paliativa nos tumores néo ressecaveis (TAMAKI et al., 2018).

A modalidade cirdrgica permanece uma Otima opg¢do terapéutica, principalmente
para 0s pacientes portadores de cancer de laringe em estadio T3 e T4, e nos casos recidivados.
Dentre os procedimentos disponiveis atualmente existem os de abordagem endoscopica
(microcirurgia transoral a laser e cirurgia robotica transoral e as cirurgias abertas (laringectomia
total, laringectomia supragl6tica, laringectomia supracricoide, laringectomia supratraqueal e
laringectomia quase total e hemilaringectomia vertical).

1.8 Follow up

O follow up ou seguimento refere-se ao acompanhamento prestado ao paciente apés
o0 tratamento com o intuito de avaliar o risco de recidiva, o aparecimento de tumores secundarios
e 0 auxiliar o paciente com as comorbidades. Sdo recomendadas consultas periddicas, em
determinados intervalos de tempo entre as consultas, a depender do tempo apds o término do

tratamento:

— Primeiro ano apoés o tratamento: 1 a 3 meses;
— Segundo ano apos o tratamento: 2 a 4 meses;
— Terceiro ano apos o tratamento: 3 a 6 meses;

— Quarto e quinto anos apds o tratamento: 4 a 6 meses;
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— Ap6s o quinto ano: a cada 1 ano.
Serdo solicitados exames a serem apresentados nessas consultas, a citar radiografia

de torax, enzimas hepaticas e funcao tireoidiana (MARIONI et al., 2006).
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2 NORMAS DE PUBLICACAO

EPIDEMIOLOGIA E SERVICOS EM SAUDE

Escopo e politica

A Epidemiologia e Servicos de Saude: revista do Sistema Unico de Sadde do Brasil
(RESS) é um periodico cientifico com periodicidade trimestral e de acesso livre, nos formatos
eletronico e impresso, editado pela Coordenacdo-Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia
em Servicos, do Departamento de Gestdo da Vigilancia em Saude da Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Saude (CGDEP/DGVES/SVS/MS). Sua principal misséo é difundir
o conhecimento epidemioldgico aplicavel as acdes de vigilancia, de prevencao e de controle de
doencas e agravos de interesse da salde publica, visando ao aprimoramento dos servicos
oferecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

A RESS segue as orientacdes do documento Recomendacdes para elaboracao, redacéo,
edicdo e publicacdo de trabalhos académicos em periddicos médicos, do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), disponivel em http://www.icmje.org/ (inglés)
e http://www.goo.gl/nCN373 (portugués) — conhecido como Normas de Vancouver — e 0s
principios da ética na publicacdo contidos no codigo de conduta do Committee on Publication
Ethics (COPE), disponivel em http://publicationethics.org/files/Code of Conduct_2.pdf.

A RESS possui uma Declaracdo sobre Etica na Publicacdo, disponivel em
http://ress.iec.gov.br/ress/home/carregarPagina?lang=pt&p=eticaPublicacao, que expressa o
compromisso €tico da revista — assim como de todas as partes envolvidas na publicacdo de
artigos na RESS, incluindo autores, revisores externos, editora geral e demais editoras e
editores, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS) e a Editora do Ministério da Saude —

com a adocdo de melhores préaticas na publicacdo cientifica.

Forma e preparacdo de manuscritos

O Nucleo Editorial da revista acolhe manuscritos nas seguintes modalidades:

a) Artigo original — produto inédito de pesquisa inserido em uma ou mais das diversas
areas tematicas da vigilancia, prevencgéo e controle das doencas e agravos de interesse da saude
publica, como doencas transmissiveis, agravos e doencas crénicas nao transmissiveis, analise

de situacdo de saude, promocéo da saude, vigilancia em saude do trabalhador, vigilancia em
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salde ambiental, respostas as emergéncias em salde publica, politicas e gestdo em vigilancia
em saude e desenvolvimento da epidemiologia nos servigos de saude (limite: 3.500 palavras,
excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; até cinco tabelas e/ou figuras).

b) Artigo de revisao

b.1) Artigo de revisdo sisteméatica — apresentacdo de uma sintese de resultados de
diferentes estudos originais com o objetivo de responder a uma pergunta especifica; deve
descrever, em detalhes, o processo de busca dos estudos originais e 0s critérios para sua inclusdo
na revisdo; pode ou nao apresentar procedimento de sintese quantitativa dos resultados, no
formato de metanalise (limite: 3.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias;
até cinco tabelas e/ou figuras)

b.2) Artigo de revisdo narrativa — andlise critica de material publicado, discusséo
aprofundada sobre tema relevante para a satde publica ou atualizacdo sobre tema controverso
ou emergente; deve ser elaborado por especialista na area em questdo, a convite dos editores
(limite: 3.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; até cinco tabelas e/ou
figuras)

c) Nota de pesquisa — relato conciso de resultados finais ou parciais (nota prévia) de
pesquisa original, pertinente ao escopo da revista (limite: 1.500 palavras, excluindo resumos,
tabelas, figuras e referéncias; até trés tabelas e/ou figuras).

d) Relato de experiéncia — descricdo de experiéncia em epidemiologia, vigilancia,
prevencdo e controle de doencas e agravos de interesse para a salde p ublica; deve ser elaborado
a convite dos editores (limite: 2.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias;
até quatro tabelas e/ou figuras).

e) Artigo de opinido — comentério sucinto sobre temas especificos, expressando a
opinido qualificada dos autores; deve ser elaborado por especialista na area em questdo, a
convite dos editores (limite: 1.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias;
até duas tabelas e/ou figuras).

f) Debate —artigo tedrico elaborado por especialista, a convite dos editores, que recebera
comentarios e/ou criticas por meio de réplicas assinadas por especialistas, também convidados
(limite: 3.500 palavras para o artigo, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; 1.500
palavras para cada replica ou tréplica, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).

A RESS acolhe cartas (limite: 400 palavras) que contenham comentarios e/ou criticas
breves, geralmente vinculados a artigo publicado na ultima edigdo da revista. As cartas poderdo
ser publicadas, por decisdo dos editores, e poderdo ser acompanhadas por carta de resposta dos

autores do artigo comentado.
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A critério dos editores, podem ser publicados outros formatos de artigos, a exemplo de
Entrevista com personalidades ou autoridades (limite: 800 palavras), Resenha de obra

contemporanea (limite: 800 palavras) e Artigos de séries tematicas.

Responsabilidade dos autores

Os autores sdo os responsaveis pela veracidade e pelo ineditismo do trabalho. O
manuscrito deve ser submetido acompanhado de uma Declaracdo de Responsabilidade,
assinada por todos os autores, na qual afirmam que o estudo n&o foi publicado anteriormente,
parcial ou integralmente, em meio impresso ou eletrdnico, tampouco encaminhado para
publicacdo em outros periddicos, e que todos os autores participaram na elaboracéo intelectual

de seu contetdo.

Declaracao de Responsabilidade

Este documento deve ser encaminhado juntamente com o manuscrito, de acordo com o
modelo a seguir.

Os autores do manuscrito intitulado (titulo do manuscrito), submetido a Epidemiologia
e Servicos de Saude: revista do Sistema Unico de Salde do Brasil, declaram que:

a) Este manuscrito representa um trabalho original cujo contetdo integral ou parcial ou
substancialmente semelhante néo foi publicado ou submetido a outro periddico ou outra forma
de publicacéo, seja no formato impresso ou eletrénico.

b) Houve participacédo efetiva de todos os autores relacionados no trabalho, tornando
publica sua responsabilidade pelo conteido apresentado.

¢) A versdo final do manuscrito foi aprovada por todos os autores.

d) N&o h& qualquer conflito de interesse dos autores em relacéo a este manuscrito (ou)
existem conflitos de interesses dos autores em relagcdo a este manuscrito (no caso de haver,
deve-se descrever nesta passagem, o conflito ou conflitos de interesse existentes).

(Registrar local, data e nome; a Declaragéo de Responsabilidade deve ser assinada por
todos os autores do manuscrito).

Os itens da Declaracdo de Responsabilidade estdo incorporados no Passo 1 da
submissdo de manuscritos pelo sistema eletronico. Adicionalmente, o documento assinado por
todos os autores devera ser digitalizado e anexado no Passo 4 — Transferéncia de documentos

suplementares.
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Critérios de autoria

Os critérios de autoria devem se basear nas deliberacdes do ICMJE/Normas de
Vancouver. O reconhecimento da autoria estd fundamentado em contribuicdo substancial,
relacionada aos seguintes aspectos: (i) concepcdo e delineamento do estudo, analise e
interpretacdo dos dados; (ii) redacdo ou revisao critica relevante do contetdo intelectual do
manuscrito; (iii) aprovacdo final da versao a ser publicada; e (iv) responsabilidade por todos 0s
aspectos do trabalho, incluindo a garantia de sua precisdo e integridade. Todos aqueles
designados como autores devem atender aos quatro critérios de autoria, e todos aqueles que
preencherem os quatro critérios devem ser identificados como autores.

Os autores, ao assinarem a Declaracdo de Responsabilidade, afirmam a participacdo de
todos na elaboracdo do manuscrito e assumem, publicamente, que sdo responsaveis por seu
contetdo. Ao final do texto do manuscrito, deve ser incluido um paragrafo com a informacéo

sobre a contribuicdo de cada autor para sua elaboracao.

Agradecimentos

Quando desejavel e pertinente, recomenda-se a nomeacdo, ao final do manuscrito, das
pessoas que colaboraram com o estudo, embora ndo tenham preenchido os critérios de autoria
adotados por esta publicacdo. Os autores sdo 0s responsaveis pela obtencdo da autorizacdo
dessas pessoas antes de nomea-las em seus agradecimentos, dada a possibilidade de os leitores
inferirem que elas subscrevem os dados e conclusdes do estudo. Também podem constar
agradecimentos a instituic6es, pelo apoio financeiro ou logistico a realizacdo do estudo. Devem-
se evitar 0s agradecimentos impessoais — por exemplo: “a todos aqueles que colaboraram, direta

ou indiretamente, com a realizagao deste trabalho”.

Fontes de financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte — institucional
ou privado — para a realizacdo do estudo e citar o nimero dos respectivos processos.
Fornecedores de materiais, equipamentos, insumos ou medicamentos, gratuitos ou com

descontos, também devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo-se cidade,
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estado e pais de origem desses fornecedores. Essas informag6es devem constar da Declaracéo
de Responsabilidade e da folha de rosto do artigo.

Conflito de interesses

Conflitos de interesses, por parte dos autores, séo situacfes em que estes possuem
interesses — aparentes ou ndo — capazes de influir no processo de elabora¢do dos manuscritos.
Sdo conflitos de natureza diversa — pessoal, comercial, politica, académica ou financeira — a
que qualquer um pode estar sujeito, razdo por que os autores devem reconhecé-los e revela-los,
quando presentes, na Declaracdo de Responsabilidade assinada, ao submeterem seu manuscrito

para publicacdo.

Etica na pesquisa envolvendo seres humanos

A observancia dos preceitos éticos referentes a conducdo, bem como ao relato da
pesquisa, é de inteira responsabilidade dos autores, respeitando-se as recomendacgdes éticas
contidas na Declaracdo de Helsinque (disponivel em http://www.wma.net). Para pesquisas
realizadas com seres humanos no Brasil, os autores devem observar, integralmente, as normas
constantes nas ResolucBes do Conselho Nacional de Salde n° 466, de 12 de dezembro de 2012
(disponivel em http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf); e n° 510, de 7 de
abril de 2016 (disponivel em http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2016/Res0510.pdf), e em
resolucbes complementares, para situacdes especiais. Os procedimentos éticos adotados na
pesquisa devem ser descritos no ultimo paragrafo da secdo de métodos Sempre que pertinente,
deve ser informado o nimero do protocolo e data da aprovacdo por Comité de Etica em
Pesquisa. No caso de ensaio clinico, sera necessaria a indicacdo do nimero de identificacdo em
um dos registros de ensaios clinicos validados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e
pelo ICMJE. No caso de revisao sistematica, € desejavel a indicagdo do nimero de registro do
protocolo na base de registros PROSPERO (International Prospective Register of Systematic

Reviews).

Considerac6es sobre equidade de sexo e género

Considerando a necessidade de atencdo ao uso das categorias de sexo e/ou género na

pesquisa e na comunicacdo cientifica, e que as diferencas de sexo e/ou género sdo
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frequentemente negligenciadas no desenho, na condugdo e no relato dos estudos, a RESS
orienta para a observacdo dos principios da Diretriz SAGER (Sex and Gender Equity in
Research), disponivel em hhttp://www.equator-network.org/reporting-guidelines/sager-
guidelines/ (inglés) e https://goo.gl/zwTZqy (portugués), segundo a qual:

Os autores devem usar 0s termos sexo e género com cuidado, para se evitar confuséo
em seu uso.

Quando os sujeitos da pesquisa compreendem organismos capazes de diferenciacéo por
sexo, a pesquisa deve ser delineada e conduzida de modo que possa revelar diferencas
relacionadas ao sexo nos resultados, mesmo que estas ndo sejam inicialmente esperadas.

Quando os sujeitos também puderem ser diferenciados por género (conformados por
circunstancias sociais e culturais), a pesquisa deve ser conduzida de modo similar,

considerando-se adicionalmente categorias de género.

Compartilhamento de dados

Relatos de ensaios randomizados controlados e de qualquer outro tipo de estudo de
intervencdo somente serdo considerados para publicacdo se os autores se comprometerem a
disponibilizar os dados relevantes dos participantes (sem identificacdo individual), em acesso
aberto ou de forma individualizada, em atendimento a pedido.

Para todos os artigos de pesquisa com dados primarios ou secundarios, a RESS incentiva
o0s autores a compartilharem os dados abertamente ou vincularem seus artigos aos dados brutos
dos estudos. A RESS também incentiva o compartilhamento das rotinas de programacéo dos
softwares estatisticos para a realizacdo das analises, por meio de arquivos suplementares que

podem ser publicados na versao eletronica da revista.

Direito de reproducéo

O conteudo publicado na RESS encontra-se sob uma Licenca Creative Commons do
tipo BY-NC. Sua reproducgdo — total ou parcial — por outros periddicos, traducdo para outro
idioma ou criacdo de vinculos eletronicos é permitida mediante atendimento aos requisitos deste
tipo de licencga, que incluem a possibilidade de se compartilhar e adaptar o material, desde que
atribuido o crédito apropriado, e para uso ndo comercial.

Os autores devem estar de acordo com 0s seguintes termos:
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a) Autores mantém os direitos autorais e concedem ao periodico o direito de primeira
publicacdo, com o trabalho simultaneamente licenciado sob a Licenca Creative Commons
Attribution que permite o compartilhamento do trabalhno com reconhecimento da autoria e
publicacéo inicial neste periédico.

b) Autores tém autorizagdo para assumir contratos adicionais separadamente, para
distribuicdo ndoexclusiva da versdo do trabalho publicada neste periodico (por exemplo:
publicar em repositdrio institucional ou como capitulo de livro), com reconhecimento de autoria
e publicacdo inicial neste periddico.

c) Autores tém permissédo para (e sdo estimulados a) publicar e distribuir seu trabalho
online (por exemplo: em repositdrios institucionais ou na sua pagina pessoal) uma vez que isso
pode gerar alteracdes produtivas, bem como aumentar o impacto e a citacdo do trabalho
publicado. Solicita-se que a divulgacdo seja feita somente apds a aprovacdo do artigo para
publicacdo, de modo a se garantir o cegamento da identificagdo dos autores durante o processo

editorial.

Preparo dos manuscritos para submissao

Para o preparo dos manuscritos, os autores devem orientar-se pelo documento
Recomendac0es para elaboracéo, redacéo, edicdo e publicacdo de trabalhos académicos em
periodicos médicos, do ICMJE.

A versdo original deste documento — em inglés —encontra-se disponivel no endereco
eletrénico http://www.icmje.org. A versdo traduzida para o portugués das recomendacgdes do
ICMJE/Normas de Vancouver foi publicada na RESS v. 24, n. 3, 2015, disponivel em:
https://goo.gl/HFaUz7.

Recomenda-se que a estrutura do manuscrito esteja em conformidade com as
orientacfes constantes nos guias de redacgdo cientifica, de acordo com o seu delineamento.
Abaixo sdo relacionados os principais guias pertinentes ao escopo da RESS. A relagdo completa
encontra-se no website da Rede EQUATOR (Enhancing the QUAIity and Transparency Of
health Research), disponivel em: http://www.equator-network.org/reporting-guidelines

A seguir sdo relacionados os principais guias.

. Estudos observacionais (coorte, caso-controle e transversal): STROBE

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology), disponivel

em: http://www.strobe-statement.org/



35

. Ensaios clinicos: CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials), disponivel em: http://www.consort-statement.org/

. Revisbes sistematicas: PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), disponivel em: http://www.prisma-
statement.org/ (inglés) e https://goo.gl/NfUawv_(portugués).

. Estimativas em salde: GATHER (Guidelines for Accurate and
Transparent Health Estimates Reporting), disponivel em: http://gather-statement.org/
(inglés) e https://goo.gl/VXLMhW (portugués).

. Relato de sexo e género: SAGER (Sex and Gender Equity in Research),
disponivel em: http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/sager-guidelines/
(inglés) e https://goo.gl/zwTZqy (portugués).

Formato dos manuscritos

Serdo acolhidos manuscritos redigidos em lingua portuguesa. O trabalho devera ser
digitado em espaco duplo, utilizando fonte Times New Roman 12, no formato RTF (Rich Text
Format) ou DOC (Documento do Word), em folha de tamanho A4, com margens de 3cm. N&o
sdo aceitas notas de rodapé. Cada manuscrito, obrigatoriamente, devera conter:

Folha de rosto

a) modalidade do manuscrito;

b) titulo do manuscrito, em portugués, inglés e espanhol;

c) titulo resumido em portugués, para referéncia no cabecalho das pagina

d) nome, instituicdo de afiliacdo, unidade ou departamento (até trés niveis, com somente
uma instituicdo por autor), cidade, estado, pais, ORCID iD e e-mail de cada um dos autores;

e) nome do autor correspondente, endereco completo, e-mail e telefone;

f) paginacdo e nimero méximo de palavras nos resumos e no texto;

g) informagéo sobre trabalho académico (trabalho de concluséo de curso, monografia,
dissertacdo ou tese) que originou 0 manuscrito, nomeando o autor, tipo e titulo do trabalho ano
de defesa e instituicédo, se pertinente; e

h) créditos a 6rgdos financiadores da pesquisa, incluindo nimero do processo), se
pertinente.

Resumo

Devera ser redigido em paragrafo Unico, contendo até 150 palavras, estruturado com as

seguintes secdes: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdo. Para a modalidade relato de
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experiéncia, o resumo deverd ser redigido em paréagrafo Unico, contendo até 150 palavras, ndo
necessariamente em formato estruturado.

Palavras-chave

Deverdo ser selecionadas quatro a seis, impreterivelmente a partir da lista de Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), vocabulario estruturado pelo Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude, também conhecido pelo nome original de
Biblioteca Regional de Medicina (BIREME). Os DeCS foram criados para padronizar uma
linguagem Udnica de indexacdo e recuperacdo de documentos cientificos (disponiveis
em: http://decs.bvs.br).

Abstract

Versdo fidedigna do Resumo, redigida em inglés, contendo as seguintes secdes:
Obijective, Methods, Results e Conclusion.

Keywords

Versdo em inglés das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos DeCS.

Resumen

Versdao em espanhol do Resumo, contendo as seguintes secfes: Objetivos, Métodos,
Resultados e Conclusion.

Palabras-clave

Versdo em espanhol das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos DeCS.

Texto completo

O texto de manuscritos nas modalidades de artigo original e nota de pesquisa deverao
apresentar, impreterivelmente, as seguintes secfes, nesta ordem: Introducdo, Métodos,
Resultados, Discusséo, Contribuicdo dos Autores e Referéncias. Tabelas e figuras deverao ser
referidas nos Resultados e apresentadas ao final do artigo, quando possivel, ou em arquivo
separado (em formato editavel).

DefinigBes e contetidos das se¢oes:

Introducdo — devera apresentar o problema gerador da questdo de pesquisa, a
justificativa e o objetivo do estudo, nesta ordem.

Métodos — devera conter a descri¢do do desenho do estudo, da populacéo estudada, dos
métodos empregados, incluindo, quando pertinente, o calculo do tamanho da amostra, a
amostragem, os procedimentos de coleta dos dados, as variaveis estudadas com suas respectivas
categorias, 0s procedimentos de processamento e analise dos dados; quando se tratar de estudo
envolvendo seres humanos ou animais, devem estar contempladas as consideracfes éticas

pertinentes (ver secdo Etica na pesquisa envolvendo seres humanos).
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Resultados —sintese dos resultados encontrados: é desejavel incluir tabelas e figuras
autoexplicativas (ver o item Tabelas e figuras destas Instrucdes).

Discussdo —comentarios sobre os resultados, suas implicagdes e limitagdes;
confrontacdo do estudo com outras publicacdes e literatura cientifica de relevancia para o tema
O ultimo paragrafo da secdo devera conter as conclus@es e implicagcdes dos resultados para 0s
servicos ou politicas de salde.

Agradecimentos —vém ap0s a discussdo; devem ser nominais e limitar-se ao minimo
indispensavel.

Contribuicéo dos autores — paragrafo descritivo da contribuicéo especifica de cada um
dos autores.

Referéncias —para a citacdo das referéncias no texto, deve-se utilizar o sistema
numérico; os numeros devem ser grafados em sobrescrito, sem parénteses, imediatamente apos
a passagem do texto em que é feita a citacdo, separados entre si por virgulas; em caso de
nameros sequenciais de referéncias, separa-los por um hifen, enumerando apenas a primeira e
a ultima referéncia do intervalo sequencial de citacdo (exemplo: 7,10-16. As referéncias
deverdo ser listadas segundo a ordem de citacao no texto, apds a secao Contribuicdo dos autores
Em cada referéncia, deve-se listar até os seis primeiros autores, seguidos da expressao “et al.”
para os demais; os titulos de periddicos deverdo ser grafados de forma abreviada; titulos de
livros e nomes de editoras deverdo constar por extenso; as citagdes sdo limitadas a 30; para
artigos de revisdo sistematica e metandalise, ndo ha limite de citacdes, e 0 manuscrito fica
condicionado ao limite de palavras definidas nestas Instrucdes; o formato das Referéncias
devera seguir as Recomendacdes para elaboracdo, redacéo, edicdo e publicacdo de trabalhos
académicos em periodicos médicos, do ICMJE (disponiveis em: http://www.icmje.org/), com
adaptac0es definidas pelos editores, conforme os exemplos a seguir:

Artigos de periddicos

1. Damacena GN, Szwarcwald CL, Malta, DC, Souza Junior PRB, Vieira MLFP, Pereira
CA, et al. O processo de desenvolvimento da Pesquisa Nacional de Saude no Brasil, 2013.
Epidemiol Serv Saude. 2015 abr-jun; 24(2):197-206.

- Volume com suplemento

2. Schmidt MI, Duncan BB, Hoffmann JF, Moura L, Malta DC, Carvalho RM.
Prevalence of diabetes and hypertension based on self-reported morbidity survey, Brazil, 2006.
Rev Saude Publica. 2009 Nov;43 Suppl 2:74-82.

- NGmero com suplemento
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3. Malta DC, Leal MC, Costa MFL, Morais Neto OL. Inquéritos nacionais de saude:
experiéncia acumulada e proposta para o inquérito de salde brasileiro. Rev Bras Epidemiol.
2008 mai 11(2 Supl 1):159-67.

- Em fase de impresséo

4. Freitas LRS, Garcia LP. Evolugdo da prevaléncia do diabetes e diabetes associado a
hipertensao arterial no Brasil: analise das pesquisas nacionais por amostra de domicilios, 1998,
2003 e 2008. Epidemiol Serv Saude. No prelo 2012.

Livros

5. Pereira MG. Artigos cientificos: como redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2011.

- Autoria institucional

6. Ministério da Saude (BR). Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica. Guia de vigilancia epidemioldgica. 7. ed. Brasilia: Ministério da
Saude; 2009.

7. Secretaria de Estado de Planejamento e Coordenacdo Geral (Mato Grosso).
Informativo populacional e econdmico de Mato Grosso: 2008. Cuiaba: Secretaria de Estado de
Planejamento e Coordenagéo Geral; 2008.

- Capitulos de livros

Quando o autor do capitulo ndo é o mesmo do livro:

8. Hill AVS. Genetics and infection. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. Principles
and practile of infectious diseases. 7th ed. Philadelphia: Elsevier; 2010. p. 49-57.

Quando o autor do livro € 0 mesmo do capitulo:

9. Lowy I. Virus, mosquitos e modernidade: a febre amarela no Brasil entre ciéncia e
politica. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2006. Capitulo 5, Estilos de controle: mosquitos, virus e
humanos; p. 249-315.

Anais de congresso

- Publicados em livros

10. Samad SA, Silva EMK. Perdas de vacinas: raz0es e prevaléncia em quatro unidades
federadas do Brasil. In: Anais da 11* Expoepi: Mostra Nacional de Experiéncias Bem-
Sucedidas em Epidemiologia, Prevencédo e Controle de Doencas; 2011 31 out - 3 nov; Brasilia,
Brasil. Brasilia: Ministério da Saude; 2011. p. 142.

- Publicados em periddicos

11. Oliveira DMC, Montoni V. Situagdo epidemioldgica da leishmaniose visceral no

Estado de Alagoas — 2002. In: 192 Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Doenca de Chagas;
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7% Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Leishmanioses. 2003 out 24-26; Uberaba. Porto
Alegre: Sociedade Brasileira de Medicina Tropical; 2003. p. 21-2. (Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, vol. 36, supl. 2).

Portarias e leis

12. Brasil. Ministério da Salde. Portaria n° 116, de 11 de fevereiro de 20009.
Regulamenta a coleta de dados, fluxo e periodicidade de envio das informagGes sobre dbitos e
nascidos vivos para os Sistemas de Informacfes em Salde sob gestdo da Secretaria de
Vigilancia em Sadde. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia (DF), 2009 fev
12; Secédo 1:37.

13. Brasil. Casa Civil. Lei n°®9.431, de 6 de janeiro de 1997. Decreta a obrigatoriedade
do Programa de Controle de Infeccdo Hospitalar em todos os hospitais brasileiros. Diario
Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia (DF), 1997 jan 7; Secéo 1:165.

Documentos eletronicos

14. Rede Interagencial de Informacao para a Saude. Indicadores basicos para a satde no
Brasil: conceitos e aplicacdes [Internet]. Brasilia: Organizacdo Pan-Americana da Saude; 2008
[citado 2012 fev 5]. 349 p. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf

15. Malta DC, Morais Neto OL, Silva Junior JB. Apresentacdo do plano de agdes
estratégicas para o enfrentamento das doencas cronicas nao transmissiveis no Brasil, 2011 a
2022. Epidemiol Serv Saude [Internet]. 2011 dez [citado 2012 fev 6]; 20(4):93-107. Disponivel
em: http://scielo.iec.pa.gov.br/pdf/ess/v20n4/v20n4a02.pdf

Teses e dissertacoes

16. Waldman EA. Vigilancia epidemiolégica como prética de saude publica [tese]. Sdo
Paulo (SP): Universidade de Séo Paulo; 1991.

17. Daufenbach LZ. Morbidade hospitalar por causas relacionadas a influenza em idosos
no Brasil, 1992 a 2006: situacdo atual, tendéncias e impacto da vacinacdo [dissertagéo].
Salvador (BA): Universidade Federal da Bahia; 2008.

No caso de ter sido usado algum software para gerenciamento das referéncias (por
exemplo, Zotero, Endnote, Reference Manager ou outro), as referéncias deverao ser convertidas
para o texto. A exatiddo das referéncias constantes na listagem e a correta citacdo no texto séo

de exclusiva responsabilidade dos autores.
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Tabelas e figuras

Artigos originais e de revisdo deverdo conter até cinco tabelas e/ou figuras, no total.
Para notas de pesquisa, o limite € de trés tabelas e/ou figuras; e para relatos de experiéncia,
quatro tabelas e/ou figuras.

As figuras e as tabelas devem ser colocadas ao final do manuscrito (quando possivel)
ou em arquivos separados, por ordem de citacdo no texto, sempre em formato editavel. Os
titulos das tabelas e das figuras devem ser concisos e evitar o uso de abreviaturas ou siglas;
estas, quando indispensaveis, deverdo ser descritas por extenso em legendas ao pé da propria
tabela ou figura. Tabelas e figuras devem ser elaboradas em branco e preto ou escala de cinza.

Tabelas e quadros (estes, classificados e intitulados como figuras) devem ser
apresentados em arquivo de texto. Sao aceitos arquivos dos tipos: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text).

Organogramas e fluxogramas devem ser apresentados em arquivo de texto ou em
formato vetorial. Sdo aceitos arquivos dos tipos: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text
Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled
PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

Mapas devem ser apresentados em formato vetorial. S&o aceitos arquivos dos
tipos: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial
Graphics). Mapas originalmente produzidos em formato de imagem e posteriormente salvos
em formato vetorial ndo serdo aceitos.

Gréaficos devem ser apresentados em formato vetorial. Sdo aceitos arquivos dos
tipos: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF (Windows
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics). Imagens de
satélite e fotografias devem ser apresentadas em arquivos dos tipos: TIFF (Tagged Image File
Format) ou BMP (Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos por polegada), com

tamanho minimo de 17,5cm de largura e limite de tamanho do arquivo de 10Mb.

Uso de siglas

Recomenda-se evitar 0 uso de siglas ou acronimos nédo usuais. Siglas ou acrénimos so
devem ser empregados quando forem consagrados na literatura, prezando-se pela clareza do
manuscrito. Exemplos de siglas consagradas: ONU, HIV, aids.

Siglas ou acrbnimos de até trés letras devem ser escritos com letras mailsculas

(exemplos: DOU; USP; OIT). Na primeira citagdo no texto, os acronimos desconhecidos devem



41

ser escritos por extenso, acompanhados da sigla entre parénteses. Siglas e abreviaturas
compostas apenas por consoantes devem ser escritas em letras maiusculas. Siglas com quatro
letras ou mais devem ser escritas em mailsculas se cada uma delas for pronunciada
separadamente (exemplos: BNDES; INSS; IBGE). Siglas com quatro letras ou mais e que
formarem uma palavra (siglema), ou seja, que incluam vogais e consoantes, devem ser escritas
apenas com a inicial maiuscula (exemplos: Funasa; Datasus; Sinan). Siglas que incluam letras
mailsculas e mindsculas originalmente devem ser escritas como foram criadas (exemplos:
CNPg; UnB). Para as siglas estrangeiras, recomenda-se a correspondente traducdo em
portugués, se universalmente aceita; ou seu uso na forma original, se ndo houver
correspondéncia em portugués, ainda que 0 nome por extenso — em portugués — ndo
corresponda a sigla (exemplo: Unesco = Organizacdo das Nac¢des Unidas para a Educacéo, a
Ciéncia e a Cultura). Algumas siglas, popularizadas pelos meios de comunicacdo, assumiram
um sentido nominal: é o caso de AIDS (em inglés), a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
Quanto a esta sigla, a Comissdo Nacional de Aids do Ministério da Satde (que se faz representar
pela sigla CNAIDS) decidiu recomendar que todos os documentos e publicacdes do ministério
nomeiem por sua forma original em inglés — aids —, em letras minudsculas (Brasil. Fundacéo
Nacional de Satde. Manual de editoracdo e producéo visual da Fundacao Nacional de Salde.
Brasilia: Funasa, 2004. 272p.).

Analise e aceitacdo dos manuscritos

Serédo acolhidos apenas 0os manuscritos formatados de acordo com estas Instrucdes e
cuja tematica se enquadre no escopo da revista. Uma analise preliminar verificara o potencial
para publicacdo e seu interesse para os leitores da revista, o atendimento aos requisitos éticos e
o relatério do sistema de deteccao de plagio. Trabalhos que ndo atenderem a essas exigéncias
serdo recusados. A revista adota os sistemas Turnitin-Ephorus e Ithenticate para identificacdo
de plagio.

Os manuscritos considerados potencialmente publicaveis na RESS seguem no processo
editorial, composto pelas seguintes etapas:

1) Revisdo técnica — realizada pelo Nucleo Editorial. Consiste fundamentalmente da
revisao de aspectos de forma e redacdo cientifica, para que o manuscrito atenda a todos os itens
detalhados nas instrucdes aos autores da revista e esteja apto a ingressar no processo de revisao

externa por pares.
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2) Revisdo externa por pares — realizada por pelo menos dois revisores externos ao corpo
editorial da RESS (revisores ad hoc), que apresentem solido conhecimento na area tematica do
manuscrito. Nessa etapa, espera-se que o0s revisores ad hoc avaliem o mérito cientifico e o
conteddo dos manuscritos, fazendo criticas construtivas para seu aprimoramento. A RESS adota
0 modelo de revisdo por pares duplo-cego, no qual os revisores ad hoc ndo conhecem a
identidade dos autores e ndo sdo identificados na revisdo enviada aos autores. Os revisores ad
hoc devem seguir os requisitos éticos para revisores recomendados pelo COPE, disponiveis em:
http://publicationethics.org/files/Ethical_guidelines_for_peer_reviewers_0.pdf

3) Revisdo pelo Nucleo Editorial — ap6s a submissdo da versdo reformulada do
manuscrito, de acordo com a revisao externa por pares, o Nucleo Editorial avalia novamente o
manuscrito, verificando o atendimento ou a justificativa as sugestdes dos revisores ad hoc, bem
como, quando pertinente, indica aspectos passiveis de aprimoramento na apresentacao do relato
do estudo, assim como questdes afeitas a observacao de padrdes de apresentacdo adotados para
publicacdo na RESS. Nessa etapa, também é verificado novamente o atendimento as instrugdes
aos autores da revista.

4) Revisdo final pelo Comité Editorial — apds o manuscrito ser considerado pre-
aprovado para publicacdo pelo Nucleo Editorial, é avaliado por um membro do Comité
Editorial, com conhecimento na area tematica do estudo. Nessa etapa, 0 manuscrito pode ser
considerado aprovado e pronto para publicacdo, aprovado para publicacdo com necessidade de
ajustes ou ndo aprovado para publicacéo.

Ressalta-se que, em todas as etapas, poderd ser necessaria mais de uma rodada de
revisao.

As consideracdes serdo enviadas aos autores com prazo definido para a devolugéo da
versdo reformulada do manuscrito. Recomenda-se aos autores atencdo as comunicagdes que
serdo enviadas ao endereco de e-mail informado na submissdo, assim como para a observacéo
dos prazos para resposta. A ndo observacdo dos prazos para resposta, especialmente quando
ndo justificada, podera ser motivo para descontinuacao do processo editorial do manuscrito.

Se 0 manuscrito for aprovado para publicacdo, mas ainda se identificar a necessidade de
pequenas correcdes e ajustes no texto, os editores da revista reservam-se o direito de fazé-lo,

sendo os autores informados a respeito.
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Prova de prelo

Ap0s a aprovacdo do manuscrito, a prova de prelo serd encaminhada ao autor principal
por e-mail, em formato PDF. Feita a revisdo da prova, o autor devera encaminhar a Secretaria
Executiva da revista sua autorizacdo para publicacédo do manuscrito, no prazo determinado pelo
Ndcleo Editorial.

Em caso de davidas sobre quaisquer aspectos relativos a estas Instrucdes, os autores
devem entrar em contato com a Secretaria da RESS por meio do endereco

eletronico: ress.svs@gmail.com ou revista.svs@saude.gov.br

Endereco para correspondéncia

Coordenagéo-Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia em Servigo/SVS/MS
Epidemiologia e Servigos de Salde

SRTVN Quadra 701, Via W 5 Norte, Lote D, Edificio PO700 - 7° andar, Asa Norte,
Brasilia-DF, Brasil. CEP: 70.719-040

Telefones: (61) 3315-3464 / 3315-3714

Envio de manuscritos

A RESS ndo efetua cobranca de taxas de submisséo, avaliacao ou publicacao de artigos.
A submissdo dos manuscritos devera ser feita via Sistema SciELO de Publicacdo. Caso os
autores ndo recebam e-mail com a confirmagdo da submissdo, deveréo entrar em contato por
meio do endereco eletronico alternativo: ress.svs@gmail.com.

Como arquivo suplementar, os autores devem anexar a Declaracdo de Responsabilidade,
assinada por todos eles, digitalizada em formato PDF.

No momento da submissdo, os autores poderdo indicar até trés possiveis revisores,
também especialistas no assunto abordado em seu manuscrito. Eles ainda poderdo indicar,
opcionalmente, até trés revisores especialistas aos quais ndo gostariam que seu manuscrito fosse

submetido. Cabera aos editores da revista a decisao de acatar ou ndo as sugestdes dos autores.
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Lista de itens de verificacao prévia a submisséo

1. Formatacdo: fonte Times New Roman 12, tamanho de folha A4, margens de 3cm,
espaco duplo.

2. Folha de rosto:

a. Modalidade do manuscrito;

b. Titulo do manuscrito, em portugués, inglés e espanhol;

c. Titulo resumido, em portugués;

d. Nome, instituicdo de afiliacdo, unidade ou departamento (até trés niveis, com somente
uma instituicdo de afiliacao por autor), cidade, estado, pais, ORCID iD e e-mail de cada um dos
autores;

e. Nome do autor correspondente, endereco completo, e-mail e telefone;

f. Paginacdo e nimero maximo de palavras nos resumos e no texto;

g. Nomes das agéncias financiadoras e nimeros dos processos, quando pertinente; e

h. No caso de manuscrito redigido com base em monografia, dissertacdo ou tese
académica, indicacdo do autor e titulo do trabalho, nome da instituicdo de ensino e ano de
defesa.

3. Resumo e palavras-chave: em portugués, inglés e espanhol, para artigos originais, de
revisdo e notas de pesquisa, em formato estruturado: Objetivo, Métodos, Resultados e
Conclusdo. Palavras-chave/ Keywords/Palabras clave, selecionadas entre os Descritores em
Ciéncias da Saude (disponivel em:

4. Corpo do manuscrito: artigos originais, de revisdo e notas de pesquisa devem conter
as seguintes secdes: Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo. Observar o limite de
palavras de cada modalidade.

5. Informac&o sobre 0 nimero e a data de aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa;
namero de registro do ensaio clinico ou da revisdo sistematica; e outras consideracdes eticas,
no Ultimo parégrafo da secdo de Métodos.

6. Paragrafo contendo a contribuicéo dos autores.

7. Agradecimentos somente com anuéncia das pessoas nomeadas.

8. Referéncias normalizadas segundo o padrdo ICMJE (Normas de Vancouver),
ordenadas e numeradas na sequéncia em que aparecem no texto; verificar se todas estdo citadas
no texto e se sua ordem-numero de citacdo corresponde & ordem-nimero em que aparecem na

lista das Referéncias ao final do manuscrito.
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9.Tabelas e figuras — para artigos originais e de revisdo, somadas, ndo devem exceder o
namero de cinco; para notas de pesquisa, ndo devem exceder o total de trés; e para relatos de
experiéncia, ndo devem exceder o total de quatro.

10. Declaracao de Responsabilidade, assinada por todos 0s autores.

Versdo atualizada em setembro de 2017.
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RESUMO

OBJETIVOS: Analisar o perfil epidemioldgico de individuos acometidos de cancer de laringe
no estado de Sergipe, no periodo entre 1996 e 2015.

METODOS: Estudo retrospectivo e descritivo, no qual foram analisados dados de 442 6bitos
ocorridos entre janeiro de 1996 a dezembro de 2015, registrados no Sistema de Informacao

sobre Mortalidade (SIM) e com diagnoéstico de neoplasia de laringe.

RESULTADOS: Foram analisados 442 registros no SIM, 87% dos Obitos ocorreram entre
homens, a média de idade foi 63 anos, 76% do total se autodeclarou negro/pardo e 68% haviam

estudado menos de 4 anos.

CONCLUSAO: No estado de Sergipe a maioria dos 6bitos ocorreu entre homens,
autodeclarados negro/pardo e com baixa escolaridade.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Laringeas; Laringe; Oncologia; Epidemiologia



49

ABSTRACT

OBJECTIVES: To analyze the epidemiological profile of individuals with laryngeal cancer in

the state of Sergipe, between 1996 and 2015.

METHODS: A retrospective and descriptive study was carried out, in which data from 442
deaths from January 1996 to December 2015 were recorded, recorded in the Mortality

Information System (SIM) and diagnosed with laryngeal neoplasm.

RESULTS: A total of 442 records were analyzed in the SIM, 87% of the deaths occurred
among men, the mean age was 63 years, 76% of the total was self-declared black/brown, and

68% had studied less than 4 years.

CONCLUSION: In the state of Sergipe the majority of deaths occurred among men, self-

declared black/brown and with low schooling.

KEY WORDS: Laryngeal Neoplasms; Larynx; Oncology; Epidemiology
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RESUMEN

OBJETIVOS: Analizar el perfil epidemiologico de individuos acometidos de cancer de laringe

en el estado de Sergipe, en el periodo entre 1996 y 2015.

METODOS: Estudio retrospectivo y descriptivo, en el cual se analizaron datos de 442 muertes
ocurridas entre enero de 1996 a diciembre de 2015, registrados en el Sistema de Informacion

sobre Mortalidad (SIM) y con diagndstico de neoplasia de laringe.

RESULTADOS: Se analizaron 442 registros en el SIM, el 87% de las muertes ocurrieron entre
hombres, la media de edad fue 63 afios, el 76% del total se autodeclar6 negro / pardo y el 68%

habia estudiado menos de 4 afos.

CONCLUSION: En el estado de Sergipe la mayoria de las muertes ocurrieron entre hombres,

autodeclarados negro/pardo y con baja escolaridad.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias Laringeas; laringe; oncologia; epidemiologia
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INTRODUCAO

A laringe representa o segundo local mais acometido pelos canceres de cabeca e
pescoco®. Estimou-se que em 2018 ocorreram 177.422 novos casos e 94.771 mortes em ambito
mundial em decorréncia do cancer de laringe?. A nivel de Brasil, segundo estimativa do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), estima-se para o biénio 2018-2019
a ocorréncia de 600 mil novos caso de cancer para cada ano, dentre os quais seriam 6.390 novos
casos de cancer de laringe em homens e 1.280 em mulheres, resultando num total de 7.670

novos casos °.

A maior incidéncia de cancer de laringe ocorre entre 0s homens por serem 0s
maiores consumidores de tabaco e alcool, estes apontados como os principais fatores de risco
para o desenvolvimento dessa neoplasia. A propor¢do entre homens e mulheres acometidos é
aproximadamente 7:1, considerada uma proporcdo elevada em comparacdo a canceres em
outras localizacdes, ratificando a raridade desse tipo de cancer entre mulheres®. Contudo,
mudangas no padréo de comportamento feminino estdo promovendo um aumento de tabagismo

e consumo de alcool, refletindo numa elevagdo no niimeros de casos entre as mulheres °.

A faixa etaria entre 50 e 70 anos é a mais acometida pelo cancer de laringe. Pode
existir a interferéncia do nivel socioeconémico quanto a faixa etaria de incidéncia, sendo
individuos com idade na faixa dos 50 anos moradores de paises em desenvolvimento 0s mais
acometidos®*. Um estudo constatou haver disparidades raciais, sendo individuos afro-
americanos em idade jovem 0s que apresentam maior incidéncia e mortalidade comparado a

individuos caucasianos®.

O tabaco e o éalcool figuram como os principais fatores de risco para o

desenvolvimento do cancer de laringe. Um estudo transversal realizado em 2012 apontou que
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entre os individuos acometidos por canceres de cabeca e pesco¢o no Brasil, 84,5%
apresentavam habito tabagico, 65,5% habito etilico e 82,7% habitos tabagico e etilico’. O risco
de desenvolvimento é proporcional ao tempo de consumo desses fatores, sendo que a
suspensdo do uso ndo elimina completamente a chance de ocorréncia da doenca, apenas reduz
0 risco®®. Outros possiveis fatores que podem estar envolvidos no aumento do risco de
desenvolvimento do cancer de laringe sdo: virus HPV, fatores dietéticos, refluxo
gastroesofagico e fatores ocupacionais.

O principal tipo histologico encontrado entre os casos é o carcinoma de células
escamosas (CCE), correspondendo a 90% do total de casos°. A laringe também pode ser
acometida por carcinoma anaplasico, carcinoma verrucoso, carcinoma escamoso basiloide,
carcinoma papilar, linfoma, melanoma, plasmocitoma, adenocarcinoma, tumores de glandulas
salivares, fibrosarcoma, rabidomiossarcoma, paraganglioma, lipoma e neuroma*®.

A investigacdo de neoplasia de laringe inicia-se através de uma anamnese
detalhada, ndo apenas buscando sinais e sintomas sugestivos de acometimento local e/ou
metastases, como também dando importdncia aos antecedentes pessoais, patolégicos e
familiares, e aos habitos e vicios, atentando para quantidade e duracdo de uso de tabaco e
alcool™*.

O cancer de laringe apresenta um espectro variado de sinais e sintomas a depender
do estagio em que o tumor se encontra e da localizacdo anatdmica do tumor. Os pacientes se
queixam, principalmente, de rouquidao, disfonia, dispneia e disfagia. Outros sinais e sintomas
incluem dor de garganta, estridor, odinofagia, otalgia, pneumonia, hemoptise, massa palpavel
em pescoco e perda de peso’.

A intensidade desses sintomas varia de acordo com a localizag¢do dos tumores, que

quanto a isso sdo classificados de acordo com a diviséo das regides da laringe em supraglotica,

gldtica e subglotica. Ha autores que ainda utilizam o termo transglético para os tumores que
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invadem mais de uma porcao da laringe. Assim, 0s tumores que acometem a porcao glotica
apresentam como principal sintoma a rouquidao, resultando em diagnosticos em estagios
iniciais. Os tumores localizados em regido subglética apresentam dispneia ja em estagios mais
avancados. E os tumores de regido supraglotica sdo os com menos sintomatologia em estagios
iniciais, sendo diagnosticados por vezes por conta de metastases. A localizacdo dos tumores
também determina a incidéncia de metastases, sendo atribuido aos tumores supragléticos os
mais metastaticos devido a pouca sintomatologia nos estagios que apresentam melhor
prognostico pds tratamento, além de presenca de circulacdo linfatica importante no local
permitindo a disseminacdo das células neoplasicas. Os tumores gldticos praticamente nao séo
metastaticos, ja que a glote é pobre em circulacdo linfatica e os sintomas surgem com o inicio
da doenca. A disseminacdo de células neoplasicas ocorre regionalmente atraves dos vasos

linfaticos e as metastases distais, através de disseminagdo hematoldgica®.

O diagnostico baseia-se nos sinais e sintomas juntamente com a visualizacdo direta
da laringe através da laringoscopia, que se utilizado o método de laringoscopia direta com
anestesia geral permite a execucdo da bidpsia da lesdo. A tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética serdo solicitadas para avaliar a extensdo precisa do tumor e assim
auxiliar no seu estadiamento, conduta terapéutica e, consequentemente, prognostico®. O
estadiamento tem por base o sistema TNM, sendo o T correspondente a localizacdo do tumor;

o N, ao acometimento de linfonodos; e M, a ocorréncia de metastase.

A conduta terapéutica sera determinada pelo estadiamento do paciente. O
tratamento pode ser realizado através resseccdo cirargica do tumor, radioterapia e
quimioterapia, ou associacdo de mais de uma dessas técnicas. A quimioterapia, geralmente, sera
indicada a pacientes em estagios inoperaveis, apenas como medida paliativa. Pacientes com
tumores em estégio inicial sdo os com melhor prognostico, quando comparados aos pacientes

em estagios avancados®.
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O conhecimento sobre o perfil dos pacientes acometidos pelo cancer de laringe é
extremamente importante, pois auxiliara a realizacdo do diagnostico o mais precocemente
possivel, a fim de propiciar um melhor prognostico aos pacientes acometidos por essa
neoplasia, principalmente na busca pela manutencéo da fala e degluticdo. Com isso, objetivo
do presente estudo é analisar os dados epidemioldgicos referente aos pacientes que evoluiram

para Obito por cancer de laringe no estado de Sergipe entre 0s anos de 1996 e 2016.

METODOS

Esta pesquisa constitui-se de um estudo retrospectivo e descritivo, na qual foram
utilizados dados de Obitos referentes a neoplasia de laringe para analise do perfil
epidemioldgico do estado de Sergipe. Foram analisados 442 casos de 6bitos ocorridos de janeiro
de 1996 a dezembro de 2015 registrados no Sistema de Informacédo sobre Mortalidade (SIM)

que tiveram como diagndstico o cancer de laringe.

Os CID-10 usados como filtro para a selecdo dos dados foram: C32 (Neoplasia
maligna da laringe), C32.0 (Neoplasia maligna da glote), C32.1 (Neoplasia maligna da regi&o
supraglética), C32.2 (Neoplasia maligna da regido subglética), C32.3 (Neoplasia maligna das
cartilagens da laringe), C32.8 (Neoplasia maligna da laringe com leséo invasiva), C32.9

(Neoplasia maligna da laringe, ndo especificada).

Utilizou-se o programa R versdao 3.4.3 (R Core Team, 2017) para a anélise
descritiva e para a extracdo dos dados dos bancos do DATASUS!2, Nesse Gltimo processo foi

utilizado o programa R versdo 3.4.3 (R Core Team, 2017) juntamente com o pacote read.dbc'®.
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Este estudo faz parte do projeto de pesquisa “PVA5388-2017: Analise de serie
temporal em individuos com cancer de laringe, em Sergipe, Brasil” e utilizou bases nacionais
de informacbes em salde acessadas através do Datasus. Os dados de identificacdo dos

individuos nao foram acessadas, ja que esses sao omitidos pelas bases de informacao.

RESULTADOS

No total foram registrados 442 obitos por neoplasia da laringe entre janeiro de 2006
a dezembro de 2015, em pacientes que apresentam média de idade 63 anos. A tabela 1 expde
informacdes a respeito do perfil dos individuos, sendo que 383 (87%) eram do sexo masculino
e 59 (13%) do sexo feminino. Em relacdo as faixas etarias mais acometidas, 121 (27,5%)
encontravam-se entre 50 e 59 anos de idade, e 135 (30,5%) entre 60 e 69 anos de idade. Foram
337 (76%) individuos que se autodeclararam negros/pardos. Entre individuos que apresentaram
desfecho fatal, 224 (51%) mantinham uma unido estavel. Quanto ao nivel de escolaridade, 301

(68%) individuos possuiam menos de 4 anos de estudo.

A tabela 2 apresenta os principais diagndsticos entre os registros com desfecho
fatal, de acordo com o CID-10. 394 (89,1%) dos individuos registrados apresentavam neoplasia
maligna da laringe, ndo especificada (C329). Quanto aos diagnosticos dado pela regido
especifica, foram registrados 13 (2,9%) de 6bitos por neoplasia maligna da glote (C320), 7
(1,6%) por neoplasia malignas da regido supraglética (C321) e 1 (0,2%) 6bitos por neoplasia

maligna de regido subgloética (C322).
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DISCUSSAO

No estado de Sergipe, 87% (n = 383) dos o6bitos por cancer de laringe foram de
individuos do sexo masculino, consequentemente, 13% (n = 59) do sexo feminino. Este dado
encontra-se um pouco abaixo das obtidas nas referéncias selecionadas em que o percentual
masculino variou entre 90,9% e 96%, e o feminino, entre 4% e 9,1%*>. A proporcéo entre
homens e mulheres em Sergipe é de aproximadamente 6,5 homens acometidos para 1 mulher
acometida. Nos estudos analisados houve variagdo entre as proporc¢des de 5:1 a 15:1. Esses
proporgdes sdo consideradas elevadas se comparadas a outras neoplasias em outros sitios,
destacando a raridade desse tipo de neoplasia entre as mulheres*. Corroborando com outros
estudos a respeito do tema, a maioria dos individuos com desfecho fatal encontrava-se na faixa

etaria entre 50 e 69 anos, sendo que a média de idade encontrada foi de 63 anos.

Os dados apresentados em outros estudos, referentes a etnia ainda apresentam
divergéncia. Neste estudo, constatou-se que a populacdo autodeclarada negra/parda
correspondeu a 76% do total de Obitos (Tabela 1). E provavel que nesse quesito haja
divergéncias entre os estudos realizados a depender do local de estudo, lembrando que a
exemplo do Brasil, Sergipe possui uma populacdo autodeclarada negra/parda € maior que dos
demais grupos étnicos. Dentre os individuos que foram a 6bito, 68% (n = 301) apresentavam
baixa escolaridade (< 4 anos de estudo), dado esse que corrobora com a literatura encontrada.
Em relacdo a variavel estado civil, a literatura referente a epidemiologia do cancer de laringe

nédo aborda este topico.

Quanto a localizagdo do tumor obtido dos registros do SIM (Tabela 2), os dados
ndo corroboraram com o0s observados nos demais estudos utilizados nessa pesquisa. A

incidéncia de neoplasia em regido gldtica variou de 58% a 73,9%, na regido supraglotica variou
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entre 26,1% e 36,7%**°. Ja os referentes a neoplasia de regido subgldtica assemelham-se tanto
nessa pesquisa quanto nos estudos selecionados. O elevado nimero de registros de neoplasia
maligna, ndo especificada sugere possivel ma notificacdo dos casos ou falha no estadiamento

da neoplasia.

Conclui-se com esse estudo que o cancer de laringe no estado de Sergipe segue 0
padrdo mundial e nacional apontados nos estudos analisados, atingindo principalmente
individuos do sexo masculino, na faixa etaria entre a quinta e a sexta décadas de vida,
autodeclarados negro/pardo e com baixa escolaridade. Destaque para a possivel ma notificacdo
dos casos ou falha no estadiamento da neoplasia, visualizada com o alto registro de lesdes nao

especificadas, o que implica na escolha do tratamento e em suas possiveis morbidades.

Contribuicdo dos autores: Os autores Nascimento TAA, Barreto VMP e Nunes MAP
participaram da concepcdo e delineamento do estudo, analise e interpretacdo dos dados, redacdo
e revisdo critica relevante do contedo intelectual do manuscrito, aprovaram sua versdo final e

sdo responsaveis por todos os aspectos do trabalho, garantindo sua precisdo e integridade.
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TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas dos obitos por cancer de laringe em Sergipe no periodo de 1996 a
2015.

Variavel Categoria n %

Sexo Masc'ul'ino 383 87%
Feminino 59 13%

Até 49 anos 53 12%
50 a 59 anos 121 27,5%
Idade 60 a 69 anos 135 30,5%
70 anos ou mais 131 29,5%

Idade ignorada 2 0,5%

Sim 337 76%

Negro/Pardo NEo 105 24%
Unido estavel S|~m 224 51%
Nao 218 49%

Baixa escolaridade Sim 301 68%

(<4 anos) Nao 141 32%




Tabela 2: Diagnostico dos pacientes com desfecho fatal por cancer de laringe em Sergipe no
periodo de 1996 a 2015.

CID 10  Diagndstico n %

C320 Neoplasia maligna da glote 13 2,9%
C321 Neoplasia maligna da regido supraglética 7 1,6%
C322 Neoplasia maligna da regido subglotica 1 0,2%
C323 Neoplasia maligna das cartilagens da laringe 24 5,4%
C328 Neoplasia maligna da laringe com lesdo invasiva 3 0,7%

C329 Neoplasia maligna da laringe, ndo especificada 394 89,1%




