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RESUMO

Dentre os tumores de cabeca e pescoco, o de laringe destaca-se como um dos mais
prevalentes e muitas vezes o diagndstico é realizado em estagio avancado. A laringectomia
total, sequida de radioterapia frequentemente € o tratamento de escolha para esses pacientes.
A desnutricdo vem sendo reconhecida como fator progndstico sendo associada a
complicagdes pds-operatorias e mortalidade. O estudo objetivou avaliar a relagdo entre o
estado nutricional, variaveis clinicas e 6bito em pacientes com cancer de cabeca e pescogo
submetidos a laringectomia total, no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva, no Rio de Janeiro, de 1 de janeiro 2010 até 31 de dezembro de 2015. Trata-se de um
estudo de coorte retrospectivo, com coleta de dados em prontuério. Foram elegiveis 243
prontuarios de pacientes de ambos os sexos, com idade acima de 20 anos, submetidos a
laringectomia total (LT). Os dados coletados foram sociodemograficos, clinicos e ocorréncia
de oObito. Para a avaliacdo do estado nutricional foram coletados indice de massa corporal
(IMC), sendo utilizados os critérios da OMS, 1995 para o diagnostico nutricional; perda de
peso (PP), concentragdes séricas de albumina e hemoglobina, sendo considerados >3,5 g/dL e
>13,5 g/dL os valores de referéncia, respectivamente; indice de risco nutricional (IRN),
sendo considerado valores <100 como desnutricdo e avaliacdo subjetiva global produzida
pelo paciente (ASG-PPP). Para verificar a associacdo das variaveis demogréficas, clinicas e
nutricionais foi utilizada a regresséo logistica binaria. Na analise multivariada foram aplicadas
regressdes de Cox e logistica binaria. A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para avaliar a
sobrevida, e o teste de long-rank usado para comparar a sobrevida entre os diferentes estados

nutricionais, foi utilizado o software estatistico SAS® System, versdo 6.11, sendo adotado o



nivel de significancia de 5%. Do total de participantes 84,8 % eram do sexo masculino, com
mediana de idade 61 anos (30-88); 91,8% eram tabagistas e 78,6% etilistas; a mediana de
tempo de internacdo foi de 7 dias; 22,6% fizeram radioterapia como tratamento inicial e
70,8% adjuvante. Quanto as cirurgias 23,9% foram submetidos & cirurgia de resgate, 11,9%
ao tipo LT Il (LT padrdo sem fechamento do trato digestorio) e 12% fizeram esvaziamento
cervical radical. Durante os 3 anos de acompanhamento do 6bito, 38,2% foram censurados e
61,7% dos pacientes morreram. A sobrevida global foi de 1122 dias. Em rela¢do ao estado
nutricional 34,1% dos pacientes estavam desnutridos pelo IMC, 43% pelo IRN; 65,3%
tiveram PP >5%; 7,5% apresentaram albumina <3,5 g/dL e 70,3% hemoglobina <13,5 g/dL;
sobre ASG-PP, 63,8% foram classificados como moderadamente ou severamente desnutridos.
Foi observado que os que foram a Obito apresentaram idade mais avangada, maior tempo de
internacdo hospitalar, realizaram RXT inicial, LT tipo 11, cirurgia de resgate e esvaziamento
cervical radical e estavam desnutridos, segundo a ASG-PPP e IRN. A idade avancada, a
realizacdo de radioterapia adjuvante e a desnutricdo, segundo o indice de risco nutricional

foram fatores preditores independentes para sobrevida.

Palavras-chave: cancer de laringe, desnutricdo, laringectomia total, complicacdo pds-

operatoria, mortalidade pos-operatoria.
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ABSTRACT

The larynx cancer is one of the most prevalent and often the diagnosis is performed at an
advanced stage. Total laryngectomy, followed by radiation therapy is often the treatment of
choice for these patients. Malnutrition has been recognized as a poor prognosis and is
associated with postoperative complications and mortality. This study aimed to evaluate the
relationship between nutritional status, clinical variables and death in head and neck patients
cancer wunderwent to total laryngectomy until january 1, 2010 and december 31, 2015. This
is a retrospective cohort study, with data collection in medical records 243 medical records of
patients of both sexes, aged over 20 years, who underwent total laryngectomy (LT) were
eligible. The data collected were sociodemographic, clinical and occurrence of death. For the
assessment of nutritional status, body mass index (BMI) was collected, using WHO criteria,
1995 for nutritional diagnosis; (PP), serum albumin and hemoglobin, being considered >3.5 g
/ dL and >13.5 g / dL respectively; nutritional risk index (NRI), being considered values <100
as malnutrition and global subjective evaluation produced by the patient (ASG-PPP). To
check the association of demographic, clinical and nutritional variables, binary logistic
regression was used. In the multivariate analysis, Cox and binary logistic regressions were
applied. The Kaplan-Meier curve was used to evaluate the survival, and the long-rank test
used to compare survival between the different nutritional states. Statistical software SAS®
System, version 6.11 was used and the level of significance of 5%. Of the total number of
participants, 84.8% were males, with median age 61 years (30-88); 91.8% were smokers and
78.6% were alcoholics; the median length of hospital stay was 7 days; 22.6% had neoadjuvant
radiotherapy and 70.8% had adjuvant radiotherapy. Regarding surgeries, 23.9% underwent

salvage surgery, 11.9% to type I11, and 12% underwent radical cervical emptying. During the



8-year follow-up, 38.2% were censored and 61.7% died. Overall survival was 1122 days.
Regarding nutritional status, 34.1% of the patients were malnourished by BMI and 43% by
NIM; 65.3% had PP >5%; 7.5% presented albumin <3.5 g / dL and 70.3% hemoglobin <13.5
mg / dL; according to the ASG-PP, 63.8% of the patients were classified as moderately or
severely malnourished.It was observed that patients who died had a more advanced age,
longer hospital stay, had neoadjuvant radiotherapy, type Il surgery, rescue surgery and
radical cervical emptying, and were malnourished according to ASG-PPP and IRN. Older age,
adjuvant radiotherapy and malnutrition according to the nutritional risk index were

independent predictors of survival.

Keywords: larynx cancer, malnutrition, total laryngectomy, postoperative complications,

postoperative mortality
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1. Apresentacao

O cancer de laringe ocupa a oitava causa de neoplasia em homens no Brasil e o
diagndstico, na maioria dos casos, é realizado em estagio avancado da doenca. Soma-se a isso
0 tempo de espera para o inicio do tratamento, o fator socioecondémico dos pacientes
atendidos na rede publica, o desenvolvimento e/ou agravamento de desnutricdo e tem-se um
cenario avassalador.

Quanto mais avancada a lesdo, maior a complexidade do tratamento, com ampla
resseccao cirdrgica, elevando a probabilidade de complicacdes pos-operatorias e morbidade.
Uma das complicagdes mais frequentes apds a laringectomia total é o desenvolvimento da
fistula faringocutanea, que em muitos casos se desdobra em um quadro devastador no
contexto anatdmico e fisiologico, podendo levar ao rompimento de grandes vasos sanguineos
e a Obito. O paciente necessita de alimentacdo por via enteral e muitas vezes é preciso novo
procedimento cirargico para reabilitacdo do transito alimentar. A desnutri¢do tanto propicia a
ocorréncia da fistula faringocutanea quanto limita a recuperacdo pds-operatoria do paciente. A
espera pelo momento da reabilitacdo causa um impacto negativo na qualidade de vida do
paciente, com limitagcOes sociais e na vida laborativa.

Faco parte da equipe de nutricionistas do Instituto Nacional de Céncer José Alencar
Gomes da Silva, HCI, desde 1999 inserida na Secéo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, tanto
na assisténcia a pacientes internados quanto ambulatoriais. Como nutricionista especializada
em Nutricdo Oncoldgica e seguindo as normas do Consenso Nacional de Nutricdo
Oncolodgica, minha missdo € prestar assisténcia nutricional a esses pacientes, desde o
momento do diagndstico até a total reabilitagdo nutricional.

A proposta inicial foi de um estudo prospectivo, intervencionista, randomizado, duplo
cego para avaliar o efeito da terapia nutricional na prevencéo da fistula faringocutanea, porém
no curso do referido trabalho foi observada a necessidade da ampliagcdo do tema e de melhor
conhecimento do perfil da populacdo atendida por nés. Optamos por um estudo retrospectivo
onde foi investigada a relacdo entre o0 estado nutricional pré-operatério e as complicacdes pos-
operatorias incluindo mortalidade e sobrevida.

A presente dissertacdo apresentada ao Programa de P0s-Graduacdo em Nutrigdo
Clinica (PPGNC) intitulada “Relagdo entre o estado nutricional, pardmetros clinicos e
sobrevida em pacientes com cancer de cabega e pescogo, submetidos a laringectomia total” é
apresentada no formato de artigo cientifico, que compde a secdo Resultados e Discussdo. Os

capitulos anteriores sdo Introducdo, Referencial Teorico, Objetivos, Casuistica e Métodos,



conforme formatacdo do PPGNC. Os tdpicos Consideracfes Finais e Referéncias encontram-

se ao final, seguidos de Apéndices e Anexos.



2. Introducéo

Em decorréncia de sua alta incidéncia, morbidade e mortalidade, o cancer de cabeca e
pescoco (CCP) é considerado um importante problema de saude publica (FERNANDES et al.,
2013). No Brasil, as estimativas para cada ano do biénio 2018-2019 apontam para a
ocorréncia de 29.800 novos casos de cancer de cabeca e pescoco (INCA, 2018). Um estudo
inédito mediu as perdas que o cancer impde a economia, considerando 0 recuo na
produtividade causado pelos 87 mil obitos registrados na populagdo economicamente ativa. A
estimativa é de que o pais sofra um prejuizo equivalente a 15 bilhGes de reais e a 0,21% de
toda a riqueza gerada. O estudo analisa as perdas causadas pelo cancer a economia dos Brics
(grupo de emergentes composto por Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul) (PEARCE et
al., 2018).

Dentre os tumores de cabeca e pescoco (CP), o de laringe destaca-se como uma das
mais importantes neoplasias em todo o mundo, paises como Franca, Uruguai, Espanha,
Argentina, Italia, Cuba, Brasil, Colémbia e Grécia apresentam os maiores coeficientes de
mortalidade (GALLI et al., 2016).

A etiologia do CCP é multifatorial, com aspectos genéticos, comportamentais e
ambientais (REIS, FEIJO e SANTOS, 2018; GALBIATTI et al., 2013; CHUANG, 2012;). O
tabaco e o alcool permanecem como 0s principais agentes etiologicos para a doenca; outros
fatores séo as infecgdes pelo papilomavirus humano (HPV) e virus Epstein-Barr (EBV), a ma
higiene dental e oral, o refluxo gastroesofagico, a alimentacdo inadequada e a exposicdo
ocupacional (INCA, 2016).

O objetivo do tratamento inclui o controle da doenca local e 0 aumento na sobrevida
com o menor dano de tecido adjacente e mais de 60% dos pacientes com CCP podem ser
curados por meio da cirurgia e/ou radioterapia (EXPOSITO et al., 2018). Desta forma, a
cirurgia representa papel importante na abordagem terapéutica e ¢ realizada com frequéncia,
principalmente nos casos de tumores em estagio avancado (FERNANDES et al., 2013).
Entretanto, muitas vezes estd associada acomplicacdes pds-operatdrias, como infeccdo da
ferida, deiscéncia de sutura e ocorréncia de fistulas. A fistula faringocutanea (FFC) é a
complicacdo mais frequente apds a laringectomia total (LT) e de maior complexidade para a
resolucdo do quadro, constituindo um desafio para a equipe (DE LUIS et al.,, 2015;
MATTIOLI et al., 2015; SCOTTON et al., 2012; CAMPOS et al., 2007).

O estado nutricional (EN) pré-operatério e as complicagdes pos-operatorias em CP
tém relagéo direta conforme descrito por Leung et al. (2017), Mattioli et al. (2015) e O’Neill



et al. (2011). Aproximadamente 35% a 60% dos pacientes com CCP encontram-se
desnutridos no momento do diagnéstico (ROWAN et al.,, 2016; DE LUIS et al., 2015;
GOURIN et al., 2014; ALSHADWI et al., 2013), sendo a perda de peso (PP) involuntaria
comum em 31% a 87% destes individuos (SOUSA et al., 2013; USTER et al., 2013;
ALMONACID et al., 2013). A desnutricdo propicia maior risco de infec¢do, de
comprometimento na cicatrizagdo, infeccdo local e sisttmica (sepse e pneumonia) e
inflamacdo microvascular no periodo pds-operatorio, e subsequente predisposicdo a faléncia
de 6rgdos (GOURIN et al., 2014).

As complicacBes ap0s as cirurgias de CP estdo associadas ao aumento da morbidade,
tempo de hospitalizagdo prolongado, maior utilizacdo de recursos e significativa piora na
qualidade de vida do paciente (DE LUIS et al., 2015; SOUSA et al., 2013). Neste cenario
destaca-se a importancia do EN pré-operatério como um dos pilares para 0 sucesso

terapéutico.



3. Referencial Tedrico
3.1. Céncer de Cabeca e Pescoco

O CCP é um termo genérico que representa as neoplasias malignas das vias
aerodigestivas superiores (CASATI et al., 2012). A regido de CP compreende: cavidade oral
(labios, lingua, mucosa jugal, assoalho da boca, rebordo gengival, area retromolar, palato
duro, mandibula, maxilar), faringe (orofaringe, nasofaringe e hipofaringe), laringe (glote,
supraglote e subglote), seios da face; pescogo, couro cabeludo, glandulas tireoide,
paratireoides, submandibulares e parotidas (CHAVONI et al., 2014; CHUANet al., 2012;
CARVALHO, 2001).

Cavidade nasal

g - Seios paranasais

Nasofaringe
- QOrofaringe [~ Faringe

Hipofaringe
Glandulas salivares

Laringe — Eséfago

Tragueia

Figura 1: Esquema da anatomia da regido da cabeca e do pescoco
Fonte: Netter, Frank H. Atlas de anatomia humana. 22 ed. Porto Alegre: Artmed, 2000.

Os tumores de CP, com excecdo dos tumores de pele, tireoide e glandulas salivares,
originam-se em sua maior parte na mucosa das vias aerodigestivas superiores, principalmente
da boca, faringe e laringe. Compreendem ampla variedade de neoplasias malignas, cada uma

com distinta epidemiologia, histéria natural, patologia, tratamento e prognostico. Esses



tumores podem apresentar um comportamento biolégico agressivo, desde os de
desenvolvimento lento e disseminacdo tardia até os de crescimento rapido e altamente
metastatico (GONCALVES FILHO, MAGRIN e KOWALSKI, 2013; CASATI et al., 2012).

O carcinoma epidermoide ou carcinoma espinocelular (CEC) é o tipo histolégico mais
frequente entre as neoplasias malignas do trato aerodigestivo superior (GALBIATTI et al.,
2013). O CCP tem alta mortalidade associada, sendo a sexta maior causa de morte por cancer
no Brasil. A prevaléncia € alta principalmente em paises de menor nivel socioeconémico,
sendo mais incidente em homens do que em mulheres entre a quarta e a quinta décadas de
vida (CASATI et al., 2012).

O tabaco e o alcool sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer de CP (SHIVAPPA et al., 2016). O EBV e os HPVs, ambos codificadores de
oncoproteinas virais capazes de interferir no controle do ciclo celular, foram reconhecidos
como agentes etioldgicos do carcinoma da nasofaringe e de uma fracdo do carcinoma
orofaringeo, respectivamente (PEZZUTO et al., 2015). Habitos alimentares inadequados
também constituem fator de risco. Em contrapartida, o alto consumo de frutas e vegetais e,
baixo consumo de carne, especialmente a vermelha, esta associado a redugéo do risco de CCP
(CHUANG et al., 2012; MAASLAND et al., 2015).

Estima-se que mais de 70% dos CEC poderiam ser prevenidos com mudangas no
estilo de vida, particularmente pela reducdo da exposic¢ao aos fatores de risco bem conhecidos
como, tabagismo e etilismo (DHULLet al., 2018).



3.2. Cancer de Laringe

3.2.1. Funcdes da Laringe

A funcdo primordial da laringe é a protecdo das vias aéreas inferiores, para evitar a
entrada de liquidos e alimentos, por meio do fechamento da entrada da laringe, da glote e da
protecdo do reflexo da tosse. A segunda funcdo mais importante é a respiracdo, pois 0s
reflexos, ajustando-se com a abertura da glote, regulam as trocas gasosas com o0s pulmdes. A
terceira funcdo é a fonacdo, onde a voz é produzida pela vibracdo das cordas vocais
(CHUANG et al., 2012; BRANDAO e FERRAZ, 1997).

3.2.2. Epidemiologia e Fatores Associados

Entre os tumores de CP, o cancer de laringe (CL) ocupa a primeira posicdo e
representa 0 segundo tipo de cancer respiratério mais comum no mundo, atrds apenas do
cancer de pulméo. Corresponde a 2% de todas as doencas malignas e representa
aproximadamente 25% dos tumores malignos que acometem a regido de CP. Ocorre
predominantemente em homens. No Brasil, para o biénio de 2018/2019sd0 esperados 6.390
novos casos de cancer em homens e 1.280 novos casos de cancer em mulheres, representando
a oitava e a décima sexta doenca maligna mais prevalente, respectivamente (INCA 2018;
SILVA et al.,, 2015; GABIALTTI et al., 2013). O cancer de laringe tem alto indice de
mortalidade, somando 4.141 dbitos no ano de 2015, sendo 3.635 homens e 506 mulheres
(INCA, 2018).

A ocorréncia pode se dar em uma das trés porcdes em que se divide o érgdo laringe:
supraglotica, glote e subglote. Aproximadamente 2/3 dos tumores surgem na corda vocal
verdadeira, localizada na glote, e 1/3 acomete a laringe supraglotica (acima das cordas
vocais). O tipo histologico mais prevalente, em mais de 90% dos pacientes, € 0 CEC (INCA,
2018).

Como fatores de risco principais para o desenvolvimento do cancer de laringe estéo o
tabagismo e o consumo de alcool devido ao efeito citotoxico e mutagénico nos epitélios
expostos do trato aerodigestivo superior (PEZZUTO et.al, 2015). Separadamente, esses
carcindgenos ja possuem efeitos especificos significativos. Quando utilizados de forma
concomitante, apresentam efeito sinérgico (SILVA et al., 2015). A associagdo entre tabagismo
e mortalidade tem sido extensivamente estudada nesse contexto. O tabagismo vem sendo
associado a elevacgdes nas taxas de morbidade, tais como aumento do risco de um segundo

tumor primario e reducdo da sobrevida, seja global ou especifica a doenca (DHULL et al.,



2018; BRADY et al., 2017). Alguns estudos também colocam o HPV como fator de risco,
especialmente o p-16 (SILVA et al., 2015). Em uma revisao de literatura, realizada com 5.046
pacientes com carcinoma espinocelular de CP, foi encontrado o0 HPV em 25,9% da amostra
sendo em orofaringe (35,6%), cavidade oral (23,5%) e laringe (24%) (MONESAet al., 2013).
Resultados preliminares indicam que as infeccbes por HPV de alto risco parecem ser

biologicamente relevantes na carcinogénese laringea (GALBIATTI et al., 2013).

Dieta e inflamacdo tém sido apontadas como importantes fatores de risco para o
cancer de laringe. Em um estudo multicéntrico realizado por Shivappa et al. (2016), foi
avaliada essa associagdo e os resultados sugeriram que 0 aumento na ingestdo de uma dieta
com propriedades anti-inflamatdrias (vegetais ricos em fibra e fitoquimicos) e a reducao de
alimentos pro-inflamatorios (alimentos fritos ou processados, ricos em gordura saturada e
proteina animal), podem ser estratégicos para reduzir o risco de cancer de laringe, ao lado de

outras medidas, como a de mudanca no estilo de vida.

O diagndstico do cancer de laringe ainda é, por muitas vezes, realizado com a doenca
em estagio avancado podendo influenciar o prognéstico, pois 0 aumento do volume tumoral
tem implicacdes diretas no tratamento (SILVA et al., 2015; FERNANDES FILHO et al.,
2015).

3.2.3. Tratamento

O tratamento podera ser realizado por meio de cirurgia, radioterapia (RXT) e
quimioterapia (QT) associada a radioterapia. Todas essas modalidades de tratamento irdo
influenciar de forma negativa na degluticdo e consequentemente no estado nutricional dos
pacientes (PACHECO, GOULART e ALMEIDA, 2015; ALSHADWI et al., 2013).

Como a preservagdo da voz é importante na qualidade de vida do paciente, algumas
vezes a radioterapia pode ser empregada primeiro, deixando a cirurgia para o resgate, quando
a radioterapia ndo for suficiente para controlar o tumor. A associacdo de quimioterapia e
radioterapia é utilizada em protocolos de preservacdo de 6rgdos, que devem ser selecionados
adequadamente (INCA, 2018).

Tratamento Cirargico
A cirurgia para a resseccao do tumor de laringe é a laringectomia, que pode ser parcial
ou total. Os pacientes com tumores mais avancados serdo submetidos frequentemente a

procedimentos cirdrgicos mais complexos, resseccdes maiores, com necessidade de



fechamento com retalhos locais, regionais ou a distancia, microcirargicos ou ndo (REIS,
FEIJO e SANTOS, 2018). Os tipos de cirurgia empregados dependem, principalmente, da
localizacéo e da extensdo da doenca, das condicdes clinicas do paciente, da pratica da equipe
médica e das técnicas cirurgicas disponiveis (RAMOS et al., 2010). Quanto mais extensa for a
lesdo tumoral, maior e mais complexa sera a resseccdo e mais grave o impacto na qualidade
de vida do paciente. Algumas cirurgias devem ser realizadas em dois tempos, sendo
inicialmente para a ressec¢do do tumor e depois realizada a reconstrucdo, o que torna mais
lento o processo de reabilitagdo. A maioria dos procedimentos deixa sequelas na mastigacao
e/ou degluticio, com prejuizos temporarios ou permanentes (REIS, FEIJO e SANTOS, 2018;
ROWAN et al., 2016; MATTIOLI et al., 2015).

e Tipos de Laringectomia:

a) Laringectomia Parcial

Em casos selecionados de neoplasias da regido glética ou supraglética € possivel
proceder a cirurgia conservadora da laringe com realizacdo de laringectomias parciais (LPS).
A possibilidade de preservacdo da voz, sem a necessidade de traqueostomia (TQT) constitui
uma das vantagens das LPs, contudo a dificuldade de degluticdo e susceptibilidade a
aspiracdo sdo complicagdes possiveis e frequentes (FILIPI, 2011).

b) Laringectomia Total

O tratamento cirdrgico convencional para os tumores avancados de laringe consiste
em LT ou LT seguida de RXT pds-operatoria (LIMA et al., 2006). Trata-se de um
procedimento em que o 6rgdo é totalmente removido, ou seja, ressec¢do completa da laringe
cartilaginosa, do 0sso hioide e dos musculos infra-hioideos conectados a laringe. A via aérea €
desconectada da parte digestiva e a respiracdo passa a ser realizada exclusivamente através da
TQT. A LT implica na realizacdo de esvaziamento cervical (EC) na maioria das vezes e pode
ser necessario a reconstrucao de segmento do trajeto digestivo ou de partes moles.

A rafia do hipofaringe apds a LT pode ser realizada imediatamente por meio do
fechamento priméario do segmento de mucosa preservada da faringe, no entanto, quando o
tecido remanescente € insuficiente para a reparacao, € necessario a utilizacao de retalhos ou
transplantes microcirargicos (DIAS e NORONHA, 1997). A reconstru¢do microcirdrgica,
aumenta o tempo cirdrgico, requer um profissional especializado e necessita de uma estrutura

adequada. Devido ao comprometimento clinico e a desnutricdo, geralmente presentes nos



pacientes com tumores extensos, a utilizacdo de uma reconstrugdo rapida e com retalho

confiavel de técnica simples seria o recomendado (ALVES et al., 2011).

Em nossa populagéo, essa cirurgia se apresenta como importante forma de tratamento
e estd indicada para pacientes com tumores avancados, sendo como intervencao primaria ou
de resgate (CEACHIR, HAINAROSIE e ZAINEA, 2014; SANTANA e SAWADA, 2008).

A laringectomia total de resgate (LTR) é realizada quando ocorre recidiva do tumor,
falha no tratamento anterior como radioterapia ou protocolo de preservacdo de 6rgaos (QT e
RXT concomitantes) ou na aspiragdo cronica (HASAN et al., 2017). Laringectomias de
resgate estdo associadas a altas taxas de complicacfes pds-operatorias (SOUSA et al., 2012).

Se houver possibilidade da disseminacdo da doenca para os ganglios linfaticos do
pescoco, pode ser necessaria a remoc¢do desses linfonodos e outros tecidos adjacentes. O
planejamento terapéutico dos tumores da laringe inclui a possibilidade de esvaziamento
cervical uni ou bilateral. Pode ser profilatico ou seletivo (quando ndo existe metastase clinica
ou radioldgica) e pode ser terapéutico (radical ou radical modificado quando ja existe
metéastase clinica). Os tipos de EC diferem na extensdo dos niveis de linfonodos removidos,
dependendo do tamanho do tumor. Pode incluir outras estruturas que nao os linfonodos do
pescoco, tais como o esternocleidomastoideo, veia jugular interna e nervo acessorio
(DEDIVITS et al., 2011).

3.2.4. Complicagdes apds a Laringectomia Total

As complicacbes sdo frequentes apds a LT e acometem até 34% dos pacientes, com
reinternacdo nao planejada ocorrendo em mais de 26% dos casos (HELMAN et al., 2017). As
complicagdes precoces da LT séo: sangramento, hematoma, seroma, infec¢do da ferida e /ou
tecido adjacente (celulite, deiscéncia da ferida), fistulas linfaticas e faringocutaneas
(CEACHIR, HAINAROSIE e ZAINEA, 2014; DALPINO et al., 1998). E as tardias podem
incluir estenose faringoesofagica, estenose do traqueostoma e hipotireoidismo (CEACHIR,
HAINAROSIE e ZAINEA, 2014). As complicacdes como infeccdo, deiscéncia de sutura,
necrose do retalho e especificamente a fistula faringocutanea, sdo bem reconhecidas como as
mais comuns apés as LT (GOEPFERT et al., 2017). Esse quadro mobiliza toda a equipe de
salde e acarreta cuidados especificos associados ao tempo de internacdo e recuperacdo do
paciente, eleva 0s gastos com a hospitalizacdo, sendo capaz de provocar problemas
psicossociais e incapacidade, podendo levar a 6bito (MARQUES et al., 2016; SANDY-



HODGETTS, CARVILLE e GAVIN, 2013).

De um modo geral, as complicagdes, especialmente infec¢do e deiscéncia de sutura
permanecem altas. Como consequéncia das comorbidades e baixa performance status (PS) no
periodo pré-operatdrio, pacientes que sdo submetidos a LTR constituem um grupo de alto
risco com possibilidade de desenvolver complicagdes, com necessidade de cirurgia secundaria
principalmente relacionada a FFC (SCOTON et al., 2012).

e Complicagdes Clinicas

Muitos dos candidatos a LT sofrem de doencas sistémicas (diabetes mellitus, doenca
cardiovascular, doenca pulmonar ou hepatica crénica) que tém impacto no desenvolvimento
de complicacBes po6s-operatorias. As taxas de infecgdo, complicacBes cardiacas e faléncia
renal aguda estdo associadas com pacientes diabéticos, e os fumantes apresentam maior indice
de mortalidade hospitalar por complicagbes pulmonares (BRADY et al., 2017,
RAIKUNDALIA et al., 2016; CEACHIR, HAINAROSIE e ZAINEA, 2014; FERNANDES,
BERGMANN e OLIVEIRA, 2013).

e Sangramento

A regido cervical possui uma rica vascularizagdo; normalmente 0s vasos cervicais séo
ligados no procedimento cirurgico, porém alguns fatores clinicos ou técnicos podem
contribuir para a ocorréncia de sangramentos, levando a formacdo de hematomas com
indicacdo de reoperacdo. Pacientes submetidos a cirurgias mais alargadas que necessitem de
reconstrucdo microcirdrgicas, possuem maior risco de reoperagdo por sangramento (DIAS e
NORONHA, 1997; HAAPIO et al., 2018). A reabordagem cirdrgica por sangramento em 30
dias aumenta as taxas de mortalidade em mais de 5 vezes em pacientes submetidos a cirurgia
de cancer de cabeca e pescoco (HAAPIO et al., 2018).

¢ Infeccdo da ferida operatéria
A LT é um procedimento com consideravel risco de infeccdo da ferida operatoria
(FO), com a incidéncia entre 19% e 61%. O risco de infeccdo no pds-operatdrio de cirurgias
de CP esta relacionado a exposicdo perioperatoria da ferida as bactérias. Os organismos

envolvidos sdo geralmente as bactérias comensais do paciente que colonizam as membranas



mucosas e a pele (SCOTTON et al.,, 2012). Os fatores de risco conhecidos podem estar
relacionados ao paciente (idade acima de 50 anos, desnutricdo, anemia, infeccdo prévia),
RXT, QT, tempo de internacdo de pré-operatorio, tipo de cirurgia, ambiente hospitalar e
habilidade do cirurgido. O tabagismo também constitui um fator de risco, pois tem um efeito
transitorio no microambiente tecidual e prolongado nas funcdes celulares inflamatérias e
reparadoras levando ao atraso da cicatrizacdo e complicagdes (LANGERMAN, 2015;
CEACHIR, HAINAROSIE e ZAINEA, 2014; SORENSEN et al., 2012).

A infeccdo da ferida cirdrgica é causa reconhecida de morbidade nesses pacientes e
pode ocorrer devido a deiscéncia de sutura, atraso na cicatrizacdo e formacéo de fistula. Essas
complicacdes impedem o inicio da RXT adjuvante e com isso podem levar a um aumento do
risco de recidiva tumoral e até 6bito (HELMAN et al.,, 2017; DE LUIS et al.,, 2015;
SCOTTON et al., 2012; PAYDAFAR e BIRKMEYER, 2006; DALPINO et al., 1998).

e Deiscéncia de sutura

A deiscéncia é uma complicacdo grave na cicatrizacdo da FO, descrita como ruptura
da sutura com separagdo das bordas sem a protusdo de 6rgdos. Pode ser classificada como
parcial, com poucos centimetros ou completamente aberta (MARQUES et al., 2016; SANDY -
HODGETTS, CARVILLE e GAVIN, 2013). Apesar dos avangos nos cuidados pré-
operatérios, a taxa de deiscéncia de sutura ndo temdiminuido nos Gltimos anos e a incidéncia
de complicacBes de ferida pos operatoria estd entre 15% e 45% (SUGIYAMA et al., 2106;
HAHLER, 2006). As taxas de mortalidade associadas a deiscéncia foram relatadas entre 14%
e 50% (HAHLER, 2006).

Existem fatores extrinsecos e intrinsecos que poderdo condicionar a cicatrizagéo,
sendo que no doente de CP estdo majoritariamente ligados ao consumo de alcool, tabaco,
desnutricdo e tratamentos neoadjuvantes. O reconhecimento dos fatores de risco é essencial
para a prevengdo dessa intercorréncia (SUGIYAMA et al., 2106; HAHLER, 2006). Os
pacientes diabéticos parecem ter alta incidéncia de complica¢fes da FO seguida de cirurgias
com reconstrucdo, comparando com pacientes ndo diabéticos (RAIKUNDALIA et al., 2016).
A idade avancada, concentracdo de hemoglobina, género masculino, hipertensdo arterial
sistémica, obesidade, hipoproteinemia, exposi¢cdo crénica a esteroides e infeccdo da ferida
operatéria também sdo fatores de risco encontrados na literatura (SUGIYAMA et al., 2106;

HAHLER, 2006). A deiscéncia de sutura é uma complicagdo que pode provocar 0 atraso no



inicio da reintroducéo da dieta via oral, bem como da RXT adjuvante, diminuindo as chances
de cura do tumor primario (SUGIYAMA et al., 2106).

e Necrose do retalho

A mais grave complicacdo da cirurgia reconstrutiva é a necrose tecidual. Pode
acontecer ap0s 0s procedimentos cirlrgicos e, apesar de rara a ocorréncia, os fatores de risco
estdo relacionados a condigdo clinica do paciente, como edema comprimindo 0s vasos
sanguineos, infeccGes, hematomas, diabetes mellitus, deiscéncia de sutura e auséncia de
adesdo ao tratamento proposto (FUJIKI et al., 2015; LOPES et al., 2013). Em muitos casos, a
causa da perda do retalho livre teria sido dificil ou impossivel de prever no momento da
cirurgia inicial, como o desenvolvimento de infeccdo grave e ruptura de grandes vasos
sanguineos (CORBITT et al., 2014). Em especial nos pacientes submetidos a radioterapia
prévia, a necrose dos retalhos cutaneos pode ocorrer com relativa frequéncia, promovendo
deiscéncias por vezes extensas (FUJIKI et al., 2015; SODRE et al., 1974).

e Fistula faringocutanea

Quando analisadas as complicacdes relacionadas as laringectomias, a FFC é a mais
frequente apos a LT (LEBO et al., 2017; HASAN et al., 2017; SOUSA et al., 2013). Ocorre
quando hé a faléncia da sutura e consiste na comunicacdo entre a faringe e o lado externo da
regido cervical, causando o extravasamento da saliva para a superficie externa da pele apos a
degluticdo. Esta associada a infeccdo e frequentemente acompanhada pela perda de tecido
(MATTIOLI et al., 2015; FERNANDES FILHO et al., 2015; SOUSA et al., 2013; FARIAS et
al., 2008). A incidéncia de FFC, apds a LT, varia de acordo com dados da literatura, entre 2%
e 66% (LEBO et al., 2017; HASAN, 2017; BUSONI, 2015; MATTIOLI et al., 2015;
FERNANDES FILHO et al., 2015; CECATTO et al., 2014; SOUSA et al., 2013). A média de
intervalo de tempo entre a cirurgia e o aparecimento da FFC é de 3 a 180 dias (MATTIOLI et
al., 2015; BUSONI et al., 2015; SOUSA et al., 2013). A infeccdo da ferida operatéria pode
estar presente e sera tratada, apds a identificacdo correta do agente etioldgico por meio de
cultura. A infecgdo esta diretamente relacionada a presenca de fistula salivar (SOUSA et al.,
2013).

De acordo com a maioria dos autores, os fatores de risco identificados como preditores
de FFC séo o estado nutricional, valores de albumina e hemoglobina, diabetes mellitus,
localizacéo e estadiamento do tumor, margem cirargica comprometida, RXT e TQT prévias,

EC, tipo e técnica de fechamento, experiéncia do cirurgido e envolvimento da faringe (LEBO



et al., 2017; FERNANDES FILHO et al., 2015; DEDIVITIS et al., 2015; BUSONI et al.,
2015; MATTIOLI et al., 2015; SOUSA et al., 2013; ROCHA, ALVES e SEGADILHA, 2013;
PAYDARFAR e BIRKMEYER, 2006). A FFC pode ocorrer também em pacientes com baixa
adesdo ao tratamento, devido a alimentacdo oral pds-operatéria precoce (CEACHIR,
HAINAROSIE e ZAINEA, 2014).

A prevencdo dessas complicacdes esta relacionada a correcdo das alteracdes descritas
acima (DIAS e NORONHA, 1997; MATTIOLI et al., 2015). O manejo da FFC é baseado no
tratamento conservador, contudo, em alguns casos, essa complicacdo pode deixar uma sequela
potencialmente devastadora que requer nova cirurgia (BUSONI et al., 2015; MATTIOLI et
al., 2015; SOUSA et al.,, 2013). Em 70% a 80% dos casos, a fistula é fechada
espontaneamente (MATTIOLI et al., 2015).

A intervencdo cirdrgica é necessaria somente na minoria dos casos, sendo 0 uso do
retalno muscular a técnica mais comumente reportada. Em casos de faringostomas complexos,
pode ser necessaria a substituicdo de todo o segmento de neohipofaringe. A principal op¢édo
para esses casos é a utilizacdo de transplante de jejuno microvascularizado, visando a
reconstituicdo do transito alimentar (MATTIOLI et al., 2015; DIAS e NORONHA, 1997).

A FFC é motivo de atraso no tratamento complementar (RXT), podendo alterar o
prognostico e favorecer maior incidéncia de morbimortalidade. Esse cenario leva ao aumento
do tempo de hospitalizacdo e de custos, com atraso no inicio da dieta por via oral e
reabilitacdo do paciente, além do risco do desdobramento do quadro fistuloso com a ruptura
de grande vaso sanguineo cervical pela acdo da saliva, e risco de infec¢do associada (LEBO et
al., 2017; HASAN et al., 2017; MATTIOLI et al., 2015; BUSONI et al., 2015; SANTANA et
al., 2003; DIAS e NORONHA, 1997).

A FFC causa grande desconforto fisico, psicoldgico e social ao paciente devido ao uso
prolongado e exclusivo de dieta por via enteral (sonda nasogastrica ou gastrostomia). Todos
esses fatores influenciam de forma negativa na qualidade de vida do paciente e de seus
familiares (FERNANDES FILHO et al., 2015; SILVA et al., 2015; SOUSA et al., 2013;
GABIALTTI, 2013; AIRES et al.,, 2012). Autores mencionam que o estado nutricional
deficiente é um fator predisponente para a formacdo da FFC, com aumento da morbidade,
como Mattioli et al. (2015), em seu estudo Analise dos fatores de risco para fistula
faringocuténea apos laringectomia total com particular foco no estado nutricional; e Busoni et

al. (2015), em Fistula faringocutanea apos laringectomia total: analise dos fatores de risco,



progndstico e modalidades de tratamento .

3.2.5. Desnutri¢cdo em Pacientes com Cancer de Laringe

A desnutricdo € um problema comum em pacientes com doencas cronicas ou graves.
Sua ocorréncia em ambiente hospitalar varia entre 20% e 50%, dependendo dos critérios
utilizados para determinar esta condi¢do. Diversos fatores contribuem para a desnutricdo nos
individuos com cancer de laringe, dentre eles o estilo de vida, o tratamento ao qual eles sdo
submetidos, o estresse cirlrgico e a resposta inflamatéria a cirurgia (REIS, FENO e
SANTOS, 2018; ALSHADWI et al., 2013). O uso do tabaco e a ingestdo exagerada de
bebidas alcodlicas, comumente visto nesses pacientes, corroboram com a desnutri¢do, pois o
alcool fornece calorias vazias desprovidas de nutrientes e o tabagismo dimunui o apetite
(ALSHADWI et al., 2013).

Muitos desses pacientes sd@o submetidos ao tratamento clinico antes do cirdrgico, ou
seja, RXT e/ou QT, com impacto no quadro de desnutri¢do, pois interferem diretamente na
ingestdo alimentar. Os efeitos colaterais mais frequentes do tratamento clinico sdo mucosite,
disgeusia, anosmia, trismo, nausea, vémito e principalmente xerostomia (REIS, FEIJO e
SANTOS, 2018; ALSHADWI et al., 2013). Por outro lado, a cirurgia pode alterar a anatomia
implicando na disfungdo da mastigacéo e degluticdo, de forma temporaria ou permanente.
Todos esses fatores influenciam significativamente na diminuigdo da qualidade de vida dos
pacientes e podem requerer alimentacdo enteral por tempo indeterminado (MEDEIRAS,
MARTINEZ e CARDOSO, 2016).

O prejuizo do estado nutricional e imunoldgico esta associado com o prognostico dos
CEC de laringe, sendo relacionado com pior PS, menor tempo de sobrevida e aumento da
mortalidade neste grupo de pacientes (FU et al., 2016). Existe uma relacdo direta entre o
evento cirurgico, estado nutricional e a predisposi¢do do doente em desenvolver complicacBes
infecciosas ou faléncia organica. O trauma cirlrgico pode desencadear uma resposta
inflamatoria excessiva e depressao da imunidade, que sdo responsaveis por complicacdes pos-
operatérias (REIS, FEIJO e SANTOS, 2018; FU et al., 2016). Alteragdes bioquimicas e
disturbios no metabolismo hidroeletrolitico presentes nestes pacientes podem ser decorrentes
da desnutricdo. A injdria tecidual, tanto da cirurgia como da necrose tecidual, propicia
aumento da demanda metabolica e favorece a perda nutricional (PAYDARFAR e
BIRKMEYER, 2006).



InvestigacOes tém demonstrado que pacientes desnutridos podem apresentar maior
morbidade e mortalidade po6s-operatorias, com presenca de infeccdo de ferida operatoria,
deiscéncia de sutura, FFC, sepse, dificuldade de cicatrizacdo e necrose de retalhos quando
comparados aos pacientes com bom estado nutricional (REIS, FEIJO e SANTOS, 2018; DE
LUIS et al., 2015; ALSHADWI et al., 2013; ALMONACID et al., 2013).

3.2.6. Avaliagdo do Estado Nutricional em Pacientes com Cancer de Laringe

Sabendo que é alta a incidéncia de desnutricdo nesses pacientes e que a intervencao
nutricional precoce podera propiciar a diminuicdo de intercorréncias pés-cirdrgicas, torna-se
necessario a escolha de um método de avalia¢do do estado nutricional (AEN) adequado a essa
populacdo (BARIA, 2018; SANTOS, 2007). Os diferentes parametros utilizados na literatura
ndo refletem com precisdo o estado nutricional dos pacientes com CCP, pois os relatos de
desnutricdo variam entre 20% e 67%, dependendo do método de avaliacdo utilizado
(SCHUEREN et al., 1997).

Poucos estudos tém sido realizados para avaliar a relagdo entre parametros nutricionais
e incidéncia de complicacbes apds a LT (MATIOLLI et al., 2015) e tradicionalmente os
indicadores utilizados sdo IMC, concentracdes séricas de albumina e hemoglobina. De acordo
com ACHIM et al. (2017), essas medidas sdo imperfeitas e podem variar por razbes ndo
relacionadas ao estado nutricional do paciente. A concentracdo de albumina pode estar afetada
pelo nivel de hidratacdo, sepse, trauma e disfungbes hepéaticas. Desta forma, sua
confiabilidade como um marcador do estado proteico é questiondvel (PRIETO e CID, 2011).
Porém, Busoni et al. (2015), mostraram que niveis de albumina menores que 3,5g/dL no pds-
operatério, foram significativamente correlacionados com a formacdo de FFC. A
hemoglobina é utilizada como indicador nutricional, visto que, em casos de desnutrigdo
ocorrem alteracGes nos niveis sanguineos que levam a baixa concentragdo de hemoglobina
sérica, ocasionada pela caréncia de nutrientes essenciais podendo levar a um quadro de
anemia (SANTOS, 2017). Em uma analise sistematica realizada por Dedivitis et al. (2015)
foram encontrados cinco estudos que avaliaram os niveis de hemoglobina como fator de risco
para FFC, considerando 12,5g/dL como ponto de corte, e pacientes com niveis de

hemoglobina abaixo deste ponto apresentaram um aumento do risco em 15%.

No momento da AEN, em relacdo a anamnese alimentar, essa deve ser cuidadosa, pois

alguns pacientes tém restricdo na comunicacdo oral devido a dor, disfonia e TQT, muitas



vezes presentes no momento da avaliagcdo e, alguns séo analfabetos, limitando ainda mais a
comunicacdo entre paciente e examinador (SANTOS, 2007). A variacdo de peso € usada para
avaliar a perda de peso involuntaria e apresenta elevada correlacdo com a mortalidade
(BARIA, 2018). Pacientes com mais de 10% de perda de peso durante 6 meses anteriores a
cirurgia apresentam grande risco de desenvolvimento de complicacbes pds-operatorias
importantes (SCHUEREN et al., 1997). Almonacid et al. (2013) em seu estudo encontraram
um perfil de pacientes obesos com perda de peso grave durante os periodos pré e pos-

operatérios e essa perda de peso foi relacionada com a ocorréncia de FFC.

De acordo com Arribas et al. (2013), diversos estudos recomendam como ferramenta
de AEN a realizacdo da avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP) que é
um método de triagem validado para pacientes oncolégicos (GONZALEZ et al., 2010), o qual
abrange além de dados antropométricos, histéria alimentar e sintomas apresentados pelo
paciente (FUGOLAR et al., 2016). Consiste em um questionario dividido em duas etapas. A
primeira etapa é respondida pelo proprio paciente relacionando dados sobre perda de peso,
alteragdo na ingestdo alimentar, presengca de sintomas gastrintestinais e alteracdo da
capacidade funcional. A segunda etapa é realizada por um profissional de salde previamente
treinado e inclui informacgdes sobre o diagnostico, demanda metabdlica e exame fisico.
Baseado no somatério de todos estes itens € gerado um escore numérico. De 0 a 1,
recomenda-se uma reavaliacdo de rotina, porém sem intervencdo nutricional naquele
momento; 2 a 3, educacdo ao doente/familia por nutricionista, enfermeiro ou outro
profissional, com intervencdo farmacoldgica de acordo com o inquérito dos sintomas e
exames laboratoriais se adequado; 4 a 8, requer intervencdo nutricional por nutricionista em
conjugacdo com enfermeiro ou médico; > 9, indica necessidade critica para controle dos

sintomas e/ou opgdes de intervengéo nutricional.

Os pacientes avaliados por meio da ASG-PPP séo classificados como: bem nutridos

(A), moderadamente ou suspeitos de serem desnutridos (B) ou gravemente desnutridos.

O indice de Risco Nutricional (IRN) é considerado bom indicador para risco de
complicacdes pds-operatorias e tempo permanéncia hospitalar em pacientes oncoldgicos
submetidos a cirurgia. Este método foi proposto por Buzby (1988), e baseia-se na
concentracdo serica de albumina e a relacdo entre o peso atual e habitual (FU et al., 2016). O
IRN é obtido por meio da formula: IRN= (15,9 x albumina (g/dL) + (0,417 x % de adequacéo

de peso). A adequacdo de peso é obtida com a seguinte equacdo: peso atual x 100 + peso



usual.

Resultados acima de 100 sdo considerados nutricional adequado, entre 97,5 a 100

desnutricédo leve, entre 83,5 a 97,5 desnutricdo moderada, abaixo de 83,5 desnutri¢do grave.

A AEN é importante na identificacdo de riscos, em decorréncia da patologia e precisa
fazer parte de todo o tratamento pelo qual o paciente com cancer sera submetido. E necessario
que seja individualizada e que inclua a triagem nutricional associada a medidas de variaveis
antropométricas e laboratoriais a fim de obter melhor precisdo e acuracia do estado
nutricional. A AEN é imprescindivel para a implementacdo de terapia nutricional (TN) que,
guando indicada, necessita ser iniciada antes do inicio do tratamento permanecendo até a fase
de controle da doenca (BARIA, 2018; CHAVONI et al, 2014; ALSHADWI et al., 2013). A
TN objetiva a prevencéo ou reversdo do declinio do estado nutricional, assim como busca
evitar a progressdo para um quadro de caquexia e contribui para a reabilitacdo do paciente
proporcionando melhor qualidade de vida (BRASIL, 2015).

3.2.7. Sobrevida em Pacientes com Céancer de Laringe

Apesar dos avancos diagndstico e terapéutico em Oncologia, a sobrevida dos pacientes
com cancer de laringe pouco se modificou nos ultimos 30 anos. A alta taxa de mortalidade
encontrada na literatura advém provavelmente do estagio avancado em que 0s pacientes se

encontram no momento do diagnostico (SILVA et al., 2015).



4. Justificativa

O cancer de laringe apresenta grande importancia, pois ocupa a oitava posi¢cdo mais
frequente em homens no Brasil e a primeira entre 0s tumores de cabeca e pesco¢o. Uma
importante parcela dos pacientes se apresenta em estagio avangcado da doenga no momento do
diagnostico, sendo a laringectomia total uma das principais formas de tratamento. A perda de
peso e a desnutricdo estdo presentes em grande parte dessa populacdo. Esses fatores
combinados podem levar a complicacdes devastadoras e permanentes que provocam impacto

negativo na qualidade de vida destes individuos, sendo alta a mortalidade.

A relacdo entre o estado nutricional e as complicacdes pds-operatorias, bem como
sobrevida, em pacientes submetidos a laringectomia total tem sido documentada na literatura
mundial, porém a maioria desses estudos é realizada em paises desenvolvidos onde o perfil
nutricional e social do paciente ao diagndstico ndo corresponde ao da populacdo brasileira,
atendida no &mbito do SUS.

Vista a relevancia do tema, o conhecimento dessa relacdo ser4 uma importante
contribuicdo ndo s6 ao meio académico, mas aos profissionais da area, que em suas praticas
poderdo implantar ou rever protocolos, utilizando os resultados dessa pesquisa para beneficio

principalmente dos pacientes assistidos.



5. Objetivos
5.1. Objetivo Geral
Avaliar a relacdo entre o estado nutricional, variaveis clinicas e sobrevida em

pacientes submetidos a laringectomia total.
5.2. Objetivos Especificos

a) Avaliar a prevaléncia de desnutricdo pré-operatéria em pacientes que foram
submetidos a laringectomia total por meio de métodos subjetivos e objetivos de avalia¢do do

estado nutricional.
b) Relacionar o estado nutricional pré-operatério com a sobrevida.
c) Identificar quais varidveis sdo preditoras independentes para a sobrevida.

d) Avaliar a sobrevida de acordo com varidveis clinicas e classificacdo do estado

nutricional.

6. Casuistica e Métodos
6.1. Desenho do Estudo, Populacdo e Amostra

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com coleta de dados em prontuério. A
populacdo estudada foi constituida por pacientes matriculados na Secdo de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do INCA, que foram submetidos a laringectomia total, no periodo
compreendido entre os anos de janeiro de 2010 a dezembro de 2015.

6.2. Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
- INCA/HCI, no Rio de Janeiro, que atende a pacientes do Rio de Janeiro e demais regides do

pais no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS).
6.3. Critérios de Elegibilidade

Foram selecionados prontudrios de pacientes de ambos 0s sexos, com faixa etaria
acima de 20 anos, que foram submetidos a laringectomia total no Instituto Nacional de Cancer

José Alencar Gomes da Silva, no periodo compreendido entre os anos de 2010 e 2015. Os



prontuérios de pacientes que ndo continham registro de dados disponiveis foram considerados
inelegiveis. Os prontuarios excluidos foram os ndo localizados no periodo da pesquisa ou
aqueles cujo o primeiro ou segundo volumes ndo foram encontrados, bem como os de

pacientes que foram operados devido a doenca benigna.
6.4. Coleta de Dados

Os dados foram coletados pelo pesquisador principal e por voluntarios de iniciacao
cientifica, devidamente treinados e capacitados para a coleta, obtidos de prontuarios fisicos

e/ou eletronicos e registrados em formulério de coleta de dados padronizado (APENDICE A).

a) Caracteristicas Sociodemograficas

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas foram coletados e registrados dados

sobre a idade e 0 sexo do paciente.
b) Variaveis Clinicas

Quanto as variaveis clinicas foram coletados dados referentes ao tabagismo, etilismo,
comorbidades existentes, localizagcdo do tumor, tipo histologico, estagio do tumor, cirurgia
realizada, incluindo o tipo de EC, tempo de internacéo, realizacdo de radioterapia e respectiva

dose; e dados sobre a realizagdo de TQT prévia a cirurgia.

O estudo classificou os tipos de cirurgias em: Tipo | — Laringectomia Total Padrao,
Tipo Il — Laringectomia Total Alargada com Fechamento do Trato Digestério e Tipo Il —

Laringectomia Total Alargada sem Fechamento do Trato Digestorio.
¢) Ocorréncia de Obito

Os dados referentes ao 6bito foram coletados em prontuério no periodo de seguimento
de 3 anos, ou seja, de 03 de janeiro de 2010 a 06 de julho de 2018.

d) Indicadores do Estado Nutricional

Foram coletados e registrados os seguintes dados referentes ao estado nutricional:
antropometria, avaliacdo laboratorial (concentracdes séricas de albumina e hemoglobina e
Contagem Total de Linfdcitos (CTL), Indice de Risco Nutricional (IRN) e Avaliacio
Subjetiva Global-Produzida pelo Préprio Paciente (ASG-PPP).



Antropometria

Foram obtidos e registrados, quando presentes, os seguintes dados referentes a
antropometria: peso corporal, estatura, indice de massa corporal (IMC) e percentual de perda

de peso corporal.

e Peso corporal

O peso atual foi obtido por meio de balanga marca FILIZOLA®, digital, com
capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 100 g. O paciente estava de pé, descalco e
posicionado no centro da plataforma (BLACKBURN et al., 1977).

e Estatura

A estatura é aferida por meio do estadidmetro da mesma balanca, com o paciente

descal¢o, em posicdo ereta e com os calcanhares juntos (BLACKBURN et al., 1977).
e IMC

Ap0s a obtencdo do peso e da estatura do paciente foi calculado o IMC utilizando a
férmula: peso corporal atual (kg)/estatura (m2).

A classificagdo do estado nutricional foi realizada de acordo com os critérios da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), onde sdo classificados como desnutridos 0s pacientes
com IMC menor ou igual a 18,4kg/m?eutréficos os pacientes com IMC de 18,5 a 24,9
kg/m? sobrepeso os pacientes com IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m?, e obeso com IMC acima de
30,0 kg/m?, conforme quadro abaixo.

Quadro 1. Classificagdo do estado nutricional de acordo com o IMC

IMC (kg/m?) CLASSIFICACAO
<185 BAIXO PESO / DESNUTRICAO
1852249 PESO ADEQUADO
252299 SOBREPESO
>30 OBESO

Fonte: W.H.O, 1995.

e Percentual de Perda de Peso

A determinacéo da variacao do peso foi calculada por meio da seguinte equagéo:
% perda de peso = (peso habitual — peso atual) x 100 /peso habitual

A classificagdo do percentual de perda de peso é feita em funcdo do tempo,

determinada da seguinte forma:



Quadro 2. Classificacdo do percentual de perda de peso por periodo de tempo

Tempo Perda de Peso Perda de Peso
Significativa (%) Grave (%)

1 semana 1-2 >2
1 més 5 >5
3 meses 7,5 >7,5
6 meses 10 >10

Fonte: Blackburn et al., 1977.

Avaliacéo Laboratorial

Foram coletados os seguintes dados laboratoriais, quando disponiveis no prontuério:
linfécitos, leucocitos, hemoglobina e dosagem de albumina sérica. O Laboratdrio do Setor de

Patologia Clinica do INCA realizou as analises.

e Dosagem de albumina sérica

Quadro 3. Diagnostico nutricional de acordo com as concentracdes de albumina plasmatica

Concentracdo de albumina (g/dL) Classificacao do estado nutricional

>3,5 Adequado
3,0-35 Deplecéo leve
2,4—-29 Deplecdo moderada

<24 Deplecao grave

Fonte: adaptado de Kim et al., 2017; Thieme et al., 2013.

e Hemoglobina

Quadro 4. Indicador do estado nutricional de acordo com as concentra¢des de hemoglobina

Concentracdo de hemoglobina (g/dL)

Homens: 13,0-17,0
Mulheres: 12,0 — 15,0
Fonte: WHO, 2001.

e Contagem Total de Linfocitos

E calculada a partir do leucograma, utilizando percentual de linfécitos e o valor dos



leucocitos conforme a formula: CTL= %linfdcitos x leucocitos (mL)/100.

Quadro 5. Diagnostico nutricional de acordo com a CTL

Nivel de Deplecéo

CTL

Deplegéo leve

1.200 a 2.000 células/mm3

Deplecdo moderada

800 a 1.199 células/mms3

Deplecéo grave

< 800 células/mms3

Fonte: Blackburn et al., 1977.

Indice de Risco Nutricional

Quadro 6. Diagndstico nutricional de acordo com IRN

IRN Classificacao do estado nutricional
>100 Adequado
97,5a100 Desnutrigéo leve
83,5a97,5 Desnutricdo moderada
<83,5 Desnutri¢do grave

Fonte: FUGOLAR et al., 2016.




Avaliacéo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente

Quadro 7. Classificagcdo do Estado Nutricional por meio da ASG-PPP

Estado A Estado B Estado C
Bem Nutrido ou | Desnutricdo  moderada | Desnutricdo Grave
Anabdlico ou suspeita de

desnutricéo

Peso Sem perda de peso OU | > 5% perda de peso em 1 | > 5% perda de peso em
sem retencdo hidrica | més (ou 10% em 6 meses) | 1 més OU (ou 10% em
recente continuacdo da perda de | 6 meses) Ou

peso continuacdo da perda de
peso

Ingestao de | Sem deficiéncia OU | Diminuicdo da ingestdo Diminuicdo grave da

nutrientes melhoria recente ingestao
significativa

Sintomas com
impacto

nutricional

Nenhuns OU melhoria
recente permitindo aporte

adequado

Presenca de sintomas com

impacto nutricional

Presenca de sintomas
com impacto

nutricional

Funcionalidade

Sem déficit OU melhoria

significativa recente

Déficit funcional
moderado OU deterioracdo

recente

Déficit funcional grave
ou

recente significativa

deterioracao

Exame Fisico

déficit Oou

deficiéncia crbnica, mas

Sem

com melhoria clinica

recente

Evidéncia de ligeira ou
moderada perda de
gordura

subcutanea/musculo

Sinais 6bvios de mal
nutricdo (ex. perda
grave de gordura
subcutanea e possivel

edema)

Fonte: Gonzalezet al., 2010

Né&o foi encontrado registro da avaliagdo por meio da ASG-PPP em 72 pacientes da

amostra.

6.5. Andlise de Dados




A andlise priméria foi descritiva, a qual apresentou os dados observados na forma
de tabelas. Os dados numéricos foram expressos pelas medidas de tendéncia central e de
dispersdo adequados, e os dados categoricos pela frequéncia e percentual.

A andlise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:

- inicialmente, para verificar a associacdo dos dados demograficos, clinicos e
nutricionais com a sobrevida foi utilizada a regressdo de Cox individualmente;

- na andlise multivariada para identificar os preditores independentes para sobrevida
foi aplicada regressdes de Cox com o método de selecdo das variaveis avancgar passo a passo
(stepwise forward).

- A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para avaliar a sobrevida, e o teste de long-

rank usado para comparar a sobrevida entre os diferentes estados nutricionais, segundo o
IRN e entre a utilizacdo ou ndo de radioterapia adjuvante.

O critério de determinacdo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A analise
estatistica foi processada pelo software estatistico SAS® System, versdo 6.11 (SAS Institute,
Inc., Cary, North Carolina).

6.6. Aspectos Eticos
O projeto foi elaborado de acordo com os aspectos éticos previstos na Resolucdo
466/2012 do Conselho Nacional de Satide — CNS (MINISTERIO DA SAUDE, 2012), sendo
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional do Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), sob o nimero 941720 em 10 de julho de 2017 (ANEXO A).
Por tratar-se de um estudo retrospectivo, os pesquisadores envolvidos solicitaram

isencdo do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE B).

7. Resultados e Discussao
Os resultados e discussao serdo apresentados por meio de manuscrito.



7.1. Manuscrito: Variéveis demograficas, clinicas e nutricionais preditoras de sobrevida

em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, submetidos a laringectomia total.
RESUMO

Obijetivo: verificar se existe associacdo entre mortalidade e as variaveis sociodemogréficas,
clinicas e nutricionais de pacientes com cancer de cabeca e pescoco, submetidos a
laringectomia total. Material e método: estudo de coorte retrospectivo, com 243 prontuarios
de pacientes submetidos a laringectomia total. Foram coletados dados sociodemograficos,
avaliacdo nutricional antropométrica, avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente,
avaliacdo laboratorial e indice de risco nutricional, além disso foi verificado a ocorréncia de
Obito nos registros eletrdnicos. Resultados: foi observado que os pacientes que foram a 6bito
apresentaram idade mais avancada (62 anos), maior tempo de internacéo hospitalar (7,3 dias),
fizeram radioterapia como tratamento inicial, laringectomia total alargada sem fechamento do
trato digestério, cirurgia de resgate e esvaziamento cervical radical e estavam desnutridos,
segundo a avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente e o indice de risco nutricional. A
idade avancada, a realizacdo de radioterapia adjuvante e a desnutri¢do, segundo o indice de
risco nutricional foram fatores preditores independentes para sobrevida. Conclusdo: tais
achados ressaltam a necessidade da avaliagdo desses fatores demograficos, clinicos e
nutricionais rotineiramente, no tratamento dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo que
serdo submetidos a laringectomia total, a fim de contribuir para melhora do prognostico apos

a cirurgia.

Palavras-chave: cancer de laringe, desnutricdo, laringectomia total, complicacdo pOs-

operatéria, mortalidade pos-operatoria.
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ABSTRACT

Objective: To verify if there is an association between sociodemographic, clinical and
nutritional variables in head and neck cancer patients underwent to total laryngectomy and
mortality. Material and method: a retrospective cohort study with 243 medical records
patients underwent to total laryngectomy. Sociodemographic data, anthropometric nutritional
assessment, patient-generated subjective global assessment (PG-SGA), laboratorial evaluation
and index nutritional risk were also collected. In addition, the occurrence of death was
verified in electronic records. Results: it was observed that patients who died had a more
advanced age (62 years), longer hospital stay (7.3 days), had radiotherapy as initial treatment,
enlarged total laryngectomy without closure of the digestive tract, salvage surgery and radical
neck dissection, and were malnourished according to the PG-SGA and index nutritional risk.
Older age, adjuvant radiotherapy and malnutrition according to the index nutritional risk were
independent predictors of survival. Conclusion: these findings highlight the need to routinely
evaluate these demographic, clinical and nutritional factors in the treatment in head and neck
cancer patients who will undergo total laryngectomy in order to contribute to improvement of
prognosis after surgery.

Keywords: larynx cancer, malnutrition, total laryngectomy, postoperative complications,

postoperative mortality



Introducéo

O cancer de laringe é o mais prevalente dos tumores do trato aerodigestivo superior,
com prevaléncia em torno de 33,9% considerando todos os tumores de cabeca e pescoco’ e
apresenta alta taxa de recorréncia. Apesar dos avancos significativos no tratamento cirdrgico e
radioterapico, durante as Ultimas décadas, a mortalidade por cancer de laringe (CL) ainda é
alta, com uma taxa de sobrevida descrita em 5 anos de 64%?2. Aproximadamente 60% dos
pacientes apresentam doenca avancada (estagio 111 ou V) no momento do diagnostico, o que
confere prognéstico negativo para uma parcela importante desses individuos®. O tratamento

para o CL de laringe avancado consiste da laringectomia total (LT)**.

A perda acelerada de peso corporal e a desnutricdo sdo os diagnosticos secundarios
mais frequentes em doentes com cancer de cabeca e pescoco (CCP)°. A desnutricio é descrita
em mais de 60% dos pacientes com CCP e a razdo € multifatorial, associada a mudangas
significativas na composicdo corporal e no gasto energético de repouso, relacionadas ao
processo inflamatério®®.  Além disso, outros fatores contribuem para a desnutricdo nos
individuos com CL, dentre eles, estilo de vida, odinofagia, disfagia, obstrucdo aerodigestiva,
alteragdes metabolicas produzidas pelas células tumorais, efeitos colaterais relacionados ao
tratamento de quimioterapia e radioterapia, além de estresse cirurgico e resposta inflamatdria
a cirurgia®®?.

Existe relacdo entre o estado nutricional pré-operatorio e as complicaces pos-
operatdrias no cancer'®, embora poucos estudos tenham avaliado fatores de risco clinicos e
nutricionais relacionados as intercorréncias pos-cirurgicas no CCP. A infeccdo da ferida
operatoria € uma das frequentes complicacbes da cirurgia do CCP, sendo a segunda causa
mais incidente de infeccdo nosocomial. Em estudo prévio demonstrou-se que a desnutri¢do foi
associada & maior taxa de infeccdo em pacientes submetidos & cirurgia de CCP*. Portanto, é
relevante identificar fatores preditores de morbimortalidade pré-operatérios no CL, a fim de
permitir intervencdo especializada, com o intuito de minimizar o desenvolvimento de
desfechos negativos. Com base no exposto, o objetivo do presente estudo foi relacionar
fatores clinicos e nutricionais de pacientes com cancer de laringe submetidos a laringectomia

total e mortalidade.



Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo realizado no Servico de Nutricdo e Dietética e Secédo
de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o do Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da
Silva - INCA/HCI, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. Um total de 243
pacientes de ambos os sexos, com idade acima de 20 anos, com cancer de cabeca e pescoco,
submetidos a laringectomia total foram incluidos no estudo. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA sob niimero 2165873.

As informacdes das variaveis sociodemograficas e clinicas, relacionadas a localizacao
da doenca, tipo histoldgico, estagio patoldgico, grau de diferenciacdo, tipos de cirurgia de LT
realizada (tipo I: LT padréo; tipo Il: LT alargada com fechamento do trato digestério e tipo
I1I: LT alargada onde ndo foi possivel o fechamento do trato digestorio, radioterapia e tempo
de internacdo foram coletados, por meio de revisdo detalhada, em prontuarios e registros
médicos eletronicos.

Para a avaliacdo nutricional pré-operatdria foram obtidos dos prontuérios as seguintes
informacdes referentes ao estado nutricional: peso corporal, altura e IMC. O IMC foi
calculado por meio da seguinte formula: peso (kg)/estatura (m?) e a classificacdo realizada de
acordo com os pontos de corte propostos pela OMS (1995)*2. O percentual de perda de peso
corporal involuntario foi calculado por meio da equacao: % perda de peso = (peso habitual —
peso atual) x 100 /peso habitual. A classificacdo do percentual de perda de peso foi realizada
segundo Blackburn et al. (1977)*.

A avaliagcdo Subjetiva GlobalProduzida Pelo Paciente (ASG-PPP) foi realizada por
nutricionista especializada em oncologia, na clinica de cabeca e pescogo. A ASG-PPP foi
aplicada durante as primeiras 48 horas de internacdo, pré-operatéria, e consite de um
questionario dividido em duas se¢des. A primeira dispGe de 4 caixas que sdao completadas
pelo paciente ou seu cuidador. A caixa 1 foca na historia de perda de peso, a caixa 2 trata da
ingestdo alimentar, a caixa 3 avalia os sintomas de impacto nutricional e a caixa 4 trata da
capacidade funcional. A segunda se¢édo foi completada por nutricionista experiente e treinado,
focando na histéria do paciente, incluindo diagndstico, idade, demanda metabdlica, uso de
corticoides e exame fisico. Os pacientes entdo sdo classificados subjetivamente em bem
nutrido (A), moderadamente desnutrido (B) e gravemente malnutrido (C), e produzidos
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escores numericos que orientam a intervencao nutricional™. N&o foi encontrado registro da

avaliacdo por meio da ASG-PPP em 72 pacientes.



As informacgfes laboratoriais pré-operatérias foram coletadas em prontuarios e
incluiram dosagens séricas de linfdcitos, leucécitos, hemoglobina e albumina. No presente
estudo foi considerado hipoalbuminemia valores abaixo de 3,5 g/dL e deficiéncia de
hemoglobina valores abaixo de 13,5 mg/dL. A albumina também foi utilizada para calcular o
indice de risco nutricional (IRN) pré-operatério. O IRN, proposto por Buzby (1988)™, baseia-
se na concentracdo sérica de albumina e a relacéo entre o peso atual e habitual*® e é obtido por
meio da formula: IRN= (15,9 x albumina (mg/dL) + (0,417 x % de adequacdo de peso), onde
a adequacdo de peso é realizada com a equacao peso atual x 100 + peso usual. Neste estudo

foi considerado resultados de IRN > 100 como desnutric&o®’.

A ocorréncia de 6bito foi verificada nos prontuérios e registros médicos eletrénicos. O
desfecho primario foi a sobrevida global (SG; tempo entre a laringectomia total e a morte por
qualquer causa). A analise de sobrevida foi realizada durante os trés primeiros anos apos a

laringectomia total.

Andlise estatistica

A andlise priméaria foi descritiva. Os dados numéricos foram expressos pelas
medidas de tendéncia central e de dispersdo adequados, e os dados categdricos pela
frequéncia e percentual. A analise inferencial foi composta pelos seguintes métodos: para
verificar a associacdo dos dados demograficos, clinicos e nutricionais com a sobrevida foi
utilizada a regressdo de Cox individualmente. Na andlise multivariada para identificar os
preditores independentes para sobrevida foram aplicadas as regressdes de Cox e logistica
binaria, respectivamente, com o método de selecdo das variaveis avancar passo a passo
(stepwise forward). A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para avaliar a sobrevida, e o teste
de long-rank usado para comparar a sobrevida entre os diferentes estados nutricionais,
segundo o IRN e entre a utilizagdo ou ndo de radioterapia adjuvante.

O critério de determinacdo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A anélise
estatistica foi processada pelo software estatistico SAS® System, versdo 6.11 (SAS Institute,

Inc., Cary, North Carolina).



Resultados

Um total de 256 prontuarios atendeu aos critérios de elegibilidade para participar do

estudo; o fluxograma do processo de selecéo esta representado na figura 1.

Total de prontuarios elegiveis
256

2 prontuérios ndo localizados;

2 prontudrios incompletos;

8 prontuérios localizados em outras unidades do
complexo hospitalar;

1 prontuario de paciente que apresentou FFC prévia a
LT.

v

\4
Prontuarios incluidos no estudo
243

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de prontuarios.

A amostra foi composta de 243 prontuarios, sendo 84,8% dos pacientes do sexo
masculino (n=206). A mediana da idade foi de 6lanos (30-88); 91,8% (n=223) eram
tabagistas e 78,6% (n=191) etilistas, a comorbidade mais prevalente foi HAS e 42% dos
pacientes negaram comorbidades. Quanto ao grau de diferenciacdo 83,5% (n=198) dos
tumores eram moderadamente diferenciados; 75,1% dos pacientes (n=181) foram
traqueostomizados antes da LT; 12% (n=29) foram submetidos ao EC radical, 65% (n=159)
ao EC seletivo e em 23% (n=55) ndo foi realizado EC. Sessenta e cinco por cento dos
pacientes apresentaram perda de peso superior a 5%. A mediana do escore da ASG-PPP foi de
7 pontos (11Q 3 — 10) e a da CTL foi de 1919 (11Q1403 — 2434). Quanto a sobrevida, a
mediana foi de 1122 dias (11Q 379 — 1991). Os dados descritivos da amostra geral encontram-

se na tabela 1.



Tabela 1. Distribui¢do das varidveis sociodemogréficas, clinicas e nutricionais de pacientes com
cancer de CP, submetidos a LT.

VARIAVEIS n (243) %

. 206 84,4
Sexomasculino

Localizacéo do tumor

Laringe 233 95,9
Hipofaringe 8 3,3
Tireoide 2 0,8
Histologia
CEC 238 98,0
Papilifero 2 0,8
Sarcomatoide 2 0,8
Tumor neuroenddcrino 1 0,4
Estagio patologico
Il 9 3,8
/v 226 96,2
RXT — tratamento inicial 55 22,6
RXT adjuvante 172 70,8
Cirurgia
Tipo | 181 74,5
Tipo 1l 33 13,6
Tipo 1l 29 11,9
Cirurgia de resgate 58 23,9
IMC
Baixo peso/desnutricdo 83 34,1
Eutrofia 110 45,3
Sobrepeso/Obesidade 50 20,6
Classificagéo pela ASG-PPP
Bem nutrido (A) 62 36,2
Moderadamente desnutrido (B) 94 55,0
Gravemente desnutrido (C) 15 8,8
Dosagem de H g<13,5 mg/dL 166 70,3
Dosagem albumina <3,5g/dL 10 7,5
IRN / indice de Buzby <100 58 43,0

Siglas — CP: Cabeca e Pescogo; LT: Laringectomia Total; CEC: Carcinoma Espinocelular; RXT: radioterapia;
IMC: Indice de Massa Corporal; ASG-PPP: Avaliacdo Subjetiva Global-Produzida Pelo Paciente; Hg:
hemoglobina; IRN: Indice de Risco Nutricional



A tabela 2 apresenta o resultado da comparacdo das medianas das variaveis
sociodemogréficas, clinicas, nutricionais e razdo de risco para desfecho 6bito em pacientes
com cancer de CP, submetidos a LT. Nao foi encontrado registro da avaliacdo por meio da
ASG-PPP em 72 pacientes. Observa-se que os pacientes que foram a Obito apresentaram
valores significativamente maiores de idade (p=0,004), tempo de internacdo (p=0,0001) e
escore da ASG-PPP (p=0,0003). Além disso, apresentaram IMC (p=0,0008)

significativamente menor comparado aos sobreviventes.

Tabela 2. Comparagdo das medianas das variaveis sociodemograficas, clinicas, nutricionais e
razdo de risco para desfecho obito em pacientes com cancer de CP, submetidos a LT.

Obito Vivo

Variaveis n Mediana 1HC n Mediana 1C RR (95% IC)
Idade

150 620 57,0690 93 580 55,0-650 1,03 (1,01-1,04)*
Dias de

internacio 150 73 50-120 93 7,0 5080 1,03 (L02-1,05)
2

IMC (kg/m%) 150 216 193253 93 240 221266 0,93 (0,90-0,97)*

Escore ASG g 8,0 40110 62 6,0 20-90 1,07 (1,03-1,11)*
Pontos

Os dados numéricos foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (11Q: Q1-Q3). RR: Razdo de Risco
(Hazard Ratio) segundo regressdo de Mantel-Cox individual. 1C 95%: intervalo de confianca de 95% para RR.
*

p < 0,05.

Siglas — CP: Cabeca e Pescoco; LT: Laringectomia Total; n: nimero; I1C: intervalo interquartilico; RR: Razdo
de Risco; IMC: Indice de Massa Corporal; ASG-PPP: Avaliacdo Subjetiva Global-Produzida Pelo Paciente

Na tabela 3 estd demonstrado que os pacientes que foram submetidos ao tratamento
inicial por RXT, cirurgia de resgate, cirurgia tipo Il e EC radical apresentaram uma maior
razao de risco de 6bito. Em contrapartida, a RXT adjuvante demonstrou diminuir a razdo de
risco de dbito nesses individuos. O estado nutricional avaliado tanto pela ASG-PPP, dosagem
de hemoglobina e albumina, e IRN mostrou que os pacientes classificados como desnutridos

possuem maior razao de risco para 6bito.

De acordo com a ASG-PPP, 63,8% dos pacientes foram classificados como
moderadamente ou severamente desnutridos. Destaca-se que 0s pacientes com desnutricdo
moderada (B) tiveram maior razao de risco de obito (RR 1,96, 95% IC: 1,27-3,03) comparado
aos bem nutridos (A), enquanto para os pacientes severamente desnutridos (C) a razdo de
risco foi de 2,62 (95% IC: 1,32-5,19).



Ressalta-se que a razdo de risco mais alta para 6bito foi observada nos pacientes que
apresentaram albumina sérica < 3,5g/dL. Além disso, pacientes com hemoglobina < 13,5g/dL
apresentaram maior razdo de risco quando comparada aos pacientes com valores séricos
normais.

Tabela 3. Comparacdo das propor¢des das varidveis demograficas, clinicas e nutricionais

categoricas e razdo de risco para o desfecho Gbito em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco submetidos a LT.

Variavel Obito Vivo

0,
Categoria n (%) n (%) RR (95% CI)

RXT — tratamento
inicial

sim 42 (28) 13 (14) 1,70 (1,19-2,43) *
x 108 (72) 80 (86) Referéncia
Néo
RXT adjuvante
Sim 96 (64) 76 (81,7) 0,54 (0,38-0,75)*
Né&o 54 (36) 17(18,3) Referéncia
Cirurgia de resgate
Sim 44 (29,3) 14 (15,1) 1,55 (1,09-2)*
Né&o 106 (70.7) 79 (84,9) Referéncia
Cirurgia
Tipo | 111(74) 70 (75,3) Referéncia
Tipo Il 16 (10,7) 17 (18,3) 0,79 (0,47-1,33)
Tipo I 23 (15,3) 6 (6,4) 1,90 (1,21-2,99)*
E.C
Seletivo 88 (80,7) 71 (89,9) Referéncia
Radical 21(19,3) 8 (10,1) 1,67 (1,03-2,68)*
Classificacdo PP (%)
<5% 26 (29,5) 16 (48,5) Referéncia
5a14% 44 (50,0) 8(24,2) 2,11 (1,29-3,43)*
>15% 18 (20,5) 9(27,3) 1,20 (0,66-2,18)
Classificacéo pela
ASG
A - Bem nutrido 30 (27,5) 32 (51,6) Referéncia
B - Moderadamente 67 (61,5) 27 (43,6) 1,96 (1,27-3,03)*
C — Gravemente 12 (12) 3(4,8) 2,62 (1,32-5,19)*
Dosagem de
hemoglobina
<13,5mg/dL 112 (76,7) 54 (60) 1,64 (1,12-2,41)*
>13,5mg/dL 34 (23,3) 36 (40) Referéncia
Dosagem albumina
<3,5g/dL 9 (10,8) 1(2,0) 4,31 (2,11-8,81)*
>3,5g/dL 74(89,2) 50 (98) Referéncia

Classificacéo - IRN
<100 43 (51,8) 15 (28,8) 1,92 (1,24-2,96)*
>100 40 (48,2) 37 (71,2) Referéncia




Os dados categoricos foram expressos pela frequéncia (n) e percentual (%). RR: Razdo de Risco (HazardRatio)
segundo regressdo de Mantel-Cox individual. IC 95%: intervalo de confianca de 95% para RR.

Siglas — CP: Cabega e Pescoco; LT: Laringectomia Total; RXT: radioterapia; IMC: indice de Massa Corporal;
ASG-PPP: Avaliagio Subjetiva Global-Produzida Pelo Paciente; Hg: hemoglobina; IRN: indice de Risco
Nutricional

A tabela 4 fornece os parametros dos preditores independentes significativos
selecionados pela regresséo Cox. Observou-se que o aumento da idade (p = 0,030, 95% IC:
1,003 - 1,06), a realizacdo da RXT adjuvante (p = 0,029, 95% IC: 0,31 — 3,12) e 0 IRN<100
(p= 0,008, 95% IC: 1,18 — 3,12) foram preditores significativos independentes para sobrevida.
As demais varidveis ndo apresentaram contribuicdo independente, ao nivel de 5%, para
predizer a sobrevida, na presenca das varidveis do modelo.

Tabela 4. Regressdo multivariada de Cox para a sobrevida.

N°  Varidvel no modelo RR IC 95% p valor
Idade (anos) 1,029 1,003 - 1,06 0,030

1

2 RXT adjuvante 0,544 0,31-3,12 0,029

3 IRN <100 1,921 1,18 -3,12 0,008

RR: razdo de risco da regressdo de Cox (Hazard Ratio). Método de selecdo de varidvel foi 0 passo a passo
(stepwise forward), ao nivel de 5%.

No periodo de 2010 a 2015, 61,72% (150) dos pacientes morreram e 38,28% (93)
foram censurados. No presente estudo, foram avaliadas as curvas de Kaplan-Meier para as
variaveis independentes para a sobrevida, segundo a regressao multivariada de Cox.

A curva de estratificacdo de sobrevida para as duas categorias do IRN esté ilustrada na
figura 2, que demonstra que a sobrevida foi significativamente maior nos pacientes com
estado nutricional adequado, IRN maior ou igual a 100, comparada 0s pacientes com

desnutricéo leve, moderada e grave, IRN < 100.



Probabilidade acumulada de sobrevida
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0,2—
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier. O tempo de sobrevida foi estratificado de acordo com a classificagdo das
categorias do IRN (> 100, adequado; < 100, levemente desnutrido, moderadamente desnutrido ou gravemente
desnutrido) em pacientes com cancer de cabega e pescogo submetidos a laringectomia total.

A curva de estratificacdo de sobrevida para as duas categorias de RXT esta ilustrada

na figura 3, que demonstra que a sobrevida foi significativamente maior nos pacientes que

receberam radioterapia adjuvante comparada aos pacientes que ndo receberam radioterapia

adjuvante.

Probabilidade acumulada de sobrevida

0,97
0,8
0.7
0,6—
0,57
04—

0,37

0,2+

-"" ¢ IRXT adjuvante
01— —'s/RXT adjuvante 0,13

p < 0,0001

0,0—
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0 360 720 1080 1440 1800 2160 2520 2880
Tempo de seguimento (dias)

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier. O tempo de sobrevida foi estratificado de acordo com a realizacdo ou ndo do
tratamento clinico com radioterapia adjuvante em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a

laringectomia total.



Discussao

No presente estudo, foi observado que os pacientes que foram a ébito apresentaram
mais idade, maior tempo de internacdo hospitalar, realizaram RXT como tratamento inicial,
LT padrdo alargada sem fechamento do trato digestério, cirurgia de resgate e EC radical e
estavam desnutridos. Dentre as varidveis avaliadas, o aumento da idade, a desnutricdo
segundo o IRN e a realizacdo de radioterapia adjuvante sdo os fatores independentes de

sobrevida.

Poucos estudos avaliaram variaveis nutricionais como fatores preditores de sobrevida
em pacientes com CCP, submetidos a LT. Existem varios métodos para avaliacdo do estado
nutricional no cancer, com variadas limitagcdes. Os métodos mais frequentemente utilizados na
prética clinica para a avaliacdo nutricional do paciente com cancer sdo o indice de massa
corporal e a ASG-PPP*®°. O IRN vem sendo utilizado como método de avaliacdo nutricional

mais recentemente e em Varios tipos de doengas®.

A desnutricdo € um achado frequente e € um fator de risco importante para 0 aumento

21,22
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da ocorréncia de morbidade pds-operatoria e mortalidade no cancer de C , € esta

associada a transtornos de degluticdo, caquexia induzida pelo tumor, hébitos alimentares

inadequados e consumo de &lcool®

. Observa-se, em estudos prévios, que a prevaléncia de
desnutric&o é descrita em torno de 35% a 50% dos pacientes hospitalizados com CCP?#2>20:%",
Tais achados corroboram as prevaléncias encontradas no presente estudo, considerando os
diferentes métodos de avaliacdo utilizados. Em estudo recente, realizado no Japdo, avaliando
fatores preditivos de efeitos adversos em paciente com CCP submetidos a radioterapia,
observou-se prevaléncia de desnutricdo de 30% segundo o IMC, semelhante ao nosso

achado?®,

No presente estudo, os pacientes com hipoalbuminemia apresentaram a maior razdo de
risco para oObito. Tal achado é reforcado em estudos prévios que demonstraram que com 0
agravamento do cancer, a concentracdo serica de albumina reduz e serve como bom indicador
prognéstico no cancer?®3%332 A sintese de albumina é comprometida pela desnutricéo e pela
inflamacdo®. De fato, a inflamac&o est4 associada ao processo da caquexia no CCP, uma vez
que fatores pro-inflamatérios produzidos pelas células tumorais tém importante papel no
catabolismo do musculo esquelético e adiposo®. No entanto, na avaliacdo das variaveis
preditoras independentes da sobrevida, a variavel albumina ndo foi selecionada, porém o

IRN, que considera a albumina como variavel componente do calculo, junto ao percentual de



perda de peso corporal, demonstrou ser um fator preditor independente e significativo de
sobrevida nos pacientes com CCP, submetidos a LT. Em estudo prévio, foi avaliada a
associacdo do IRN com o tempo de sobrevida pds-operatéria em pacientes com cancer de
figado, submetidos a hepatectomia, sendo o IRN preditor independente de sobrevida em
pacientes bem nutridos, com IRN >100, que apresentaram sobrevida significativamente maior

comparado aos desnutridos®.

Na avaliacdo das variaveis independentes preditoras de sobrevida encontramos a
idade, a realizacdo de RXT adjuvante e o IRN. Em revisdo sistemética avaliando fatores
prognosticos no CCP, demonstrou-se que a idade, sexo e performance status foram
preditores de sobrevida em todos os artigos avaliados®. Em estudo prévio, avaliando
determinantes de sobrevida no CCP, demonstrou-se que a idade avancada e a localizagdo na

%37 Medow e colaboradores

area tonsilar foram fatores independentes de sobrevida
demonstraram que idade, albumina sérica e estagio tumoral foram os melhores preditores de
sobrevida. Nossos achados estdo em linha com estudos anteriores no que concerne a maior
idade ser encontrada como fator independente de sobrevida. No entanto, do nosso
conhecimento, o IRN ndo foi previamente estudado nos pacientes com CCP, submetidos a
LT, o que impede a discussdo desse achado como preditor independente de sobrevida no
CCP, porém, merece atencdo o fato de um marcador de estado nutricional ser preditor
independente de sobrevida, realcando a necessidade da avaliacdo nutricional precoce nesses
pacientes para tomadas de decisdes terapéuticas e adjuntas. Ademais, a curva de sobrevida
demonstrou que pacientes desnutridos, segundo o IRN, apresentaram sobrevida

significativamente menor quando comparado aos bem nutridos.

A radioterapia adjuvante ja foi relatada, previamente, estar associada a maior
sobrevida nos pacientes com CCP, independente da dose maior ou precisdo da técnica®. Além
disso, a realizacdo de radioterapia adjuvante em outros tipos de tumores, como o0 carcinoma
adenoide cistico, também vem sendo relatada estar associada com aumento da sobrevida,

mesmo nos pacientes com estagio mais precoce do cancer™ corroborando nossos achados.

O presente estudo apresenta como aspectos positivos o tamanho amostral, o fato dos
pacientes terem realizado tratamentos cirdrgicos similares, ou seja, a cirurgia de laringectomia
total, além da coleta de informacdo completa dos dados referentes a ocorréncia de Obito

(100%), IMC e caracteristicas sociodemograficas dos pacientes.



Concluséao

Foi observado que os pacientes que foram a 6bito apresentaram idade mais avancada,
maior tempo de internacdo hospitalar, realizaram a RXT como tratamento inicial, LT padrdo
alargada sem fechamento do trato digestorio, a cirurgia de resgate e o EC radical e estavam
desnutridos de acordo com IMC, escore da ASG-PPP e IRN, além de apresentarem alta razao
de risco de Obito associada a hipoalbuminemia. A idade avangada, a ndo realizacdo da RXT
adjuvante e o IRN <100 foram fatores preditores independentes para sobrevida.

Ressalta-se a importancia da criagdo de protocolos de servi¢os que inclua a avaliacdo
do estado nutricional, em especial, dos parametros nutricionais identificados como preditores
de mortalidade neste estudo. A intervencao nutricional pre-operatéria especializada podera
contribuir para melhorar o prognostico poés-cirurgico dos pacientes com CCP, submetidos a
LT.
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8. Considerac0es Finais

Os resultados encontrados pelo presente estudo levam a concluséo que:

Os pacientes sdo tratados em estagio muito avancado da doenga, com estado
nutricional debilitado e esses fatores corroboram para o desfecho desfavoravel.

Foi visto que muitos pacientes ndo tém acesso a avaliacdo e intervencdo nutricional
em tempo habil para reabilitacdo do estado nutricional pré-operatorio.

Dos preditores significativos para ébito e independentes para sobrevida encontrados
neste estudo o Unico que estd ao alcance do nutricionista para ser minimizado é a
desnutricdo, portanto a necessidade de intervencdo nutricional individualizada e
sistematizada torna-se mandatoria.

O paciente com céncer de cabeca e pescoco € complexo, com estado nutricional, social
e psicolégico delicados, que necessita ser visto com muita atencdo tanto pelo
nutricionista, bem como por toda a equipe multiprofissional para obtencéo de éxito no

tratamento.

A partir dessas consideragdes, as recomendacdes do estudo sdo:

Adequacdo da rotina de AN pela equipe de nutricdo, cumprindo o protocolo ja
existente e adotando mais ferramentas como o IRN e ASG-PPP como ferramenta de
triagem no primeiro atendimento ambulatorial.

Criacdo de um indicador de qualidade da assisténcia, a partir do registro sistematico de

dados relativos ao atendimento e acompanhamento nutricional.



e Realizacdo de pesquisas intervencionistas para rever as recomendacdes de terapia
nutricional pré-operatdria precoce.

e O diagndstico precoce de desnutricdo e 0 acompanhamento nutricional influenciam
positivamente no tratamento e sobrevida dos pacientes. Mediante esses aspectos,
reforcamos a importancia de seguir as recomendacGes do Consenso Nacional de
Nutricdo Oncoldgica, no que tange a assisténcia nutricional individualizada, tanto
ambulatorialmente quanto ao paciente internado, com periodicidade adequada, para
que seja instituida a terapia nutricional especializada no paciente oncoldgico adulto em

todas as fases do tratamento.
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10. Apéndices

10.1. Apéndice A — Instrumento de Coleta de Dados



INCA

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Pesquisa: “Relac¢do entre o estado nutricional, parametros clinicos e sobrevida em pacientes

com cancer de cabeca e pescoco, submetidos a laringectomia total”

IDENTIFICACAO

Numero de identificacdo na pesquisa

Data de nascimento

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Sexo () Feminino () Masculino Idade na data da cirurgia:

DADOS CLINICOS

Tabagismo: Sim( ) ( ) Néo

Fumante ha cerca de cigarros/dia

Etilista: Sim( ) ( ) Nao

Etilista ha cerca de quantidade e tipo bebida/dia
Comorbidades: HAS () DM ( ) Outros

DADOS DA DOENCA ATUAL
Localizacéo do tumor:

Tipo histoldgico:

Estadiamento clinico: Estagio

C.1.D:

Tratamento neo-adjuvante ( )SIM ( ) NAO Qual
Tratamento adjuvante ( )SIM ( ) NAO Qual

Radioterapia

Dose Data de inicio Data de término
Aparelho Técnica
TQT prévia () SIM ( YNAO Data:

Obs.:



DADOS DA CIRURGIA

Data:

Cirurgia realizada:

Tempo de cirurgia:

Tipo de Esvaziamento Cervical:

Estadiamento patolégico:

DADOS POS-OPERATORIOS

Tempo de internacdo hospitalar

Obs.:

Complicacéo até 0 30° DPO ( ) SIM
FFC ( )SIM

Infeccdo da ferida operatéria () SIM

Deiscéncia de sutura ( )SIM
Necrose de retalho ( )SIM
Recidiva ( )SIM
Obito ( )SIM
Reinternacao ( )SIM
MI:

) NAO
) NAO
) NAO
) NAO
) NAO
) NAO
) NAO
) NAO

Data em 1 ano ( )

Sobrevida

FFC: Inicio: Resolugéo:




DADOS DO ESTADO NUTRICIONAL

ANTROPOMETRIA Data: Momento:

PU: kg PA: kg  Altura: IMC: Kg/m?

DINI( )DI( )DI( )BP( )Eut ( )SP ( )OBI ( )OBI ( )OBII( )

%PP: Tempo: Classificacdo:
DADOS LABORATORIAIS Data:

Parametro Classificagdo Valor de Referéncia
Linfocitos 800 - 4500
Leucocitos 4000 - 10000
Hemoglobina 11,5-16,4 g/dL
Albumina sérica 3,5-5,2¢g/dL
AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL-PPP Data:

Classificacao:

( ) A Bem Nutrido

( ) B Desnutricdo Moderada ou Suspeita Escore:
( ) C Gravemente desnutrido

OBSERVACOES:

Data da coleta:

Responsavel pela coleta:




10.2. Apéndice B — Termo de Solicitagdo de Dispensa do Uso do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido

Referéncia: Relacdo entre o estado nutricional e a ocorréncia de fistula faringocutanea e
demais complicagdes pos-operatorias em pacientes submetidos a laringectomia total.

Pesquisador Responsavel: Adriana Santos

Ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA):

Vimos por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado “Relagdo entre estado
nutricional e ocorréncia de fistula faringocutdnea e demais complicacfes pos-
operatorias em pacientes submetidos a laringectomia total”proposto por Adriana Santos.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo descritivo e
retrospectivo, que empregard apenas informacBes de pronturios médicos, sistemas de
informacéo institucionais e/ou demais fontes de dados e informagdes clinicas disponiveis na
instituicdo sem previsdo de utilizacdo de material bioldgico; ii) porque todos os dados seréo
manejados e analisados de forma andnima, sem identificacdo nominal dos participantes de
pesquisa; iii) porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma
agregada, ndo permitindo a identificacdo individual dos participantes, e iv) porque se trata de
um estudo ndo intervencionista (sem intervencdes clinicas) e sem alteracGes/influéncias na
rotina/tratamento do participante de pesquisa, € consequentemente sem adicdo de riscos ou
prejuizos ao bem-estar dos mesmaos.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se
comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas para
os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res.
CNS N° 466/12, e suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos
dados coletados.

Rio de Janeiro, 13 de junho de 2017.

Assinatura;

Nome do (a) pesquisador(a) responsavel: Adriana Santos
NUmero do documento de identidade: 08552286-0 IFP




11. Anexo

Aprovacio do Projeto de Pesquisa no Comité de Etica e Pesquisa



