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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1  Consideragdes anatdmicas

A laringe é um 6rgdo localizado entre os sistemas digestivo e respiratério, apresentando
funcdes na respiracdo, degluticdo, protecdo das vias aéreas contra agentes ingeridos e na
producdo da voz. E composta por uma rede de cartilagens, ligamentos, musculos extrinsecos e
intrinsecos, sendo dividida em trés partes de relevancia clinica (TAMAKI et al., 2018):

e A supraglote, que engloba a epiglote, pregas aritenoideas, aritendide e pregas
vestibulares;

e A glote, composta pelas cordas vocais verdadeiras, comissuras anterior e
posterior, regido interaritenoidea e estendendo-se até 1 cm abaixo das cordas
vocais verdadeiras;

e Asubglote, que extende-se da regido 1 cm abaixo das cordas vocais verdadeiras
até a borda inferior da cartilagem cricoide.

A estrutura cartilaginosa da laringe permite a formacao de trés espacos intrinsecos a
laringe: o espaco pré-epiglotico, compreendendo a regido posterior a epiglote e anterior a
cartilagem tireoide e a membrana tireo-hioidea; e o espaco paraglotico, situado lateralmente as
cordas vocais verdadeiras e entre a cartilagem tireoide (STEUER et al., 2017).

O padrao de disseminacdo linfonodal do cancer de laringe pode ser explicado pela
embriologia deste 6rgdo. A supraglote deriva do primérdio bucofaringeo, e seus vasos linfaticos
drenam para os linfonodos cervicais dos niveis Il e 111 bilateralmente antes de se disseminarem
inferiormente para os linfonodos do nivel 1V. Também esta regido é rica em vasos linfaticos,
explicando a tendéncia de seus tumores de apresentarem metéstases linfonodais bilateralmente.
Ja a glote e a subglote derivam de 2 sulcos do primérdio traqueobronquial que se fundem na
linha mediana, tendo como consequéncia uma drenagem linfatica unilateral, direcionada para
os linfonodos pré-laringeos e pré-traqueais do nivel VI. Além disso, os vasos linfaticos sdo

esparsos nessas regides, dificultando a disseminacdo metastatica (STEUER et al., 2017).

1.2 Epidemiologia

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), para o ano de 2012 foram

estimados 156.877 casos de cancer de laringe no mundo, com uma incidéncia de 2,1 casos por
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100 mil habitantes e que representaram 1,1% dos novos casos de cancer no planeta, sendo a
maior parte desses casos estimados para o Caribe, Europa Meridional e América do Sul. No
mesmo periodo foram estimados 83.376 Obitos relacionados a esta doenca mundialmente, com
uma incidéncia de 1,1 ébitos para cada 100 mil habitantes e representando 1,0% dos 6bitos por
neoplasias no periodo (OMS, 2012).

No Brasil, o cancer de laringe representa 2% de todos os tumores malignos e 25% dos
tumores da regido da cabeca e pescogo (INCA, 2018). Sdo estimadas no pais a ocorréncia de
7.670 novos casos por ano desta neoplasia no periodo 2018-2019. Destes, 6.390 serdo
registrados entre os homens (83,3%), sendo a oitava neoplasia mais comum esperada na
populacdo masculina brasileira, e apenas a décima sexta entre as mulheres.

Janos Estados Unidos, a American Cancer Society (ACS) estima a ocorréncia de 13.150
novos casos no ano de 2018, sendo que 79,8% destes acometerdo homens; além de 3.710 mortes
relacionadas a essa neoplasia. Entre 2010 e 2014 foi estimada a ocorréncia de 3,5 novos casos
para cada 100 mil habitantes, sendo que a maior incidéncia nesse periodo foi encontrada em
homens negros, com 4,6 casos para cada 100 mil habitantes. A sobrevida em 5 anos encontrada
no periodo de 2010 a 2014 foi de 60,9% (ACS, 2017).

1.3 Fatores de risco e de protecéo

O principal fator de risco implicado na génese do cancer de laringe é o tabagismo, sendo
conhecidas mais de 60 substancias carcinogénicas associadas ao tabaco. Estas substancias sao
responsaveis por causar danos as estruturas das moléculas de DNA que, se replicadas,
erroneamente, podem causar mutacdes em oncogenes, elevando assim o risco de neoplasias;
risco este aumentado tanto em tecidos diretamente expostos como mesmo em regides sem
contato direto com a fumagca do tabaco (ALEXANDROV et al., 2016).

Calcula-se que o risco de um fumante adquirir cancer de laringe é 10 vezes maior que
entre a populacdo ndo-fumante, sendo esse aumento inclusive consideravelmente maior que o
risco de cancer na cavidade oral e na faringe (HASHIBE et al., 2007). Este risco aumenta em
uma relacdo dose-dependente com o tempo e 0 modo de exposic¢ao. A cessacao do tabagismo
esta associada a uma reducdo do risco de cancer de laringe de 60% em um periodo de 10-15
anos (BOSETTI et al., 2006). Ainda assim, o nivel de risco da populacdo ex-fumante nado

retorna aos patamares encontrados na populacdo nao fumante.
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O alcoolismo também é um importante fator de risco para a ocorréncia do cancer de
laringe (ISLAMI et al., 2010; LA VECCHIA; ZHANG; ALTIERI, 2008). O acetaldeido,
primeiro metabolito do etanol, esta amplamente associado a efeitos mutagénicos e genotdxicos,
em modelos animais. A maior parte da metabolizacdo do alcool em acetaldeido no corpo
humano é realizada pelo figado e pelo intestino. No entanto, bactérias localizadas na cavidade
oral realizam a metabolizacdo do alcool, nesta regido, colocando toda a area do trato
aerodigestivo em contato com esta substancia. Além disso, o consumo excessivo de alcool
também causa lesdes diretas ao tecido epitelial da regido, facilitando o contato com outros
agentes carcinogénicos.

Em uma metandlise acerca da quantidade de alcool ingerida e 0 aumento do risco de
cancer de laringe, foi encontrado que o consumo de até 1 dose por dia ndo esta associado a
aumento da incidéncia desta neoplasia. No entanto, o consumo entre 1 a 4 doses por dia esta
associado a um aumento de aproximadamente 1,5 vezes do risco de cancer de laringe, enquanto
que o consumo de mais de 4 doses diarias estd associado a um risco aumentado de
aproximadamente 2,5 vezes (ISLAMI et al., 2010).

Existem controversias entre alguns estudos quanto ao local mais comum de ocorréncia
de céncer na laringe associado ao consumo de &lcool, com alguns autores afirmando que a
regido supraglotica seria a mais acometida, ja que € a area da laringe que entra em contato mais
intimo com os materiais ingeridos. Em uma revisédo de literatura, 8 estudos de caso-controle e
1 estudo multicéntrico apontaram uma maior susceptibilidade nesta regido, em conflito com
outros 3 estudos que ndo encontraram essa diferenca (LA VECCHIA; ZHANG; ALTIERI,
2008).

Diferentes estudos divergem quanto a associacdo entre a infeccdo por Helicobacter
pylori e o cancer de laringe. Nesse sentido, uma metandlise de Zhou et al. (2016) encontrou um
risco aumentado de 2,87 vezes entre individuos contaminados por esta bactéria. No entanto, 0s
autores relatam que ndo foi excluida a influéncia dos fatores tabagismo e alcool em sua
pesquisa, ndo podendo afirmar se a presenca da H. pylori possui relacdo com eles. A patogenia
pelo H. pylori estaria ligada ao seu potencial de danificar estruturas epiteliais e mucosas,
causando inflamacdo e consequente proliferacdo tecidual do epitélio da laringe.

A infeccdo pelo HPV (Human papillomavirus) é um fator de risco que ganhou
importancia em publica¢des dos tltimos 30 anos. O HPV é um virus intracelular obrigatorio
gue infecta células mitoticamente ativas dos epitélios. Quando o virus contamina estas células,
esse processo pode resultar em uma infeccdo latente com replicacdo viral ligada ao ciclo celular.

A replicagdo ¢ acompanhada por uma série de alteragdes celulares e teciduais como coilocitose,
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multinucleacdo, atipias celulares, acantose e espessamento epitelial. Na laringe, a proliferacdo
celular induzida pelo HPV geralmente resulta na formac&o de epitélio escamoso com multiplas
camadas, a partir do qual pode se desenvolver o papiloma (TORRENTE et al., 2011).

As oncoproteinas virais E6 e E7 do HPV mediam atividades oncogénicas que levam a
instabilidades no DNA. A proteina E6 liga-se e degrada proteina supressora de tumor p53;
enquanto que a proteina E7 liga-se a proteina Rb, molécula que atua como reguladora do ciclo
de replicacdo celular. As proteinas E6 e E7 de tipos de HPV de baixo risco, como 0 6 e 0 11,
sd0 menos competentes nessas ligagcdes, como as proteinas dos tipos 16 e 18 (de alto risco).
Ainda assim, uma metanalise recente ndo conseguiu definir o papel exato do HPV na formacao
do cancer de larimge, evidenciando a necessidade de novos estudos (TORRENTE et al., 2011).

O consumo de carotenoides naturais age como um fator de protecdo contra o cancer de
laringe. Especificamente, um alto consumo de beta-caroteno associou-se a uma reducgéo do risco
de 57%, enquanto que o licopeno e a beta-criptoxantina também apresentam reducdo nessa
incidéncia (LEONCINI et al., 2015). Varios mecanismos podem explicar o efeito positivo dos
carotenoides na prevencdo do cancer de laringe: carotenoides agem como precursores da
vitamina A, tendo efeito na diferenciacdo e proliferacdo celular. Essa vitamina age como
antioxidante, removendo radicais livres, reduzindo o dano por espécies reativas de oxigénio e
inibindo a peroxidagdo de lipideos. No entanto, o consumo de carotenoides sintéticos foi
associado a uma maior ocorréncia de cancer de pulméo em pacientes com alto risco para esta
neoplasia, como fumantes.

Apesar da conhecida associacdo entre a exposicdo ao asbesto e a ocorréncia de
mesotelioma pleural e cancer de pulm&o, uma revisdo sistematica do ano de 2017 avaliou 15
estudos entre os anos de 2000 a 2016, revelando que em 10 destes ndo houve relacdo entre a
exposicao ao asbesto e o cancer de laringe, enquanto que dos 4 artigos restantes, apenas 1 levou
em consideracdo a exposi¢do ao tabaco e ao alcool (FERSTER et al., 2017). Ainda assim, o
mesmo estudo ressalta que ha a necessidade de estudos quanto a esse possivel fator de risco que
levem em consideracdo a exposic¢éo aos outros fatores de risco.

A associacao do cancer de laringe com o refluxo gastroesofagico foi avaliada por uma
metanalise do ano de 2018, que demonstrou um modesta correlagdo (OR = 1,65) (ANIS et al.,
2018). No entanto, o estudo alerta para o fato de ndo ter havido a distingdo desta entidade com
o refluxo laringofaringeo, por este ndo estar caracterizado no CID-10. Os efeitos nocivos a
mucosa laringea sdo causados pelo contetdo gastrico contendo acido cloridrico e pepsina, que

causam danos ao epitélio da regido.
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Por fim, em uma revisdo de literatura do ano de 2012 foi constatada a influéncia da
exposicdo a diversos agentes ocupacionais para o risco de cancer de laringe: hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, presentes na producao de aluminio, pavimentacao, destilacdo de carvéo
e limpeza de chaminés, dentre outros; exposicdo a vapores da combustdo de gasolina e diesel;
poeira da industria téxtil; materiais da producdo da borracha; solventes orgénicos e fluidos
metalurgicos (PAGET-BAILLY; CYR; LUCE, 2012).

1.4 Aspectos clinico-patolégicos

A histéria natural do cancer de laringe € baseada em um espectro morfoldgico de
anormalidades e lesdes proliferativas, englobando lesdes intraepiteliais de sua mucosa. As
alteracOes pré-cancerigenas laringeas podem apresentar-se inicialmente como uma laringite
crbnica, acompanhada de edema difuso ou circunscrito. O epitélio da mucosa pode passar por
um processo de espessamento e queratose, que em conjunto com o edema produzem um aspecto
hipertrofico da laringe. Essas lesbes possuem expressdes clinicas variaveis, podendo ser
isoladas ou associadas, acometendo uma ou ambas as pregas vocais, sendo ainda continuas ou
separadas (ANGHELINA et al, 2006; PINTO et al., 2012).

Clinicamente, as lesGes pré-malignas podem ser representadas por leucoplasia,
eritroplasia e eritroqueratose. A leucoplasia é representada por placas esbranquicadas
provenientes da queratinizacdo do epitélio laringeo. Ja a eritroplasia € caracterizada por areas
avermelhadas na mucosa laringea, sem relacdo com um evento inflamatdrio. A eritroqueratose
¢ marcada pela presenca de lesdes nas quais se observam caracteristicas leucoplasicas e
eritroplasicas ao mesmo tempo (PINTO et al., 2012).

A displasia é uma lesdo pré-maligna que acredita-se estar contida na camada basal do
epitélio, e suas alteracdes progridem até atingir a superficie, enquanto se expande nas outras
direcOes pela camada epitelial. Faz parte da classificagdo mais utilizada para categorizar as
lesbes pré-malignas, da Organizagdo Mundial de Salde, que divide-as da seguinte forma
(SADRI et al., 2006):

e Hiperplasia escamosa celular: caracterizada por um numero aumentado de
células no epitélio escamoso da laringe. A arquitetura mostra estratificacdo
regular e auséncia de atipias celulares.

e Displasia leve: definida como a presenca de irregularidades na arquitetura

limitada ao terco basal do epitélio com atipias celulares.
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e Displasia moderada: as irregularidades arquiteturais do epitélio e atipias
celulares estendem-se até dois tercos de sua espessura, anormalidades nucleares
sdo mais importantes e o nucléolo tende a ser proeminente. Pode haver
associagdo com queratose.

e Displasia grave: irregularidades arquiteturais em mais de dois ter¢cos do epitélio,
com atipias celulares, epitélio com anormalidades nucleares marcantes e perda
de maturacdo. As mitoses estdo aumentadas e as mitoses atipicas podem ser
encontradas. A lesdo € frequentemente associada a queratose.

e Carcinoma in situ: baseia-se no conceito de que a transformacdo maligna ja
ocorreu, mas ndo houve invasdo. Apresenta anormalidades arquiteturais em toda
ou quase toda a espessura do epitélio, com atipias celulares, figuras mitoticas
atipicas e mitoses superficiais anormais.

Tanto a displasia como o carcinoma in situ podem evoluir para uma neoplasia invasiva.
No entanto, tumores laringeos podem se desenvolver diretamente como neoplasias invasivas,
sem a necessidade de passar por esses estagios. H& uma distingdo importante entre lesbes pré-
invasivas (displasia e carcinoma in situ) e a neoplasia inicial invasiva: ao contrario das lesdes
pré-invasivas, a neoplasia inicial invasiva atinge a lamina propria, havendo entdo um risco de
metéstase (DEVANEY et al., 2004).

Os carcinomas de células escamosas (CCE) representam a grande maioria das
neoplasias da laringe (95%), variando de acordo com o grau de diferenciacao entre carcinomas
bem, moderadamente e mal diferenciados (MASTRONIKOLLIS et al., 2009). Os tumores bem
diferenciados apresentam epitélio escamoso semelhante ao normal; j& o0s tumores
moderadamente diferenciados apresentam pleomorfismos nucleares e atividade mitética
evidentes, incluindo mitoses anormais; e os tumores mal diferenciados apresentam predominio
de células imaturas, com numerosas mitoses tipicas e atipicas. Tumores gléticos sdo geralmente
bem diferenciados e possuem um carater menos agressivo gque 0s tumores das outras regifes da
laringe.

Algumas apresentaces mais raras do carcinoma de celulas escamosas sdo (CECHAIR
etal., 2014):

e CCE verrucoso: apresenta-se como uma massa fungiforme com transicao brusca
entre o tumor e a area saudavel, com raras mitoses, queratinizacdo abundante e

gue raramente metastatiza para linfonodos;
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e CCE exofitico: de aspecto variando entre polipoide, exofitico, papilar ou
fungiforme, com morfologia citomorfoldgica bem evidente de malignidade,
queratinizacéo superficial e coilocitose;

e CCE sarcomatoide: massa polipoide ou endofitica de morfologia bifésica, com
uma superficie com alteragdes epiteliais (de displasia a carcinoma invasivo) e
uma camada profunda com crescimento de células fusiformes ou pleomorfismo;

e CCE basaloide: massa endurecida com area central de necrose, possuindo uma
divisdo em Idbulos e ninhos, alta proporcdo nucleo-citoplasma, cromatina
hipercromatica, diferenciacdo escamosa abrupta e material hialino;

e CCE Adenoescamoso: massa submucosa endurecida, com caracteristicas de
adenocarcinoma, com células de padrdo glandular, e de carcinoma de células
escamosas, com células pouco diferenciadas.

Outras variedades raras de tumores laringeos sdo o0s adenocarcinomas, sarcomas,
linfomas, carcinomas adenoides cisticos, melanomas, tumores de glandulas salivares e

condrossarcomas.

15 Sinais e sintomas

O céancer de laringe pode apresentar um quadro clinico variado, de acordo com a
localizagdo do tumor, seu tamanho e seu grau de invasdo. O principal sintoma é a rouquidao,
com uma evolugdo crescente, podendo estar presente em todos os tumores, mas com maior
associacao com tumores gléticos e subgléticos, mesmo nos iniciais. Em tumores supragléticos,
a rouquiddo pode estar presente também em momentos iniciais, ou ainda associada a
disseminacéo para as cordas vocais (RAITIOLA; PUKANDER, 2000). A progressao da doenca
também pode acarretar em aumento do volume cervical e adenomegalia metastatica, enquanto
que a necrose do tumor e a saliva sdo responsaveis pela ocorréncia de uma halitose
caracteristica.

Tumores supragloticos geralmente apresentam uma maior ocorréncia de desconforto
persistente na garganta, disfagia, odinofagia, globus laringeo, sensacdo de corpo estranho e
otalgia reflexa (por comprometimento do ramo interno do nervo laringeo superior). Estes casos
também podem apresentar hemoptise e aspiracédo laringotraqueal. Ja tosse e dispneia podem ser
0s principais achados em tumores da regido subglética (PILTCHER; MAAHS; KUHL, 2015).
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Todos os sintomas relatados podem ser encontrados em tumores de todas as
localizages, e também nos tumores transgléticos (PILTCHER; MAAHS; KUHL, 2015).

1.6 Diagnostico

O diagnéstico do cancer de laringe € realizado a partir de uma anamnese direcionada a
procura dos sintomas e dos fatores de risco, alem de um exame fisico no qual devem ser
avaliadas a regido cervical e as regides supraclaviculares, em busca de adenopatias ou de
aumento de volume, e a cartilagem tiredidea, que deve ser palpada em busca da auséncia de
crepitacdo, indicando neoplasia maligna (PILTCHER; MAAHS; KUHL, 2015). Rouquiddo
com duragéo de mais de 3 semanas ou odinofagia ou disfagia com duracgdo de mais de 6 semanas
devem ser investigados por um otorrinolaringologista.

O exame considerado padrdo-ouro para avaliar a laringe é a videolaringoscopia,
permitindo a visualizacdo da laringe, realizar estadiamento e visualizar a sua mobilidade. A
laringoscopia pode classificar-se em exame indireto (por espelho, fibra Optica flexivel ou
laringoscopio rigido) ou direto (por laringoscopia de suspenséo). A confirmacéo diagnostica de
uma lesdo suspeita deve ser sempre realizada por bidpsia e exame histopatolégico (PILTCHER,;
MAAHS; KUHL, 2015).

O uso de laringoscopia indireta € suficiente para a avaliacdo diagnostica de cancer, desde
que haja confirmacdo histopatoldgica, ja as alteracBes da onda mucosa a videoestroboscopia
ndo sdo achados fidedignos de presenca de cancer na laringe (DEDIVITIS et al., 2011).

A tomografia computadorizada é o0 método preferido para o estadiamento do cancer de
laringe, fornecendo uma 6tima diferenciacdo do tecido adiposo com outras estruturas e uma
imagem mais clara que a da ressonancia magnética para estruturas 0sseas e calcificacdes. A
utilizacdo de meio contrastado ajuda a auxiliar na diferenciacdo dos tumores e nddulos
metastaticos das estruturas adjacentes, além de estimar sua localiza¢do, tamanho, limites e
extensdo (ZINREICH, 2002; KUNO et al., 2014).

Ja a ressonancia magnética pode ser Util para certos pacientes, especialmente naqueles
com diagnostico ja confirmado por biopsia (ZINREICH, 2002). Os parametros de imagem para
um exame padréo incluem a obtencdo de cortes de 3 mm de espessura, com a possibilidade de
ser utilizado contraste de gadolinio para obtencdo de sinais hiperintensos nas imagens
ponderadas em T1 (KUNO et al., 2014). A ressonancia magnética € considerada superior a

tomografia computadorizada na avaliacdo de invasdes cartilaginosas, com alto valor preditivo
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negativo, mas com dificuldades de diferenciacdo dos achados positivos com processos
inflamatorios da cartilagem. Tem como desvantagens o alto custo, maior tempo de duracéo do
exame que o da tomografia computadorizada e a possibilidade de formacdo de artefatos de
imagem com a movimentagdo do paciente.

Para o diagnostico de metastases linfonodais, um estudo avaliou o emprego de quatro
métodos de imagem: tomografia computadorizada, ressonancia magnética, ultrassonografia e
PET/CT, encontrando sensibilidade, especificidade e acuracia para a US de 78,4%, 98,5% e
94,5%; paraa TC e a RM de 77%, 99,4% e 95,3%; e de 81,1%, 98,2% e 95% para o PET-CT.
Dessa forma, concluiu-se que qualquer um dos métodos podem ser utilizados para a avalia¢do
de metéstases linfonodais (YOON et al., 2009).

O rastreamento do cancer de laringe ndo é uma estratégia adequada, por conta da baixa
incidéncia desta neoplasia, mesmo na populacdo de alto risco. Também ha de se notar que a
deteccdo precoce do cancer de laringe melhorou consideravelmente nas Gltimas décadas, mas
nos Gltimos anos ndo vém apresentando aumento (RAITIOLA; PUKANDER, 2000).

1.7  Estadiamento
O estadiamento do cancer de laringe é realizado segundo a classificacdo TNM da Unido

Internacional Contra o Cancer[13]. Sua classificacéo varia de acordo com a sua localizagdo na

supraglote, glote ou subglote.

1.7.1 T - tumor primario

TX: O tumor primario ndo pode ser avaliado;
TO: Ndo ha evidéncia de tumor primario;

Tis: Carcinoma in situ.

1.7.1.1  Supraglote

T1: Tumor limitado a uma sublocalizagdo anatémica da supraglote, com mobilidade

normal da prega vocal;
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T2: Tumor que invade a mucosa de mais de uma sublocalizacdo anatdmica adjacente da
supraglote ou a glote ou regido externa a supraglote (por exemplo, a mucosa da base da lingua,
a valécula, a parede medial do recesso piriforme), sem fixacdo da laringe;

T3: Tumor limitado a laringe com fixacdo da prega vocal e/ou invasdo de qualquer uma
das seguintes estruturas: &rea pos-cricoidea, tecidos pré-epigloticos, espaco paraglotico e/ou
com erosdo minima da cartilagem tireoidea (por exemplo, cortex interna);

T4a: Tumor que invade toda a cartilagem tireoide e/ou estende-se aos tecidos além da
laringe, por exemplo, traqueia, partes moles do pescoco, incluindo masculos
profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), alca
muscular, tireoide e esdfago;

T4b: Tumor que invade o espaco prévertebral, estruturas mediastinais ou adjacente a

artéria carétida.

1.7.1.2 Glote

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

T1a: Tumor limitado a uma prega vocal.

T1b: Tumor que envolve ambas as pregas vocais.

T2: Tumor que se estende a supraglote e/ou infraglote e/ou com mobilidade diminuida
da prega vocal.

T3: Tumor limitado a laringe, com fixacdo da corda vocal e/ou que invade o espaco
paraglético, e/ou com erosdo minima da cartilagem tireoide (por exemplo, cértex interna).

T4a: Tumor que invade completamente a cartilagem tireoidea ou estende-se aos tecidos
além da laringe, por exemplo, traqueia, partes moles do pescogo, incluindo musculos
profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), alca
muscular, tireoide e eséfago.

T4b: Tumor que invade o espaco prévertebral, estruturas mediastinais ou adjacente a

artéria carétida.

1.7.1.3 Infraglote
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T1: Tumor limitado a infraglote.

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

T3: Tumor limitado a laringe, com fixacdo da prega vocal.

T4a: Tumor que invade a cartilagem cricoidea ou tireoidea e/ou estende-se a outros
tecidos além da laringe, por exemplo, traqueia, partes moles do pescoco, incluindo musculos
profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), tireoide
e esofago.

T4b: Tumor que invade o espaco prévertebral, estruturas mediastinais ou adjacente a

artéria carotida.

1.7.2 N - linfonodos regionais

NX: Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO: Auséncia de metastase em linfonodos regionais.

N1: Metastase em um unico 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 Unico linfonodo homolateral, com mais de 3 cm até 6 cm em sua
maior dimensao.

N2b: Metéstase em linfonodos homolaterais multiplos, nenhum deles com mais de 6 cm
em sua maior dimensao.

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

N3: Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimensao.

Nota: Os linfonodos de linha média sao considerados linfonodos homolaterais.

1.7.3 M - metéastase a distancia

MX: A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada.
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MO: Auséncia de metastase a distancia.
M1: Metéastase a distancia.

1.7.4 Agrupamento

Estagio 0: Tis NO MO.

Estagio I: T1 NO MO.

Estégio I1: T2 NO MO.

Estagio 111: T3 NO MO ou T1-3 N1 MO.
Estagio IVA: T4A NO-1 MO ou T1-4A N2 MO.
Estagio IVB: T4B NO-3 MO ou T1-4A N3 MO.
Estagio IVC: T1-4B NO ML1.

1.8 Tratamento

Quando o cancer de laringe encontra-se restrito a regido cervical, mesmo na presenca
de doenca locorregionalmente avancada (estagio Il e 1V), pode ser tratado por cirurgia de
intencdo curativa ou por intervencao radioterapica. Ja neoplasias com metastases a distancia ou

recorréncias tumorais irressecaveis sdo geralmente consideradas incuraveis.

1.8.1 Tratamento clinico

1.8.1.1 Radioterapia

O tratamento dos tumores iniciais, especialmente dos gloticos, é realizado
principalmente com o emprego da radioterapia, com o intuito de preservar a laringe. A eficicia
da radioterapia esta associada a diversos fatores bioldgicos, incluindo a radiosensibilidade
intrinseca do tumor, sua proliferacdo durante o tratamento e a irradiagdo aplicada em campos
maiores. Outros fator importante no tratamento € a quantidade de energia aplicada por sesséo,
com doses maiores apresentando melhor controle local, enquanto que doses menores
apresentam menos efeitos toxicos (YAMAZAKI et al., 2017).
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O primeiro estudo a comparar o tratamento radioterdpico associado a quimioterapia de
inducdo e o tratamento cirdrgico foi o realizado pelo Department of Veterans Affairs Laryngeal
Cancer Study Group, que concluiu que a sobrevida em 2 anos entre os grupos foi semelhante
(68%), com menos metastases a distancia no grupo tratado com o esquema radioterapico, mas
com maiores indices de recorréncia local (WOLF et al.,, 1991). A partir deste estudo, a
radioterapia passou a ser um tratamento indicado para tumores laringeos iniciais, com a
vantagem de preservar a anatomia deste 6rgao.

A utilizacdo da radioterapia convencional ou da radioterapia com intensidade modulada
em tumores de laringe ainda é tema de discussdes (SAMUELS et al., 2016). A radioterapia
convencional tem como efeitos negativos o fato de que diversas estruturas da regido cervical
acabam recebendo radiacdo desnecessaria, como a tireoide, podendo gerar insuficiéncia
tireoideana (apesar de ser incomum e facilmente tratada), as artérias carétidas comuns e as
porcBes iniciais das artérias carétidas internas, que podem apresentar alteracdes como
espessamento da camada intima e estenose, facilitando a ocorréncia de acidentes vasculares
encefalicos. Ja a radioterapia com intensidade modulada é criticada pela possibilidade da dose
ser administrada de forma pouco homogénea, deixando areas ndo tratadas, e o fato desta
modalidade de tratamento ser aplicada em uma area significativamente menor, podendo nédo
atingir devidamente o tumor. Assim, cabe ao médico optar pelo tratamento que julgar mais

adequado.

1.8.1.2  Quimioterapia

Inicialmente, a quimioterapia era empregada no cancer de laringe apenas como
paliativo, mas seu uso evoluiu para fins curativos. A quimioterapia pode ser util para
citorreducdo da doenca sisttmica e/ou para aumentar a radiossensiblidade locorregional
(HAIGENTZ et al., 2010).

A quimioterapia neoadjuvante ou de inducdo, realizada anteriormente a cirurgia ou
radioterapia, possui como vantagens a possivel erradicacdo de micrometastases sistémicas, a
manutencdo do suprimento sanguineo a ser utilizado para terapia e possiveis alteragdes cinéticas
do tumor que facilitem a radioterapia.

A quimioterapia concomitante a uma sessdo de radioterapia é baseada no conceito de
radiossensibilidade das células tumorais, que permanece tedrico. Uma hipotese € que a

quimioterapia sincroniza as células tumorais na fase G2 do ciclo celular, promovendo



23

radiossensibilidade celular. Outra teoria é a de que a quimioterapia danifica os mecanismos de
reparacdo do DNA apds o dano causado pela radioterapia. Também a quimioterapia poderia
possuir efeito antiangiogénico. Por fim, esse procedimento combateria a repopulacdo das
células tumorais associadas a resisténcia a radiagéo.

Em 2003, o estudo randomizado RTOG 91 — 11 avaliou trés tratamentos diferentes:
quimioterapia de indugdo com Cisplatina e Fluorouracil seguida de radioterapia; radioterapia
com quimioterapia concomitante com Cisplatina e radioterapia isolada. Este estudo encontrou
que o indice de pacientes que tiveram a laringe preservada no periodo do estudo foi de 88% no
grupo tratado com quimioterapia concomitante, 75% no tratado com quimioterapia de inducéo
e de 70% no tratado apenas com radioterapia; enquanto que o controle locorregional foi de 78%
com guimioterapia concomitante, 61% com quimioterapia de inducdo e de 56% apenas com
radioterapia. Apesar da ocorréncia de efeitos tdxicos graves ter sido mais intensa nos grupos
tratados com quimioterapia, 0 estudo concluiu que o tratamento com quimioterapia
concomitante é superior as outras duas modalidades (FORASTIERE et al., 2003).

A quimioterapia sequencial, na qual os medicamentos sdo administrados tanto em
sessOes anteriores como durante a radioterapia, foi avaliada em um estudo por Posner et al.
(2007), no qual pacientes tratados com Docetaxel, Cisplatina e Fluoroacil administrados
sequencialmente apresentaram sobrevida média de 71 meses e uma estimativa de sobrevida em
2 anos de 67% e em 3 anos de 62%; engquanto que pacientes que realizaram o0 mesmo tratamento,
mas sem 0 Docetaxel, apresentaram uma sobrevida média de 30 meses e uma estimativa de
sobrevida em 2 anos de 55% e em 3 anos de 48%. Todos os pacientes foram tratados apos a
quimioterapia sequencial com quimioradioterapia, recebendo carboplatina semanalmente (7
semanas) e radioterapia em 5 dias por semana.

O uso do Cetuximabe, um anticorpo monoclonal que inibe o receptor epidérmico do
fator de crescimento (EGFR), foi avaliado por Vermorken et al. (2008) em pacientes que
apresentavam tumores metastaticos ou recidivados incuraveis. Os pacientes deste estudo foram
tratados com Cisplatina ou Carboplatina, sendo que um grupo recebeu tratamento adicional
com o Cetuximabe. Foi concluido que o grupo tratado adicionalmente com o Cetuximabe
apresentou sobrevida média de 10,1 meses, contra uma sobrevida média de 7,4 meses no grupo
ndo tratado com esta droga. Além disso, o Cetuximabe aumentou a sobrevida livre de
progressao da doenca de 3,3 para 5,6 meses.

Em outro estudo, realizado por Koutcher et al. (2011), as conclusdes foram menos
animadoras quanto ao Cetuximabe. Neste, pacientes tratados por radioterapia de intensidade

modulada (IMRT) foram divididos em dois grupos, no qual um recebeu tratamento
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neoadjuvante com Cetuximabe, enquanto que o outro realizou o tratamento neoadjuvante com
Cisplatina. Esses autores encontraram em um periodo de 2 anos uma sobrevida de 92,8%,
sobrevida livre de doenca de 87,4% e recidiva locorregional de 5,7% em pacientes no grupo
tratado com Cisplatina, enquanto que o grupo tratado com Cetuximabe apresentou em 2 anos
sobrevida de 66,6%, sobrevida livre de doenca de 44,5% e recidiva locorregional de 39,9% em
seus pacientes. No entanto, o artigo faz a ressalva de que os pacientes do grupo tratado com
Cetuximabe eram de idade mais avancada, apresentavam maior incidéncia de tumores T4 e

clearance de creatinina pior.

1.8.2 Tratamento cirdrgico

1.8.2.1  Laringectomia parcial

A laringectomia parcial é a remocéo cirdrgica de apenas uma parte da laringe, tendo
como vantagem a preservacdo das funcdes deste 6rgao, como a producdo da voz. Nesse sentido,
diversas sdo as técnicas cirlrgicas existentes, com indicacdes que variam principalmente de

acordo com a localizacéo e a progresséo do tumor.

1.8.2.1.1 Laringectomia supraglética

A laringectomia supragl6tica consiste na remocdo de toda a epiglote, pregas
vestibulares, pregas ariepigloticas, espaco pré-epiglotico, metade superior da cartilagem
tireoide e, em alguns casos, 0 0sso hioide. E indicada em tumores supragléticos T1 e T2, em
tumores supragléticos T3 com envolvimento do espaco préepigldtico e em tumores
supragloticos T2 e T3 com extensdo limitada a parte superior da parede medial do seio piriforme
e/ou a mucosa da base da lingua (TUFANO, 2003).

Suas contraindicagdes ocorrem quando ha envolvimento das cartilagens cricoide ou
tireoide, acometimento das cordas vocais verdadeiras, limitagdo do movimento da base da
lingua, invasdo das duas aritenoides ou quando ha envolvimento das comissuras anterior e
posterior (BRON et al., 2005).

1.8.2.1.2 Laringectomia supracricoide
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A laringectomia supracricoide envolve a retirada das cordas vocais verdadeiras, além da
cartilagem tireoide, do terco inferior da epiglote e, quando indicada, de uma das unidades
cricoaritenoideas. Existem duas modalidades desta cirurgia: na versao com
cricohioidoepiglotopexia (CHEP) é realizada uma fixacéo entre a epiglote, a cartilagem cricoide
e 0 0sso hioide; enquanto que na cricohioidopexia (CHP) ocorre a fixagdo da cartilagem
cricoide com o 0sso hioide, havendo a remocdo de toda a epiglote (SPERRY et al., 2013;
WEINSTEIN; LACCOURREYE; EL-SAWY, 1998).

A cirurgia com CHEP é indicada em lesdes com envolvimento das cordas vocais
bilateralmente com ou sem acometimento da comissura anterior, em carcinomas gloticos
unilaterais com envolvimento da comissura anterior, em lesdes com mobilidade das cordas
vocais verdadeiras limitada, tumores gldticos T3 com fixacdo da corda vocal e tumores gloticos
T4 com invasdo limitada da cartilagem tireoide. Suas contraindicacGes sdo lesbes centradas no
ventriculo ou na comissura anterior, fixacdo da cartilagem aritenoide ipsilateral, invaséo
subglotica ao nivel da cartilagem cricoide e na presenca de dificuldade respiratoria severa
(SPERRY etal., 2013).

Ja a cirurgia com CHP é indicada em lesdes supragloticas inadequadas a laringectomia
supraglotica por invasdo ventricular, extensdo a uma corda vocal ou mobilidade da corda vocal
prejudicada; tumores supragléticos e transgldticos T3 com fixacdo das cordas vocais e/ou
invasdo do espaco pré-epiglético ou em tumores T4 com invasdo limitada da cartilagem
tireoide. E contraindicada em lesdes com invasdo importante do espaco pré-epiglético, em
lesbes com envolvimento da faringe ou da area interaritenoide, lesbes que alcancam a
cartilagem cricoide, nas lesdes com fixacdo da cartilagem aritenoide e na presenca de
dificuldade respiratéria severa (SPERRY et al., 2013).

1.8.2.1.3 Laringectomia supratraqueal

A laringectomia supratraqueal € realizada com a remocgdo das regides glética e
subglética da laringe e da cartilagem tireoide, poupando as duas ou pelo menos uma das
unidades cricoaritenoides. Inferiormente, o limite de resseccdo € a cartilagem cricoide,
poupando-se o primeiro anel traqueal (SUCCO; FANTINI; R1IZZOTTO, 2017).

Esta cirurgia é indicada para o tratamento de tumores gléticos T2 com extensdo para a

regido subgldtica, de tumores gléticos e subgloticos T3 que invadem o espaco paraglético, de
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tumores transgldticos que ocupam o espago paraglotico superior ou que se estendem para a
regido subgldtica e de tumores T4a com extensdo extralaringea limitada. JA& em tumores
supragloticos T4a que chegam a base da lingua ou ao 0sso hioide, tumores gléticos e subgloticos
T3 com invasao alcancando o seio piriforme ou o musculo cricoaritenoide, tumores gloticos e
subgloticos T4a com invasdo da cartilagem cricoide ou do primeiro anel traqueal, ou ainda na
presenca de metéastases N3 essa cirurgia é contraindicada (SUCCO; FANTINI; R1IZZOTTO,
2017).

1.8.2.1.4 Laringectomia quase total

A laringectomia quase total € uma opcdo para aqueles pacientes que teriam como
alternativa restante apenas a laringectomia total. Consiste na remogéo da cartilagem tireoide
ipsilateral ao tumor, segmentos ipsilaterais da cartilagem cricoide, anéis traqueais superiores e
espacos pré e paragldtico. Esse procedimento, no entanto, exige a realizacao de traqueostomia
permanente (D’CRUZ; SHARMA; PAI 2012).

Essa cirurgia € recomendada em tumores laringeos e do seio piriforme T3 e T4 com
recomendacdo de laringectomia total, desde que haja uma aritenoide contralateral moével e
metade posterior da corda vocal ndo envolvidos, além das regides interaritenoide e pos-cricoide
livres. E contraindicada na invaséo das regides citadas anteriormente, e também na presenca de
tumores subgléticos extensos, por impedir a utilizacdo de mucosa suficiente para o shunt vocal
(D’CRUZ; SHARMA; PAI, 2012).

1.8.2.1.5 Microcirurgia transoral a laser

Uma opcao cirdrgica minimamente invasiva é a microcirurgia transoral a laser, realizada
com microscopio cirurgico, instrumentos microcirurgicos e laser cirargico de CO2, sendo 0
tumor seccionado e removido atraves de um laringoscopio. Essa modalidade cirargica perturba
menos a anatomia da laringe, resultando em uma melhor funcédo, além de permitir uma maior
preservacao de tecido saudavel.

A microcirurgia transoral a laser ja é a opcdo em muitas instituicbes para o tratamento
de tumores gléticos iniciais e de tumores supragléticos em geral, sendo responsavel por uma

menor necessidade de traqueostomias, menor tempo de internamento e de uso de sonda
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nasogastrica que em pacientes tratados por outros metodos de laringectomia parcial (SUAREZ;
RODRIGO, 2013).

1.8.2.2  Laringectomia total

Com a evolucdo dos procedimentos cirurgicos que permitem a preservacgéo da laringe,
como a hemilaringectomia, laringectomia supraglética, laringectomia supracricoide e outras
variacbes, e 0 desenvolvimento de tratamentos radioterdpicos e quimioterapicos, a
laringectomia passou a ser indicada em um menor namero de situacées (MOHEBATI; SHAH,
2010).

A cirurgia de laringectomia total ainda € o procedimento recomendado quando o tumor
ocupa toda a laringe; em tumores bilaterais ou que se extendem a mais de uma das regides
laringeas e que ndo sdo adequados para a laringectomia parcial, ou ainda com extensdo para
orgdos adjacentes (tireoide, es6fago, faringe); em cirurgias iniciadas como laringectomias
parciais, mas nas quais achados intra-operatorios exigem a conversao para a laringectomia total;
recorréncia apds radioterapia ou laringectomia parcial; tipos histolégicos resistentes a
radioterapia, como carcinoma de células escamosas, tumores neuroenddcrinos,
adenocarcinomas, melanomas e tumores de células salivares; trauma laringeo que impossibilita
a reconstrucdo do Orgao; estenose laringea inadequada a outros tipos de intervencdo cirdrgica;
doencas oncol6gicas que predisponham o paciente a aspiracdo de alimentos; doenca
inflamatoria crénica acompanhada de necrose e papilomatose laringeal recorrente com risco
elevado de invasao traqueal (CEACHIR et al., 2014).

As contraindicacBes a laringectomia total sdo a presenca de metastases a distancia;
doencas sistémicas severas ou condicdo geral precaria; tumores que invadem as partes
profundas da lingua; que passam da fascia pré-vertebral e/ou em contato intimo com a artéria
car6tida comum ou carotida interna.

A complicagdo mais comum apos a laringectomia total é a fistula faringocutanea, que é
definida como uma deiscéncia do fechamento da mucosa faringea, resultando em passagem de
saliva para a pele. Essa complicagdo tem como fatores de risco tratamentos prévios com
qguimiorradioterapia ou com radioterapia isolada, niveis séricos de albumina pré e pds-
cirurgicos abaixo de 3,7g/L, hemoglobina pré e pos-cirurgia abaixo de 12,5g/dL, transfusédo

sanguinea durante a cirurgia, longa duracé@o do procedimento e pouca experiéncia do cirurgido.
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E geralmente autolimitada, mas pode exigir nova abordagem cirlirgica para sua correcao
(CECATTO et al., 2014).

A principal consequéncia negativa da laringectomia total é a perda da voz, responsavel
por um grande impacto na qualidade de vida do laringectomizado. Dessa forma, diversos
métodos sdo aplicados para a sua restauracao (TANG et al., 2015):

e Voz esofégica, produzida pela insuflacdo do ar para o esdfago, sendo entao este
ar liberado de forma controlada pelo es6fago permitindo a vibragdo da mucosa
da neofaringe;

e Eletrolaringe, pelo qual a voz é restaurada pela produgdo de vibracbes na
cavidade oral ou na mucosa faringea com um aparato vibratorio externo;

e Puncdo traqueoesofagica, considerado o padrdo-ouro para a reabilitacdo vocal
apos a laringectomia total. Essa técnica permite que o ar chegue da parte
posterior da traqueia ao esdfago através de uma puncdo, sendo este ar entdo
liberado pela faringe e boca. Dessa forma, a pressao do ar gerada nos pulmoes
passa pelo eséfago, onde a mucosa deste érgdo age como um aparato vibratério

e pela cavidade oral, onde pode ser modulado por mecanismos articulatorios.

1.8.2.3 Esvaziamento cervical

Para a realizacdo de esvaziamento cervical eletivo, considera-se que esta opcao é
justificada quando ha um risco superior a 15% de metastase para os linfonodos desta regiao.
Tradicionalmente, o esvaziamento dos linfonodos ipsilaterais é recomendado para neoplasias
NO com tumores supragléticos T1 a T4, tumores gloticos e subgléticos T3 a T4 e em tumores
gldticos avancados tratados inicialmente com radioterapia, mas que necessitaram de
laringectomia de resgate. JA a dissecacdo dos linfonodos contralaterais em tumores
supragloticos NO é tradicionalmente recomendada em todos 0s casos, mas novas evidéncias
apontam que esse procedimento deveria ser realizado apenas na presenca de tumores
centralizados ou localizados bilateralmente (FERLITO et al., 2008).

Os linfonodos abordados nesse tratamento sdo tema de debate. Recomenda-se
atualmente a dissecacéo seletiva dos linfonodos dos niveis Il a 1V (dissecagéo lateral cervical),
sendo esta abordagem a adotada em diversas instituicbes. Na presenca de metéstases
linfonodais, o procedimento recomendado é a dissecagéo dos linfonodos nesses mesmos niveis,

quando néo ha evidéncia de outra metastases linfonodais. Estudos ainda afirmam que mesmo a
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dissecacdao dos niveis lla e IV ndo seria justificavel, por serem raras as metastases nesses locais
(FERLITO et al., 2008).

1.9  Seguimento

Para o seguimento do tratamento do cancer de laringe, as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Cancer de Cabeca e Pescoco brasileiras recomendam a realizagdo periodica de
nasofibroscopia, laringoscopia e radiografia de torax apds cirurgia ou radioquimioterapia, com
frequéncia minima trimestral nos primeiros dois anos e semestral no 3°, 4° e 5° anos (BRASIL,
2015).
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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 cronicas 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 servicos 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).

) Debate —artigo teorico 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 réplica 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 decisé@o 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 ndo 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 Satde 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.

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

d) N&o h& qualquer conflito de interesse dos autores em relacdo a este manuscrito (ou)
existem conflitos de interesses dos autores em relacdo 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 revisdo 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 realizac¢do 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 Resoluc@es do Conselho Nacional de Saude 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 Gltimo 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 numero de identificacdo em
um dos registros de ensaios clinicos validados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
pelo ICMJE. No caso de revisdo sistematica, € desejavel a indica¢do 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 € na comunicacdo cientifica, e que as diferencas de sexo e/ou género sdo
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frequentemente negligenciadas no desenho, na conducdo 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 repositérios 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 ap0s a aprovacao 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, edicéo e publicacdo de trabalhos académicos em
periodicos médicos, do ICMJE.

A versdo original deste documento — em inglés —encontra-se disponivel no endereco
eletronico 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 redacdo 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/
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. 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 instituicdo, 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 parégrafo 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 deverdo 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 — deverd 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 céalculo 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 consideracGes 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 conclusdes e implica¢fes 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; 0s 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 citacdo no texto, apds a se¢do Contribuicao 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 citagfes sdo limitadas a 30; para
artigos de revisdo sistematica e metanalise, ndo ha limite de citacbes, e 0 manuscrito fica
condicionado ao limite de palavras definidas nestas Instrucdes; o formato das Referéncias
devera seguir as Recomendacdes para elaboracdo, redacéo, edicao e publicacao 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 salde:
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 econémico 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. Loéwy 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: razGes 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 informag6es sobre 6bitos e
nascidos vivos para os Sistemas de Informacfes em Salde sob gestdo da Secretaria de
Vigilancia em Saude. 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; Secdo 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 [dissertacao].
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 exatidao das referéncias constantes na listagem e a correta citagdo no texto sao
de exclusiva responsabilidade dos autores.

Tabelas e figuras
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Artigos originais e de revisdo deverdo conter até cinco tabelas e/ou figuras, no total.
Para notas de pesquisa, o limite é 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 0 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. S&o 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. Séo 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 seréo 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
satelite 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 acrénimos ndo usuais. Siglas ou acrénimos s6
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 citacdo no texto, os acronimos desconhecidos devem

ser escritos por extenso, acompanhados da sigla entre parénteses. Siglas e abreviaturas
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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
maidsculas e minusculas 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 Nagdes Unidas para a Educacéo, a
Ciéncia e a Cultura). Algumas siglas, popularizadas pelos meios de comunicagdo, 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 publicagdes do ministério
nomeiem por sua forma original em inglés — aids —, em letras minudsculas (Brasil. Fundacéo
Nacional de Saude. Manual de editoracdo e producéo visual da Fundacdo Nacional de Saude.
Brasilia: Funasa, 2004. 272p.).

Anélise e aceitacdo dos manuscritos

Serdo acolhidos apenas os 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, 0 atendimento aos requisitos éticos e
o relatorio do sistema de deteccdo 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.

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
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manuscrito. Nessa etapa, espera-se que o0s revisores ad hoc avaliem o mérito cientifico e o
contetdo 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 Ndcleo Editorial — apds a submissdo da versdo reformulada do
manuscrito, de acordo com a revisdo 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 apresentacdo do relato
do estudo, assim como questdes afeitas a observacao de padrbes de apresentacdo adotados para
publicacdo na RESS. Nessa etapa, também ¢é verificado novamente o atendimento as instrucdes
aos autores da revista.

4) Revisdo final pelo Comité Editorial — ap6s o manuscrito ser considerado preé-
aprovado para publicacdo pelo Nucleo Editorial, € avaliado por um membro do Comité
Editorial, com conhecimento na area temaética 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 publicagéo.

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

As consideracfes serdo enviadas aos autores com prazo definido para a devolucgédo da
versdo reformulada do manuscrito. Recomenda-se aos autores atencdo as comunicacfes que
serdo enviadas ao endereco de e-mail informado na submisséo, assim como para a observacgéo
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.

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
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Executiva da revista sua autorizacdo para publicagédo 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
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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a frequéncia e as condi¢des associadas aos internamentos por
cancer de laringe em Sergipe de 2008 a 2016.

METODOS: Foram incluidos casos de internamento hospitalar em Sergipe registrados
no Sistema de Informacdo Hospitalar descentralizado de 2008 a 2016 com o diagndstico
de céncer de laringe. A analise descritiva foi realizada através de frequéncias absolutas e
relativas no caso das variaveis categoricas e através de medidas de tendéncia central e
variabilidade no caso das variaveis numéricas.

RESULTADOS: Foram avaliados 357 internamentos, com idade média de 58,7 anos dos
pacientes. Internamentos masculinos representaram 85,4% do total. Tratamentos clinicos
de pacientes oncoldgicos foram notificados em 40,9% dos internamentos. Outros
procedimentos importantes foram laringectomia total (14.8%), traqueostomia (11.8%) e
gastrostomia (8.4%).

CONCLUSAO: Pode-se afirmar que o cancer de laringe causa um grande impacto na

salide sergipana, necessitando-se de politicas que visem o seu combate.

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

Traqueostomia.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the frequency and conditions associated with
hospitalizations for laryngeal cancer in Sergipe from 2008 to 2016.

METHODS: Cases of hospitalization in Sergipe registered in the decentralized Hospital
Information System from 2008 to 2016 with the diagnosis of laryngeal cancer were
included. The descriptive analysis was performed through absolute and relative
frequencies in the case of categorical variables and through measures of central tendency
and variability in case of numerical variables.

RESULTS: A total of 357 hospitalizations were evaluated, with patients presenting mean
age of 58.7 years. Male hospitalizations accounted for 85.4% of the total. Clinical
treatments of cancer patients were reported in 40.9% of hospitalizations. Other important
procedures were total laryngectomy (14.8%), tracheostomy (11.8%) and gastrostomy
(8.4%).

CONCLUSION: It can be stated that laryngeal cancer causes a great impact on Sergipe's

health, necessitating policies aimed at combating it.

KEYWORDS: Laryngeal Neoplasms; Larynx; Medical Oncology; Laryngectomy;

Tracheostomy
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RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar la frecuencia y las condiciones asociadas a las internaciones por
cancer de laringe en Sergipe de 2008 a 2016.

METODOS: Se incluyeron casos de internamiento hospitalario en Sergipe registrados
en el Sistema de Informacion Hospitalario Descentralizado de 2008 a 2016 con
diagndstico de cancer de laringe. El andlisis descriptivo se realizd através de frecuencias
absolutas y relativas en el caso de las variables categoricas ya través de medidas de
tendencia central y variabilidad en el caso de las variables numéricas.

RESULTADOS: Se evaluaron 357 internamientos, con edad media de 58,7 afios de los
pacientes. Internamientos masculinos representaron 85,4% del total. Tratamientos
clinicos de pacientes oncol6gicos fueron notificados en 40,9% de las internaciones. Otros
procedimientos importantes fueron laringectomia total (14.8%), traqueostomia (11.8%) y
gastrostomia (8.4%).

CONCLUSION: Se puede afirmar que el cancer de laringe causa un gran impacto en la

salud sergipana, necesitando politicas que apunte a su combate.

PALABRAS-CLAVE: Neoplasias Laringeas; Laringe; Oncologia Médica;

Laringectomia; Traqueostomia.
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INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), o céancer foi
responsavel pela morte de mais de 8,8 milhGes de pessoas em todo 0 mundo no ano de
2015, sendo que 70% destes bitos concentraram-se em paises de baixa e média renda?.
Jano Brasil, o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima
a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer por ano no biénio 2018-2019, em uma taxa
de incidéncia aproximada de 280 casos para cada 100 mil habitantes?.

Dentro deste contexto, o cancer de laringe assume uma posicdo de destaque,
representando 2% de todos os tumores malignos e 25% dos tumores da regido da cabeca
e pescoco no pais?. S&o estimadas no Brasil a ocorréncia de 7.670 novos casos por ano
desta neoplasia no periodo 2018-2019. Destes, 6.390 serdo registrados entre 0s homens
(83,3%), sendo a oitava neoplasia mais comum esperada na populacdo masculina
brasileira, refletindo uma maior exposic¢ao aos fatores de risco por este género.

O tabagismo é o principal fator de risco associado ao cancer de laringe, estando
presente em mais de 85% dos casos no Brasil, sendo o etilismo outro fator de grande
importancia®. A quantidade consumida e o tempo de exposicdo a estes dois fatores
exibem, comumente, gradiente crescente de risco para essa neoplasia.

O diagndstico precoce e a rapida instituicdo do tratamento sdo cruciais para se
alcancar o melhor prognéstico. Disfonia progressiva com duracdo de semanas a meses
em individuos expostos aos fatores de risco € geralmente um forte indicativo de neoplasia
na regido glotica, ja a sensacdo de corpo estranho aparece comumente em tumores da
regido supraglotica; e a dispneia esta mais associada aos tumores subgléticos. No entanto,

esses sintomas podem se manifestar nas diferentes localizagOes, em conjunto ainda com
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varios outros, como tosse, disfagia, adenopatia cervical e otalgia reflexa, principalmente
com a progressdo da doenga.

Apesar dos sintomas precoces, o cancer de laringe ainda é frequentemente
diagnosticado em estadio avancado. As razfes para 0 atraso no diagndstico e no
tratamento incluem a negligéncia tanto do paciente quanto dos profissionais de saude
frente a sintomatologia; além da prépria demora para se conseguir 0 acesso aos Servigos
de saide em nosso pais, como foi evidenciado em Amar et al. (2010)*. Estes
pesquisadores encontraram uma mediana de 6 meses entre o inicio dos sintomas e a
primeira consulta em um hospital de referéncia no estado de Sao Paulo, seguida de uma
mediana de 49 dias entre a primeira consulta e o inicio do tratamento.

Por muitos anos, a op¢do considerada como padrdo-ouro para a maioria dos casos
era a laringectomia total, seguida por radioterapia. No entanto, pacientes tratados por esse
método sofrem com a perda total da voz e ocasionalmente com dificuldades de degluticdo.
Esses sintomas comumente levam a desnutricdo, dificuldades no ambito social e na
higiene pessoal. Dessa forma, estudos comprovaram que a associacao de radioterapia com
quimioterapia pode apresentar indices de sobrevida similares ao tratamento anterior,
evitando que o paciente sofra com as consequéncias da perda da laringe. Além disso,
foram desenvolvidas diferentes técnicas de laringectomias parciais, visando uma maior
preservacao da anatomia laringea, com remocao apenas das estruturas acometidas. Cabe
assim ao médico avaliar a opgéo de tratamento caso a caso.

Diante do exposto, o presente trabalno tem como objetivo apresentar um
panorama das condic¢des que envolveram os casos de internamento por cancer de laringe
no estado de Sergipe no periodo entre 2008 e 2016, de acordo com as informacgoes

disponibilizadas pelo Ministério da Saude, descrevendo e discutindo 0S aspectos
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relacionados as terapéuticas empregadas. Os objetivos especificos sdo determinar os
padrdes epidemioldgicos associados aos pacientes internados por cancer de laringe no
estado de Sergipe, avaliar as terapéuticas empregadas durante esses internamentos e

verificar a variagdo no nimero de internamentos ao longo do periodo estudado.

METODOS

Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo, observacional, de corte
transversal, no qual foram incluidos os casos de internamento hospitalar no estado de
Sergipe registrados no Sistema de Informagéo Hospitalar descentralizado de janeiro de
2008 a dezembro de 2016 e que tiveram como diagndstico o cancer de laringe.

Os CIDs 10 usados como filtro para a selegdo dos dados foram: C32 (Neoplasia
maligna da laringe), C32.0 (Neoplasia maligna da glote), C32.1 (Neoplasia maligna da
regido supraglética), C32.2 (Neoplasia maligna da regido subglética), C32.3 (Neoplasia
maligna das cartilagens da laringe), C32.8 (Neoplasia maligna da laringe com lesao
invasiva) e C32.9 (Neoplasia maligna da laringe, ndo especificada).

A analise descritiva foi realizada pelas frequéncias absolutas e relativas no caso
das variaveis categéricas e medidas de tendéncia central e variabilidade no caso das
varidveis numéricas. Foram calculadas as taxas brutas e taxas padronizadas por idade,
ajustadas pela Populagdo Mundial®®.

Caélculo das taxas padronizadas por idade:

o Para cada condicdo foi determinada a frequéncia de todos os pacientes, do

sexo masculino e do feminino para o0s grupos etarios: menor que 49; 50-59, 60-69

e maior que 70 anos.
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o Foram determinadas as estimativas da populacdo para as faixas etarias

acima para todos os pacientes e entre 0s do sexo masculino e feminino.

o Em seguida foi calculada a taxa para cada faixa etéria e sexo, como se

segue:

o Taxa especifica por grupos de idade/sexo = (Numero de
internamentos por condic¢éo / Populagédo) X 100.000

o Foi calculada a taxa padronizada por faixa etaria (homens, mulheres e

totais), multiplicando cada taxa especifica por idade pelo peso apropriado na

populacédo padrdo, como segue:
o Taxa padronizada por grupos de idade/sexo = (Taxa especifica para
a idade por 100.000 habitantes X Peso na populacgdo padréo)

o Foram somados os produtos em todas as faixas etérias para obter a taxa

geral padronizada por idade.

As Tendéncias temporais para a série consecutiva de 9 anos foram calculadas
utilizando as taxas ajustadas e padronizadas segundo a populacdo mundial como variaveis
dependentes, 0 ano como a variavel independente. O erro padrdo foi calculado pela
formula SE = R / VN, onde R foi a taxa anual ¢ N o niimero de casos por ano.

Foi usado o Programa de Regressdo Joinpoint Regression Program, Versao
4.5.0.1" para calcular as tendéncias temporais das taxas com um modelo baseado na
suposi¢do de um numero minimo de pontos (Joinpoint) no qual ocorreriam mudancas
estatisticamente significativas nas tendéncias temporais. Para isso, foi realizado um
modelo linear logaritmico que foi adicionando Joinpoints e calculou-se a diferenga de até

um valor estatisticamente significativo, usando o teste de permutacdo de Monte Carlo®.
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Foi calculado o Incremento Percentual Anual (Annual Percent Change - APC), além das
tendéncias temporais nas taxas de internagoes.

Utilizou-se o programa R versdo 3.4.3 (R Core Team, 2017) para a analise
descritiva e para a extragdo dos dados dos bancos do DATASUS®. Nesse Gltimo processo
foi utilizado o programa R versdo 3.4.3 (R Core Team, 2017) juntamente com 0 pacote

read.dbc®. O nivel de significancia foi de 0.05.

RESULTADOS

No total foram realizados 357 internamentos por cancer de laringe no estado de
Sergipe de janeiro de 2008 a dezembro de 2016, com os pacientes apresentando idade
média de 58,7 anos e tempo de permanéncia médio durante a internagdo de 8,87 dias.

A tabela 1 expde informacg0es referentes a esses internamentos. Com base nesses
dados, observa-se que a maior parte dos pacientes internados era do sexo masculino, com
302 internamentos (85,4%), enquanto que 52 pacientes (14,6%) eram do sexo feminino.
Em relacdo a faixa etaria, 63 pacientes (17,6%) tinham até 49 anos de idade, 122 (34,2%)
tinham entre 50 a 59 anos, 107 (30,0%) tinham entre 60 a 69 anos e 65 (18,2%) tinham
70 anos ou mais. 344 pacientes (96,4%) eram residentes no estado de Sergipe. 61 destes
internamentos (17,1%) tiveram como desfecho o ébito do paciente.

A tabela 2 relata os procedimentos realizados durante os internamentos
registrados. Os dois procedimentos mais registrados foram o tratamento clinico de
paciente oncoldgico, com 96 procedimentos (26,9%), e o tratamento de intercorréncias
clinicas de paciente oncolégico, com 53 procedimentos (14,8%), sendo estes
procedimentos definidos como o tratamento das complica¢cbes agudas ou crénicas

relacionadas a progressdo da doenca ou ao seu tratamento.
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Dentre os procedimentos cirdrgicos, as traqueostomias foram responsaveis por 44
internamentos (12,4%), incluindo 2 transtumorais (0,6% do total de internamentos);
gastrostomias foram realizadas em 30 internamentos (9,8%); laringectomias totais em 53
internamentos (14,8%), sendo que em 25 destes (7,0% do total) foram também realizados
esvaziamentos cervicais; e laringectomias parciais foram realizadas em 12 internamentos
(3,4%). As laringectomias totais superaram as parciais em uma razao aproximada de 4,4
para 1.

Os diagnosticos dos internamentos sdo apresentados na tabela 3, com seus
respectivos codigos no CID-10. Neoplasia maligna de laringe ndo especificada foi o
diagnostico mais comum, com 123 ocorréncias (34,5%). Neoplasias com leséo invasiva,
geralmente mais avancadas, configuraram 121 dos diagnosticos (33,9%). Dentre as
neoplasias restritas a uma das divisdes anatémicas da laringe, as neoplasias gléticas foram
o diagnostico de 70 pacientes (19,6%), supragldticas de 19 pacientes (5,3%) e subgléticas
de 11 pacientes (3,1%). Outros diagnosticos em pacientes com cancer laringeo foram a
razdo de 4 internamentos (1,2%).

Quanto aos Obitos ocorridos durante os internamentos, 17 deles (27,9%) foram
notificados em pacientes cuja lesdo ndo foi especificada, 9 (14,8%) ocorreram em
pacientes diagnosticados com lesdo invasiva, e 7 (11,5%) em pacientes com neoplasia
glética. Outras comorbidades foram a causa de 28 6bitos (45,9%).

Por fim, a tabela 5 apresenta a evolucao temporal dos internamentos no periodo,
com as taxas brutas e ajustadas. Observa-se que, no total, houve um aumento de 7,3% na
taxa bruta de internamentos totais (IC: -2,0 a 17,5), e de 4,9% na taxa ajustada (IC de -
4,2 a 15,0). Os internamentos de pacientes do sexo masculino foram o0s principais

responsaveis pelo aumento dos internamentos no periodo, registrando um aumento de
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8,7% nataxa bruta (IC: -0,9 a 19,3) e de 5,9% na ajustada (IC: -3,7 a 16,4). Internamentos
de pacientes femininos praticamente ndo apresentaram crescimento, com aumento de
apenas 0,6% (IC: -10,5 a 13,0) na taxa bruta e um decréscimo de 1,6% na taxa ajustada

(IC: -13,0 a 11,2).

DISCUSSAO

Uma das condic¢Bes mais associadas aos internamentos avaliados é o sexo, com o
masculino superando o feminino em uma proporc¢éo de 6:1, padréo este corroborado por
diversos estudos na literatura®'*>, Os determinantes para a maioria masculina incluem o
fato deste género ser 0 mais propenso a exposicao aos fatores de risco, principalmente o
tabagismo e o etilismo. Freitas, Coelho e Menezes (2013) afirmam também que modelos
hegemonicos de masculinidade dificultam a adogdo de habitos mais saudaveis por parte
do sexo masculino, que acabam por apresentar um maior desprezo pelo autocuidado®®.
Ainda assim, nas Gltimas décadas também houve um aumento do tabagismo e do etilismo
pelo sexo feminino, impulsionado pelas mudancas ocorridas na sociedade em favor de
uma maior liberdade feminina.

Dentro deste contexto de exposicdo a fatores de risco, pelos dados da Pesquisa
Nacional de Saude de 2013, o estado de Sergipe possui uma propor¢do de pessoas de 18
anos ou mais de idade usudrias atuais de produtos derivados do tabaco de 12,0%, sendo
esta a segunda menor proporgao encontrada dentre as unidades federativas do pais*’. Para
0s homens essa proporcdo é de 16,9%, enquanto que para as mulheres é de 7,5%. Ja
quanto ao etilismo em Sergipe, 0 PNS 2013 relata uma proporc¢do de pessoas de 18 anos
ou mais de idade com consumo abusivo de alcool nos ultimos 30 dias anteriores a

pesquisa de 15,1%, numero esse que supera a média nacional, que é de 13,7%. Em
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Sergipe, entre 0s homens esse indice foi de 24,3%, e entre as mulheres de 6,6%. Esses
dados evidenciam a necessidade de politicas de combate a esses fatores de risco no estado.

A faixa etaria mais comum encontrada nos internamentos foi entre 50 e 69 anos,
representando 64% dos pacientes tratados. Esta faixa etaria encontrada esta de acordo
com diversos estudos da literatura®'>%, sendo fruto da exposi¢éo prolongada aos fatores
de risco associados ao cancer de laringe, como os ja citados tabagismo e etilismo.

Quanto aos tratamentos realizados durante os internamentos, 0s codigos
responsaveis pelos tratamentos clinicos de pacientes oncoldgicos somados
corresponderam a 146 ocorréncias (40,9%). Os pacientes oncologicos, em geral, sdo
propensos a sintomas gerais, como emagrecimento, anorexia, astenia e febre, que
explicam a necessidade de internamentos para seu tratamento. Em pacientes com cancer
de laringe, a presenca de caquexia é estimada em mais de 30% para pacientes com
neoplasias supragldticas, mais de 20% em neoplasias subgldéticas e transgldticas e mais
de 10% em neoplasias gloticas, aumentando sua incidéncia com o estagio da doenga. A
caquexia é um sinal de progndéstico ruim nesses pacientes, sendo responsavel por um
impacto negativo na qualidade de vida e na mortalidade, exigindo muitas vezes opg¢des
como sondas nasoenterais ou mesmo gastrostomias?®,

Uma complicagdo incomum do tratamento do céancer de laringe, mas
especialmente preocupante e que exige abordagem imediata € a ruptura da artéria
carotida. Considerada uma complicacédo iatrogénica, apresenta fatores predisponentes a
quantidade de radiacéo recebida na regido cervical, a presenca de infec¢des locais, corpos
estranhos e principalmente a abordagem cirdrgica do tumor. Diversos tratamentos foram
propostos para esta complicagdo, com as técnicas endovasculares ganhando destaque

devido a facilidade de abordagem e menores taxas de morbimortalidade. Ainda assim,
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estd associada a uma mortalidade de que varia de 3% a 50% na literatura, além do
surgimento de complicagdes cerebrais, que varia de 16% até 50%1°.

As laringectomias totais foram realizadas em 53 pacientes (14,8%), sendo que em
25 destes (7,0%) também foi realizado esvaziamento cervical no mesmo momento e em
2 pacientes (0,6%) em internamento posterior. As laringectomias totais sdo a forma de
tratamento indicada para a grande maioria dos tumores em estagios Ill e 1V, podendo
indicar-se também quimioterapia de forma neoadjuvante.

A laringectomia total é responsavel por gerar um grande custo social pela perda
do aparelho fonador do paciente?®. A perda da voz é relatada pelos laringectomizados em
diversos estudos como a principal consequéncia negativa deste procedimento cirdrgico,
por causar dificuldades de comunicacdo com outras pessoas, sendo familiares, amigos ou
desconhecidos, além de gerar um importante impacto negativo em sua auto-imagem. E
necessario entdo que esses pacientes recebam um suporte por parte de toda uma equipe
multiprofissional, e especialmente da fonoaudiologia para realizar a reabilitacdo vocal,
tendo como opcdes a eletrolaringe, a voz esofagica ou a voz traqueoesofagica.

Alem dessas consequéncias, a laringectomia total também possui possiveis
complicagdes. Em uma reviséo de literatura por Hasan et al. (2016), a mais encontrada
foi a fistula faringocutdnea, relatada em 859 pacientes de um total de 3292
laringectomizados (28,9%)%'. Essa complicacdo esta associada a maior mortalidade,
maior tempo de internamento hospitalar, adiamento da alimentac&o oral e uma possivel
necessidade de nova intervencdo cirurgica. Outras complicagdes encontradas foram
hematoma, obstrucdo respiratoria, edema, infeccdo da ferida cirdrgica, deiscéncia de

sutura, hemorragia, distarbio da degluticdo e estenose da traqueostomia.
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Laringectomias parciais foram realizadas em 12 internamentos (3,4%). Essas
cirurgias sdo propostas em alguns tumores variando entre os estagios Il a IV, ou ainda na
falha terapéutica de tratamentos realizados com radioterapia e/ou quimioterapia. Na
laringectomia parcial, o traqueostoma é fechado apds um curto periodo de tempo, e 0
paciente preserva a voz laringea, embora a mesma permanecga rouca. A cirurgia de
laringectomia parcial € menos invasiva que a total, podendo ser vertical, horizontal,
supraglotica ou subtotal, sendo que o procedimento é escolhido de acordo com cada caso.

Ganly et al. (2008) relatam que as laringectomias parciais apresentam apenas 20%
de incidéncia de efeitos adversos, incluindo disfagia, fistula traqueocutanea e dispneia??.
Ainda assim, chama a aten¢éo o fato de que as laringectomias totais realizadas em Sergipe
no periodo estudado superaram as parciais em mais de 4 vezes. Diversas explicacfes para
esse fato podem ser cogitadas, como uma maior demora dos pacientes em procurar 0S
servicos de salde, ou ainda uma demora do préprio sistema de salde em encaminha-los
para o devido tratamento, permitindo ao tumor que se desenvolva e torne-se mais grave.

As traqueostomias foram realizadas em 44 dos internamentos notificados (12,2%),
incluindo 2 transtumorais (0,6%). Esta forma de tratamento pode ser empregada quando
ha dificuldade na passagem do ar por conta do tamanho do tumor, podendo ser temporaria
ou definitva; quando o paciente é submetido a laringectomia total ou near-total, sendo
entdo empregada de forma definitiva ou ainda apds a realizacdo de diferentes modalidades
cirurgicas de laringectomia parcial, de forma temporéaria para facilitar a cicatrizacdo da
regido operada. Vale ressaltar que as traqueostomias notificadas nos procedimentos nao
estdo associadas as laringectomias totais, pois estas ja possuem a tragueostomia como

parte de seu procedimento.
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Gomes e Chaves (2011) afirmam que a traqueostomia esta associada a obstrugédo
das vias aéreas respiratorias (por sedacdo excessiva ou edema apoés injecdo de anestésico
local em situacfes limitrofes, tais como grandes tumores ou processo inflamatério); a
presenca de falso trajeto da canula de traqueostomia e a presenca de sangramentos
significativos, por lesdo das veias jugulares anteriores ou veias tiredideas. Esses sintomas
estiveram presentes em 25% dos pacientes estudados em até 3 meses apds o
procedimento?®. J Pedrolo e Zago (2000) analisaram o impacto da traqueostomia na vida
dos pacientes, encontrando um grande impacto na autoimagem dos traqueostomizados,
com consequéncias principalmente em suas interagdes sociais dentro da familia, com
amigos e no mercado de trabalho. Os pacientes no geral apresentam um discurso de
aceitacdo da traqueostomia, principalmente com o passar do tempo, ainda que o uso do
traquedstomo seja acompanhado de estigmas sociais por parte das pessoas ao redor?*,

Por fim, gastrostomias foram realizadas em 30 dos internamentos estudados
(8,4%). Esta cirurgia € empregada de forma profilatica para evitar a desnutricdo do
paciente durante o curso de sua doenca, levando-se em conta para sua recomendacéo a
quantidade de radioterapia a ser empregada, comorbidades prévias, o local do tumor e 0
estado geral do paciente. Poucos estudos avaliaram as condi¢des relacionadas a
gastrostomias em pacientes com cancer de laringe, ou mesmo dos tumores de cabeca e
pescoco em geral. Ahmed et al. (2005) e Mekhail et al. (2001) ndo encontraram diferencas
na incidéncia de mucosite ou nausea em pacientes com gastrectomia ou nf0>%. No
entanto, Paleri e Patterson (2010) afirmam em sua revisdo de literatura que as
consequéncias na qualidade de vida desses pacientes séo inimeras, apresentando-se em
suas tarefas diarias, seus relacionamentos e atividades recreativas. Estes autores também

citam a enorme variedade de tempo da utilizacdo da gastrostomia, com duracdo média de
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180 a 243 dias; e 0s custos associados a essa forma de nutricdo, sendo até 10 vezes mais
custosos que a sonda nasogastrica?®’.

Em concluséo, o presente estudo encontra-se em consonancia com outros diversos
estudos quanto a epidemiologia dos pacientes acometidos, principalmente homens em
idades entre 50 e 69 anos. E uma informacao preocupante o fato de que os internamentos
masculinos apresentaram um tendéncia temporal de crescimento bruta de 8,7%; enquanto
que uma tendéncia ajustada de 5,9%, tendo como provavel causa desse crescimento o
tabagismo e ao etilismo, ainda bastante presentes na populacéo deste estado. Quanto aos
tratamentos realizados, é digno de nota a realizacdo de laringectomias totais em 53
pacientes (14,8% do total de procedimentos), sendo um indicativo de que o cancer de
laringe no estado de Sergipe ainda € diagnosticado de forma tardia em muitos dos casos.
Por fim, acredita-se que este trabalho serve como uma importante ferramenta para a
compreensdo da dimensédo do cancer de laringe em Sergipe, sendo uma inestimavel fonte
de informacdes para a aplicacdo de politicas publicas que visem o combate dessa grave
doenca neste estado, e mesmo em todo o pais, dada a escassez de estudos desta natureza

publicados nacionalmente.

Contribuicdo dos autores: Os autores Carvalho PHP, Barreto VMP e Nunes MAP
participaram da concepcdo e delineamento do estudo, analise e interpretacdo dos dados,
redacéo e revisao critica relevante do conteudo intelectual do manuscrito, aprovaram sua
versdo final e sdo responsaveis por todos os aspectos do trabalho, garantindo sua preciséo

e integridade.
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Tabela 1. Caracteristicas dos internamentos por cancer de laringe em Sergipe, no periodo

de 2008 a 2016.

Variavel
Sexo

Idade

Sergipe

Obito

Especialidade

UTI

Categoria
Masculino
Feminino
Até 49 anos
50 a 59 anos
60 a 69 anos
70 anos ou mais
Sim
Néo
Sim
Néo
Cirurgica
Clinica
Pediatria
Sim
Nao

NUmero
305
52
63
122
107
65
344
13
61
296
191
162

14
343

%
85,4%
14,6%
17,6%
34,2%
30,0%
18,2%
96,4%

3,6%
17,1%
82,9%
53,5%
45,4%

1,1%

3,9%
96,1%
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Tabela 2. Procedimentos realizados durante os internamentos por cancer de laringe em

Sergipe, no periodo de 2008 a 2016.

Procedimento
Tratamento clinico de paciente oncoldgico
Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico
Traqueostomia

Tratamento odontoldgico para pacientes com necessidades especiais

Gastrostomia
Laringectomia total
Laringectomia total ¢/ esvaziamento cervical
Diagndstico e/ou atendimento de urgéncia em clinica médica
Laringectomia parcial
Exérese de papiloma em laringe
Procedimentos sequenciais em oncologia
Tratamento c/ cirurgias multiplas
Diagnostico e/ou atendimento de urgéncia em clinica cirdrgica
Traqueostomia transtumoral
Linfadenectomia radical cervical bilateral
Tratamento de desnutricdo
Tratamento de outras doencas do aparelho digestivo
Tratamento de estreptococcias
Tratamento de outras doencas do aparelho respiratorio
Linfadenectomia radical cervical unilateral

P RPFRPEFRPEPNMNNNDNNNDODD

%
26,9%
14,8%
11,8%

9,8%
8,4%
7,8%
7,0%
3,4%
3,4%
1,7%
1,1%
0,8%
0,6%
0,6%
0,6%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
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Tabela 3. Diagnostico dos internamentos realizados por cancer de laringe em Sergipe, no

periodo de 2008 a 2016.
CID 10 Diagnostico
C329 Neoplasia maligna da laringe, ndo especificada
C328 Neoplasia maligna da laringe com les&o invasiva
C320 Neoplasia maligna da glote
C321 Neoplasia maligna da regido supra glética
C322 Neoplasia maligna da regido subglotica
C323 Neoplasia maligna das cartilagens da laringe
B955 Estreptococo nédo especificado
E43 Desnutri¢do protéico-calorica grave, ndo especificada
K920 Hematémese
R64 Caquexia

N
123
121

70

19

11

N e e

%
34,5%
33,9%
19,6%

5,3%
3,1%
2,5%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
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Tabela 4. Diagnostico dos Obitos ocorridos durante os internamentos por cancer de
laringe em Sergipe, no periodo de 2008 a 2016.

CID
10

C32.9
C32.8
C32.0
J96.0
A41.9
146.9
R68.8
C00.1
C13.8
D50.9
J18.8

J96.9

R39.2
R57.1
R96.0

Diagnostico

Neoplasia maligna da laringe, ndo especificada
Neoplasia maligna da laringe com les&o invasiva
Neoplasia maligna da glote

Insuficiéncia respiratoria aguda

Septicemia nédo especificada

Parada cardiaca ndo especificada

Outros sintomas e sinais gerais especificados
Neoplasia maligna do labio superior externo
Neoplasia maligna da faringe com lesdo invasiva
Anemia por deficiéncia de ferro ndo especificada
Outras pneumonias devidas a microorganismos nao
especificados

Insuficiéncia respiratdria ndo especificada

Uremia extra-renal
Choque hipovolémico
Morte instantanea

N

17

9
7
5
3
2
2
1
1
1
1

e e

%

27,9%
14,8%
11,5%
8,2%
4,9%
3,3%
3,3%
1,7%
1,7%
1,7%
1,7%

1,7%
1,7%
1,7%
1,7%
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Tabela 5. Evolucdo temporal dos internamentos por cancer de laringe em Sergipe, no
periodo de 2008 a 2016.

Segmento Taxa Taxa
Bruta Ajustada
APC 1C 95% APC 1C 95%

Todos 2008a2016 7.3 -2.0a175 49 -42a15.0

Masculino 2008a2016 87 -09a193 59 -3.7al6.4

Feminino 200822016 0.6 -10.5a13.0 -1.6 -13.0a1l.2



