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RESUMO

Introducdo: Cancer gastrico é a segunda causa mais comum de morte no mundo,
afetando principalmente aqueles com nivel socioeconémico baixo. No Brasil, a regido
Sudeste lidera a estimativa para 2012/13 com cerca de 9.960 casos novos. Objetivo:
Conhecer e analisar o perfil clinico e epidemioldgico dos obitos causados por
adenocarcinoma gastrico em pacientes matriculados no Instituto Nacional de Cancer
José de Alencar Gomes da Silva. Método: Estudo seccional, cuja amostra se constituiu
dos dados de prontuarios dos casos de Obitos por adenocarcinoma gastrico, matriculados
no periodo de 01 de fevereiro de 2009 a 31 de marco de 2012 e que tiveram registrado
obito até 30 de abril de 2012. Andlise estatitica empregou o software Epi-Info®, versdo
7. Resultados: Foram incluidos 264 casos, maioria masculina com idade média de 61,7

anos, tabagista, etilista, de cor branca, casados com nivel de escolaridade fundamental e
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renda de 01 salario minimo, apresentando estddio avancado da doenca (E IV), com
sintomatologia caracteristica dessa fase, indo a ébito dentro de 6 meses. Conclusao:
Achados semelhantes a outras pesquisas. O estagio avancado da doenca no momento da
admissdo dos pacientes reflete a dificuldade dos usuérios do Sistema Unico de Sadde
para acessar diagndstico precoce, demonstrando a necessidade de esforgos para
identificacdo de grupos e fatores de risco para desenvolvimento de cancer gastrico.
Capacitacdo dos profissionais de saude facilitara planejamento e implementacdo de
programas de prevencdo e controle da doenca, considerando condicGes
socioeconémicas, que como Visto na amostra € comum entre a maioria dos usuarios.

Descritores: Neoplasias gastricas, Métodos Epidemioldgicos, Oncologia

INTRODUCAO

No Brasil, o cancer é reconhecido como problema de saide publica, sendo a
segunda causa de morte por doenca no pais. Estimou-se para o ano de 2014 o
surgimento de aproximadamente 576.000 casos novos de cancer, incluindo os casos de
pele ndo melanoma, reforcando a magnitude do problema do céncer no pais,
principalmente quando calcula-se que em 2050 a populagdo brasileira serd de 259,8
milhdes de habitantes *.

O presente estudo se deteve no cancer gastrico (CG), o qual ainda é a terceira
causa mais comum de morte por canceres no mundo em ambos 0s sexos, (723.000
mortes; 8,8% do total) segundo 0 GLOBOCAN 2012. No Brasil, esperam-se 20.390
novos casos de CG para 2014, em ambos o0s sexos. De acordo com a distribuicao

proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes (exceto pele ndo melanoma)



esperados para 2014, o cancer gastrico foi estimado ser o quarto mais incidente em
homens e o sexto em mulheres *.

CG apresenta etiologia heterogénea, incluindo tabagismo, etilismo, consumo de
alimentos ricos em sodio, nitrato e nitritos que se transformam em nitrosaminas com
propriedades mutagénicas diretas, infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori envolvida
em 60% dos adenocarcinomas gastricos, alimentacdo pobre em fibras, vitaminas e sais
minerais provenientes de frutas e vegetais frescos, obesidade e sedentarismo. E raro em
pessoas com idade inferior a 45 anos e mais frequente no sexo masculino. Cerca de dois
tercos de todos o0s casos surgem em paises menos desenvolvidos, afetando
principalmente aqueles com nivel socioeconémico mais baixo *°.

Diante do exposto, realizou-se um estudo com objetivo de conhecer e analisar o
perfil clinico-epidemioldgico dos Obitos causados por adenocarcinoma gastrico em
pacientes matriculados no Instituto Nacional de Cancer (INCA), no periodo entre 01 de
fevereiro de 2009 a 31 de margo de 2012.

METODO

Estudo seccional, retrospectivo, cuja amostra se constituiu das informacdes de
dos prontuérios dos casos de Obitos por adenocarcinoma gastrico, matriculados no
periodo de 01 de fevereiro de 2009 a 31 de mar¢o de 2012 e com 6bito registrado até 30
de abril de 2012. A pesquisa foi desenvolvida no Hospital de Cancer | (HC 1), na Secéo
de Cirurgia Abdominopélvica do INCA. Foram excluidos os casos de oObitos de
pacientes cujo diagnéstico histopatologico foi diferente de adenocarcinoma ou cujo

prontuério ndo pode ser disponibilizado pelo Arquivo de Prontuarios do HC I.



Os prontuarios para o estudo foram selecionados através da rede virtual interna
do INCA pelo Codigo Internacional de Doencas (CID) registrado no prontuario virtual
dos pacientes. Os ébitos foram identificados através do sistema Absolute.

As variaveis do estudo foram sexo, faixa etaria, naturalidade agregada por
regides do Brasil, escolaridade, estado civil, renda mensal, cor segundo classificacdo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, historia de etilismo e de tabagismo,
sintomas referidos pelo paciente, tempo do inicio dos sintomas, Performance Status”
segundo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)® atribuido no ato da matricula,
grupo sanguineo e fator RH, localizagdo do tumor no estdbmago, classificacdo
do®aspecto microscépico segundo Lauren’, classificacdo do aspecto macroscopico
segundo Borrmann®, presenca de células em anel de sinete e de Helicobacter pylori, tipo
histoldgico e grau de diferenciacédo celular, data da matricula no INCA, Classificacdo de
Tumores Malignos (TNM) segundo a 72 edicdo da International Union Against Cancer-
American Joint Committee on Cancer®, tipos de tratamentos oncolégicos realizados e
data do Obito. Para os célculos estatisticos foi empregado o software de dominio publico
Epi Info, verséo 7, disponibilizado pelo Centers for Disease Control and Prevention.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do INCA
para andlise e foi aprovado pelo parecer 189.849/12, sendo autorizada dispensa do
termo de consentimento por se tratar de coleta e analise de dados secundarios dos
prontuérios de pacientes que foram a obito, sem procedimentos invasivos, administragdo

de farmacos ou exposi¢do da imagem corporal. Para ndo permitir a identificagdo de

* Escala com critérios usados por médicos e pesquisadores para avaliar como a doenca neoplasica afeta

as habilidades de vida diaria do paciente, e ajudam a avaliar a forma como a doenca de um paciente esta
progredindo. A escala de Performance status esta disponivel em
http://www.ecog.org/general/perf_stat.html



individuos, foi resguardado sigilo dos dados coletados, sendo estes analisados de forma

andnima e apresentados de forma agregada.

RESULTADOS

No periodo entre 01 de fevereiro de 2009 a 31 de marco de 2012 foram
matriculados 661 pacientes com tumores de estbmago na Secdo de Cirurgia
Abdominopélvica do HC I-INCA. Deste total, identificou-se 300 casos de 6bito (45,3%)
até de 20 de abril de 2012. Apos aplicacdo dos critérios de selecdo, dos 300 casos de
Obito, 13 foram excluidos por ndo serem adenocarcinoma gastrico (TNE, GIST,
Linfoma N&o Hodgkin ou carcinoma epidermdide originario de es6fago com invasao
para terco proximal gastrico). Vinte e trés casos foram excluidos por falta de acesso aos
prontudrios. Assim, obteve-se amostra final de 264 pacientes.

Predominou o sexo masculino (64,4%), com idade variando entre 24 e 90 anos
(média = 61,7 anos, Me =63, S = 14,5)), sendo que a maioria (n = 117, 44,3%) com 66
anos ou mais. Cor branca foi registrada para 145 participantes (54,9%). Quanto a
naturalidade predominou a regido sudeste do Brasil (72,4%). Ainda encontrou-se 6
estrangeiros (2,3%), originarios da Argentina e Portugal. A maior parte era casado ou
afirmou unido consensual (n =173, 65,5%). O nivel de escolaridade mais frequente foi
Ensino Fundamental (n = 151; 57,2%), com renda familiar de até 01 salario minimo

para 94 (49,2%) deles.

Quanto aos aspectos clinicos, 164 pacientes (62,1%) eram fumantes. A maioria
(n = 143; 53,3%) era etilista. Cento e dezenove (45,1%) pacientes apresentaram 0s
primeiros sintomas da doenca entre 3 e 6 meses antes da data da matricula no INCA.

Predominou o Performance Status 1 no dia da matricula, em 51,1% dos pacientes (n =



135). Observou-se que 90 prontudrios (34%) nao tinham o registro sobre o grupo e fator
Rh sanguineo, mas dentre os 174 casos que tinham informacdo, o tipo sanguineo A
positivo (n = 83; 31,4%) foi mais frequente (tabela 1).

A infeccdo por Helicobacter pylori ndo foi mencionada em 163 casos (61,7%).
Nos 101 casos restantes foi registrada a positividade para a bactéria em 40 pacientes. O
adenocarcinoma pouco diferenciado foi o tipo histolégico de 178 pacientes (67,42%).
Havia células em anel de sinete em 131 casos (49,62%). Quanto a classificacdo de
Lauren para aspectos microscépicos, destacou-se o tipo difuso (n = 144, 54,5%). Em
relacdo ao aspecto macroscopico, 140 pacientes (53,0%) apresentavam tipo Il de
Borrmann. Cento e cinquenta e nove casos (60,2%) tinham doenca avancada, em
estadio IV. No que se refere a localizagcdo do tumor no estdmago, houve predominio do
comprometimento do terco meédio e distal constatado em 78 pacientes (29,5%), seguido
do terco distal em 62 casos (23,5%) e 45 casos (17%) apresentavam doenca nos trés
tercos (tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo segundo as caracteristicas clinicas dos portadores de
adenocarcinoma gastrico que foram a 6bito no periodo de Fev. 2009 a Mar. 2012

(n=264)
Caracteristicas clinicas n %
Tabagismo
Sim 164 62,1
Nao 95 36,0
Nao Informado 5 1,9
Etilismo
Sim 143 54,2
Nao 113 42,8
Nao Informado 8 3,0
Performance status (ECOG)
0 36 13,6
1 135 51,1
2 60 22,7
3 16 6,1
4 2 0,8
Nao informado 15 5,7

Grupo sanguineo e fator Rh
O+ 58 21,9



O- 5 1,8
A+ 83 31,4
A- 2 0,7
AB+ 3 11
AB — 22 8,3
B+ 1 0,38
Né&o informado 90 34
H. pylori

Sim 40 15,2
Néao 61 23,1
N&o Informado 163 61,7
Tipo histolégico e grau de diferenciagéo

Adenocarcinoma pouco diferenciado 178 67,42
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 80 30,30
Adenocarcinoma bem diferenciado 4 1,52
Nao Informado 2 0,76
Presenca de células em anel de sinete

Sim 131 49,62
Né&o 127 48,11
Nao Informado 6 2,27
Classificacdo de Lauren

Tipo Difuso 144 54,5
Tipo Intestinal 104 39,4
Misto 4 15
N&o Informado 12 45
Classificagdo de Borrmann

I 4 15
I 14 53
i 140 53,0
v 92 34,8
\% 1 0,4
N&o Informado 13 4,9
Estadiamento TNM

I 5 1,9
I 41 15,5
i 57 21,6
v 159 60,2
Nao Informado 2 0,8
Regido géstrica afetada

Terco Proximal 30 11,4
Terco Proximal + Médio 13 4,9
3 Tercos 45 17,0
Terco Médio 34 12,9
Terco Médio + Distal 78 29,5
Terco Distal 62 23,5
Terco Proximal + Distal 1 0,4
Nao Informado 1 0,4
TOTAL 264 100




Em relacdo ao tempo do inicio dos sintomas, 45,1% dos pacientes (n = 119)
referiram inicio num periodo que variou entre 3 e 6 meses antes da data de admissdo na
instituicdo. Quanto aos sintomas referidos por cada paciente no ato da matricula no
INCA houve predominancia de 3 a 4 sintomas (n = 133; 50,4%), sendo os mais citados
perda ponderal com 45,52% (n = 117), dor epigéastrica com 40,0% (n = 103) e vomitos

em 27,2% (n = 70) dos casos.

Quanto as frequéncias e percentuais dos tratamentos realizados, dos 264 casos
analisados, 84 pacientes faleceram antes de receber tratamento devido a doenga muito
avancada. Dentre os 180 casos tratados, a maioria (n = 69) foi submetida a cirurgia com
intengdo curativa. Desses 69 submetidos & cirurgia curativa, 23 receberam tratamento
quimioterapico neoadjuvante (n = 16) ou adjuvante (n = 7). Outros 69 pacientes foram
submetidos a cirurgias paliativas (n = 18) ou para estadiamento (n = 51), associadas a
tratamento quimioterdpico. Somente em um paciente foi possivel a resseccao
endoscopica, o0 qual realizou quimioterapia apds. Os demais 41 casos restantes
receberam quimioterapia paliativa (n = 18), quimioterapia exclusiva (n = 15) e

quimioterapia associada a radioterapia (n = 8).

Quanto ao tempo decorrido entre a data da matricula no INCA e o obito (tabela
2), observou-se que 103 pacientes (39,01%) foram a Obito num periodo de 06 meses
apos a data da matricula no INCA. Outros 100 deles foram a 6bito num periodo de 12

meses. Apenas 01 paciente sobreviveu 48 meses.

Tabela 2. Tempo decorrido entre a data da matricula no INCA e o ébito (n=264).

Tempo Mortes no %
(meses) periodo




0-6 103 39,01

7-12 100 37,88
13-18 35 13,25
19-24 17 6,43
25-30 4 151
31-36 2 0,76
37-42 2 0,76
43 - 48 1 0,38
Total 264 100

DISCUSSAO

A distribuicdo dos casos de CG segundo sexo e idade acompanhou a taxa de
incidéncia observada no resto do mundo e no ambito nacional, que foi quase duas vezes
mais alta no sexo masculino (n=170; 64,4%) do que no feminino e com picos de
incidéncia entre os 50 e 70 anos, sendo uma condicdo incomum em idades mais jovens.
Entretanto, neste estudo um namero significante de participantes apresentou idade entre
18 e 45 anos (n=33; 12,5%). O desenvolvimento da doenca em idade precoce pode
decorrer de mutacdo germinativa no gene e-caderina, autossdmica dominante, a qual é
responsavel pela sindrome familiar de cancer gastrico (SFCG). Um dos critérios para
suspeita da sindrome ¢ o diagndstico de CG antes dos 50 anos de idade *°*2.

A maioria dos participantes eram brancos (70,7%) e, de modo geral, aqueles
que possuiam menor escolaridade foram mais acometidos, conforme outros artigos ja
publicados no Brasil, sendo o ensino fundamental completo ou incompleto o de maior
registro. Em nosso estudo, a maioria dos pacientes informaram renda baixa de até um
salario minimo (n=94; 49,2%). Consequentemente, os de menor nivel socioeconémico,
mensurado através de educacdo e renda, foram os mais afetados, conforme o resultados

de outros estudos que apontam fortemente para risco duas vezes maior nesse grupo



social. A associacdo € atribuida principalmente a condi¢do socioeconémica baixa, a qual
aumenta a probabilidade de transmissdo e reinfeccdo de Helicobacter pylori nas
aglomerac6es domiciliares em familias numerosas e deficientes em saneamento e de uso
menos frequente de antibioticoterapia *>~*.

Baixo nivel socioeconémico também pode ser indicador de pouco acesso aos
servicos de saude e dieta reduzida em fibras, vitaminas e sais minerais. Maior
disponibilidade de alimentos leva ao aumento da ingestdo de frutas, legumes e verduras
frescas, o que pode ser um fator protetor. A hipOtese de que essa alimentacdo,
considerada mais saudavel, seja protetora deve-se ao fato de frutas e legumes frescos
possuirem vitaminas com propriedades antioxidantes como as vitaminas C, E e o
betacaroteno % * 1.

Apesar de um dos fatores limitantes do estudo ter sido a falta de registro sobre
a presenca de H. pylori nos laudos histopatoldgicos (163 casos sem a informacéo;
61,7%), diversos estudos exploram a importdncia da pesquisa dessa bactéria,
evidenciando que a maioria dos casos de CG esté relacionada a mutacGes esporadicas
em células somaéticas resultante de uma longa exposicdo da mucosa gastrica ao processo
inflamatorio causado por essa bactéria, tornando evidente a necessidade de alerta para
esse fator de risco * .

A série historica do CG mostra declinio, porém ainda ¢ a terceira causa de morte
por cancer no mundo. Parte da explicacdo para isso deve-se a diminui¢do da prevaléncia
de infeccdo por H. pylori, devido a fatores relacionados ao uso de refrigeradores,

melhoria das técnicas de conservagdo de alimentos que antes empregavam mais sal,

defumac&o e outros condimentos % °.



No estudo houve predominio do terco medio e distal em 53% dos casos. Isso
pode estar relacionado ao fato de ser um sitio preferencial do H. pylori, conforme
descrito na literatura. Entretanto, outros estudos tém evidenciado a mudanca no padrédo
de apresentacdo do adenocarcinoma, das regides distais para as proximais e com

caracteristicas histoldgicas distintas *>**

, 0 que ndo foi achado em nosso estudo.

Pelo tempo de sintomatologia, variando de 3 a 9 meses o inicio dos sintomas
mais intensos, e 0 performance status 1 e 2 encontrado na maioria (n=195; 73,8%) no
ato da admissdo do paciente para tratamento, evidencia-se a demora na procura aos
servicos de saude ou dificuldade no diagndstico e encaminhamento correto, chamando
atencdo para necessidade de melhor divulgacdo das informacGes em salde em todas 0s
niveis de atencdo de saude, tanto para profissionais como para a populacao.

Diferentes estudos citam, em comum, interacGes entre estilo de vida pessoal
como tabagismo e etilismo, fatores genéticos pessoais e agentes externos como radiacdo
ionizantes, carcindgenos quimicos e biolégicos como as causas para 0 desenvolvimento
da maioria dos canceres esporadicos, incluindo 0 CG *°. Neste estudo, os participantes
tiveram, em sua maioria, exposicao aos fatores de risco tabagismo e etilismo.

Nosso estudo encontrou 141 participantes (53,3%) com grupo sanguineo A+ ou
0+, 0 que corrobora os achados que ja demonstraram relacdo desse grupo sanguineo
com CG. O grupo sanguineo A estéa associado com alto risco para cancer de estdmago
quando comparado com 0s outros tipos sanguineos. J& o grupo sanguineo O esta
associado com alto risco para o desenvolvimento de Ulcera péptica, que também pode
propiciar CG. Um banco de dados de 50 anos, contendo dados dos doadores de sangue

da Suécia e Dinamarca foi analisado e mostrou risco aumentado em 20% para cancer no

estdmago nas pessoas com o tipo sanguineo A. Um estudo na Coréia para investigar se



ha diferencas especificas do sexo no genotipo associado a ABO quanto ao risco de CG
encontrou que os gendtipos AA e AO foram significativamente associados com CG
apenas no sexo feminino e apenas para o tipo difuso sugerindo que a associacao entre o
grupo sanguineo ABO e risco para CG pode variar de acordo com 0 sexo e tipo
histolégico X%,

Antigenos do grupo sanguineo ABO séo os primeiros marcadores genéticos
humanos e sdo componentes quimicos expressos na membrana extracelular dos
eritrocitos e também em células epiteliais, incluindo a mucosa gastrointestinal. O tipo de
grupo ABO ¢ determinado por porcbGes de carboidrato (antigenos A e B) dessa
membrana. Alteraces nas estruturas de carboidrato da superficie celular podem alterar
as interacOes célula-célula e célula-matriz extracelular, o que pode ser importante para o
desenvolvimento tumoral. Também, um estudo caso-controle realizado em Shangai
encontrou que a proporc¢édo de infeccdo por H. pylori em individuos do grupo sanguineo
A foi significativamente maior do que nos demais grupos sanguineos. Ainda, ao
acrescentar os dados encontrados com resultados publicados por outros e associar 0
risco de CG com tipo de sangue, encontraram evidéncia consistente de que o risco de
CG no grupo de tipo A foi maior do que nos outros %%,

Analisando as varidveis estadiamento inicial, sintomas referidos (mais
frequentes foram a perda ponderal e dor epigastrica), presenca de células em anel de
sinete, performance status e sobrevida apos a matricula percebemos que os tratamentos
oferecidos ndo foram eficazes ou sequer foram possiveis devido ao diagnostico ter sido
realizado em fase avancada da doenca. A alta prevaléncia de doenca com diagnostico

em estagio avancado Il ou IV (n=216; 81,8%) ¢é o contexto de uma institui¢do publica,

que reflete a dificuldade dos pacientes dependentes do Sistema Unico de Salde para



acessar diagnostico precoce e sabemos que o estadiamento no momento do diagndstico
€ 0 maior determinante prognostico, embora outros fatores como idade acima de 50
anos, sexo, tipo histolégico e baixo nivel socioecondmico também contribuam 223,

Pudemos observar todos esses fatores na amostra estudada, onde a maioria
(n=231; 87,4%) tinha idade entre a quinta e a sexta década, com performance status 1
ou 2 (n=195; 73,8%), diagnostico histopatoldgico de adenocarcinoma pouco
diferenciado (n=178; 67,42%), do tipo difuso (n = 144; 54,5%), presenca de células em
anel de sinete (n=131; 49,62%), lesdo Borrmann |1l ou IV (n=232; 87,8%) e com baixo
nivel de escolaridade e baixa renda em cerca de mais de 75% dos participantes. Estudos
publicados desde a década de 90 j& constatavam que portadores de cancer gastrico tipo
Borrmann IV sdo frequentemente diagnosticados em estagio avancado e tem
prognéstico ruim 2+ %.

Os pacientes com tipo IV de Borrmann tém progndstico mais pobre do que nos
pacientes com outros tipos de tumor, isso se deve ao retardo do diagnostico e
consequente deteccdo de cancer em estagio avancado. Quanto mais avancado o tumor,
mais frequente € a metastase linfonodal e a presenca de disseminacdo de células
malignas no peritbnio durante o ato cirdrgico, determinando menor qualidade de
resseccdo 2 %',

Segundo dados dos registros de base populacional compilados pelo INCA, a
incidéncia de CG vem diminuindo, mas a mortalidade permanece alta. Também, refere-
se que no ocidente a sobrevida em cinco anos é em torno de 30% dos casos nos paises
desenvolvidos e 20% nos paises em desenvolvimento. No oriente, representado pelo

Japdo e Coréia do Sul, a sobrevivéncia varia de 50 a 70% devido ao programa de

rastreamento e deteccdo precoce implementado® ? 2°. Em nosso estudo, observamos



que 39,01% dos participantes (n=103) foram a 0bito em até 6 meses apds admissao para
tratamento e outros 37,87% faleceram apo6s 12 meses (n=100), ou seja, sobrevida em

cinco anos semelhante a dos paises subdesenvolvidos.

CONCLUSAO

O presente estudo corrobora os achados de outras pesquisas, tanto no ambito
nacional como internacional, diferindo apenas pelo discreto predominio do niumero de
casos de adenocarcinoma gastrico do tipo difuso. O estagio avancado da doenca no
momento da admissdo dos pacientes para tratamento reflete a dificuldade dos usuarios
do Sistema Unico de Salde para acessar diagndstico precoce nos diferentes niveis de
atencdo a salde.

Tal constatacdo nos leva a identificar que esforcos devam ser empreendidos, de
maneira universal e equanime, para a identificacdo dos grupos e fatores de risco para o
desenvolvimento do céncer gastrico através da capacitacdo dos profissionais de salde
de modo que possam atuar no planejamento e na implementacdo de programas de
prevencdo e controle do cancer gastrico. As politicas de cancer devem considerar as
condigBes socioecondmicas, que como Vimos em nossa amostra é comum entre a
maioria dos usuarios, para promover a difusao de informacdes sobre a doenca, 0 acesso
ao sistema de saude e aos métodos terapéuticos ja conhecidos.

Esse estudo possui as limitagbes concernentes a coleta e andlise de dados
secundarios, principalmente pela ndo homogeneidade de registros feitos em prontuarios,
0 que limitou o levantamento de outras variaveis que permitiriam analise estatistica

inferencial e até a andlise descritiva devido ao numero de registros ndo informados



como nos casos da infeccdo por H. pylori, grupo sanguineo ou renda mensal. Assim,

recomenda-se o0 devido cuidado e o desenvolvimento de estudo prospectivo mais amplo.
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