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RESUMO

ASSUNCAO, Paula Gongalves. Tabagismo Em Pacientes Com Cancer De
Cabeca E Pescoco: A Influéncia Do Habito De Fumar Sobre O Progndstico.
Trabalho de Concluséao de Curso (Residéncia Multiprofissional em Oncologia) -
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro, 2019.

Objetivo: Identificar na literatura qual influéncia o tabagismo exerce sobre o
progndstico de pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Metodologia: Trata-se de
uma revisao integrativa realizada nas bases de dados PubMed, LILACS e EMBASE,
com descritores combinados de diversas formas garantindo uma busca ampla.
Resultados: A amostra da revisao foi composta por 14 estudos primarios, 0s quais
demostraram que o tabagismo pode acarretar diminuicdo de sobrevida, risco
aumentado de mortalidade, piores resultados do tratamento oncoldgico, recorréncia
de cancer, surgimento de segundo tumor primario e influenciar consistentemente no
aumento de comorbidades. Consideragdes finais: O conhecimento do uso do tabaco
e suas potenciais complicacbes pode fornecer oportunidades para implementar
estratégias de reducdo de riscos, tendo em vista 0s impactos sanitario e econémico.
Espera-se que este estudo seja uma ferramenta util para definicdo de medidas mais
eficazes e eficientes na luta contra o tabagismo, associadas as Politicas Publicas.

Palavras-chave: Tabagismo; Oncologia; Neoplasias de Cabeca e Pescoco;
Progndstico; Abandono do Uso de Tabaco



ABSTRACT

ASSUNCAO, Paula Goncalves. Smoking In Patients With Head And Neck Cancer:
The Influence Of Smoking On The Prognosis. Course Completion Work
(Multiprofessional Residency in Oncology) - National Cancer Institute José Alencar
Gomes da Silva, Rio de Janeiro, 2019.

Objective: To identify in literature the influence of smoking on the prognosis of patients
with head and neck cancer. Methodology: This is an integrative review carried out in
the PubMed, LILACS and EMBASE databases, with combined descriptors of diverse
forms guaranteeing a broad search. Results: The review sample consisted of 14
primary studies, which demonstrated that smoking may lead to decreased survival,
increased risk of mortality, worse outcomes of cancer treatment, recurrence of cancer,
the appearance of a second primary tumor, and consistently influence the increase of
comorbidities. Final considerations: Knowledge of tobacco use and its potential
complications may provide opportunity to implement risk reduction strategies, taking
into account the health and economic impacts. It is hoped that this study will be a useful
tool for defining more effective and efficient measures in the fight against smoking
associated with Public Policies.

Keywords: Tobacco Use Disorder; Medical Oncology; Head and Neck Neoplasms;

Prognosis; Tobacco Use Cessation



RESUMEN

ASSUNCAO, Paula Gongalves. Tabaquismo En Pacientes Con Cancer De Cabeza
Y Cuello: La Influencia Del Habito De fumar Sobre el prondstico. Trabajo de fin
de curso (Residencia Multiprofesional en Oncologia) - Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro, 2019.

Objetivo: Identificar en la literatura qué influencia el tabaquismo26 ejerce sobre el
pronostico de pacientes con cancer de cabeza y cuello. Metodologia: Se trata de una
revision integrativa realizada en las bases de datos PubMed, LILACS y EMBASE, con
descriptores combinados de diversas formas garantizando una busqueda amplia.
Resultados: La muestra de la revision fue compuesta por 14 estudios primarios, los
cuales demostraron que el tabaquismo puede acarrear disminucién de sobrevida,
riesgo aumentado de mortalidad, peores resultados del tratamiento oncolégico,
recurrencia de cancer, surgimiento de segundo tumor primario e influenciar
consistentemente en el aumento de comorbilidad. Consideraciones finales: El
conocimiento del uso del tabaco y sus posibles complicaciones puede proporcionar la
oportunidad de implementar estrategias de reduccién de riesgos, teniendo en cuenta
los impactos sanitarios y economicos. Se espera que este estudio sea una
herramienta atil para definir medidas mas eficaces y eficientes en la lucha contra el
tabaquismo, asociadas a las Politicas Publicas.

Descriptores: Tabaquismo; Oncologia Médica; Neoplasias de Cabeza y Cuello;

Prondstico; Cese del Uso de Tabaco
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1. INTRODUCAO

O tabagismo é assinalado como uma doenca cronica caracterizada pela
dependéncia da nicotina e, por isso, foi inserido na Classificacdo Internacional de
Doencas da Organizacdo Mundial da saide (OMS)W. Esta condicdo é a principal
causa evitavel de morbimortalidade do mundo. A cada ano, mais de cinco milhdes de
mortes no mundo s&o relacionadas ao tabagismo e espera-se que em 2025 o numero
anual de mortes chegue a 10 milhdes. No Brasil, estima-se que 4 a 17 % das mulheres
e 10 a 24 % dos homens fumam @,

Nesse sentido, no Brasil, o tabagismo provoca uma quantidade significativa de
mortes, doengas e custos de saude. O maior peso € dado por cancer, doengas
cardiacas e doenca pulmonar obstrutiva crénica. O impacto do fumo sobre a
mortalidade e a qualidade de vida é diretamente responsavel pela perda, a cada ano,
de 4.203.389 anos de vida e por 12,6 % de todas as mortes que ocorrem no pais em
pessoas com idade superior a 35 anos. Isto representa 156.216 mortes evitaveis a
cada ano®,

Sendo assim, o uso do tabaco reflete um problema de saude publica mundial e
estd estreitamente ligado ao surgimento do cancer, especialmente ao
desenvolvimento da neoplasia de pulmao e outros tumores malignos, como estdmago,
célon, bexiga, rins, colo do Utero e as neoplasias de cabeca e pesco¢co. No mundo,
esperou-se, para o ano de 2015, que cerca de um terco das mortes por cancer
estivesse ligado ao tabagismo ©.

O cancer de cabeca e pescogo (CCP) é um termo que se refere as neoplasias
malignas das vias aerodigestivas superiores como cavidade oral, laringe, faringe,
seios paranasais e es6fago. O carcinoma espinocelular, € o tipo histolégico mais
comum, chegando a estar presente em cerca de 90% dos casos. Essa doenga tem
uma alta mortalidade associada, sendo a sexta maior causa de morte por cancer no
Brasil ¥. Trata-se de uma doenga com alta prevaléncia principalmente em paises de
baixo nivel socioeconémico e é mais incidente em homens entre 40 a 50 anos ©).

Frequentemente, o CCP é diagnosticado em estadios clinicos avangados e ja
com doenga metastatica ao diagndéstico, o que se relaciona a um pior prognostico e
menores possibilidades de cura®. O tratamento do cancer de cabeca e pescogo é
complexo e dispendioso principalmente nas lesbes mais avangadas, € quase sempre
cirurgico e frequentemente associado a quimioterapia e/ou radioterapia, levando,

muitas vezes, a deformidades locais e piora na qualidade de vida, o que torna a
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terapéutica dessas neoplasias uma questdo de saude publica muito importante ),

Sabe-se que as causas de 80% dos tipos de cancer sao atribuiveis a influéncias
ambientais, principalmente as relacionadas ao estilo de vida. Com o cancer de cabega
e pescogo, ndo é diferente. Essas neoplasias podem surgir pela combinagdo de
alguns fatores: habitos pessoais, atividade profissional, local onde individuo habita,
nutricdo, ma-denticéo, predisposicéo e suscetibilidade genética. Sendo assim, no que
se refere aos habitos pessoais, o0 consumo do alcool e mais fortemente o tabaco, s&o
fatores etiolégicos bem estabelecidos nos portadores de cancer desse seguimento
corporal ®),

Portanto, abordagem integral do paciente com cancer inclui, além das
modalidades de tratamento da doenca, o esclarecimento sobre a importancia da
mudanca no estilo de vida. Assim, a introducao de habitos saudaveis na rotina dessas
pessoas € fundamental para um tratamento mais eficaz. Alimentagcdo saudavel,
atividade fisica regular, bem-estar psiquico e afastamento dos principais fatores de
risco para o cancer, vao colaborar para o sucesso do tratamento e bem-estar do
individuo ©,

Esta posto que o tabagismo relaciona-se com o surgimento de CCP e que
continuar fumando apdés o diagnéstico dessas neoplasias, pode contribuir para piores
desfechos do tratamento oncolégico, bem como para o aparecimento de outras
doencgas. Deste modo, faz-se necessario o conhecimento da influéncia que fumar,
antes ou depois do diagnéstico, exerce sobre o progndstico, tendo em vista a
efetividade do tratamento e qualidade de vida.

Assim, esta reviséo bibliogréfica constitui-se como uma estratégia importante
para oferecer subsidios e nortear intervencées para sanar ou amenizar a problematica
em questdo, de modo a influenciar habitos de vida mais saudaveis ou até mesmo
manejar 0s sinais, sintomas e comorbidades associadas ao consumo de tabaco, no
paciente com cancer de cabeca e pescoco. Ter conhecimento sobre o efeito
prognoéstico do consumo de tabaco, nos da embasamento tanto do ponto de vista

profilatico quanto terapéutico.
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2. OBJETIVO
Identificar na literatura qual influéncia o tabagismo exerce sobre o progndéstico

de pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Para Botelho; Cunha e
Macedo 19 a revisdo integrativa trata-se de um método singular, que agrupa o
passado da literatura empirica ou tedrica, para oferecer um entendimento mais amplo
de um evento particular. Essa estratégia de pesquisa tem como objetivo pautar uma
analise sobre o conhecimento, anteriormente jA produzido em pesquisas de um
determinado tema.

Para construcao de uma revisao integrativa € necessario que seis etapas
distintas sejam percorridas: 1- Identificacdo do tema e problema de estudo,
considerando a questdo norteadora; 2- Estabelecimento de critérios de inclusdo e
exclusao dos artigos que irdo fazer parte da revisdo e busca da literatura nas bases
de dados; 3- Definicho dos dados que serdo extraidos dos estudos
selecionados/categorizacdo dos estudos; 4- Avaliacdo dos estudos inseridos na
revisdo integrativa; 5- Interpretacdo dos resultados e 6- Apresentacdo da revisdo 19,

Para a elaboracdo da questdo de pesquisa deste estudo, utilizou-se a
estratégia PICO (acrénimo para patient, intervention, comparison, outcomes, ou seja,
paciente, intervencao, comparacgao, resultados). O uso dessa estratégia para formular
a questao de pesquisa ha condugao de métodos de revisao, possibilita a identificagao
de palavras-chave, as quais auxiliam na localizagao de estudos primarios relevantes
nas bases de dados 2. Assim, a quest&o de pesquisa delimitada foi: “Qual influéncia
o tabagismo exerce sobre o prognéstico de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco?” Nela, o primeiro elemento da estratégia (P) consiste no paciente oncoldgico
de cabeca e pescoco; o segundo (I), tabagismo; e o quarto (O), influéncia do uso do
tabaco sobre o prognéstico do paciente oncologico. Nesta revisdo integrativa, o
terceiro elemento, ou seja, a comparagao, nao foi utilizada.

A selecdo dos artigos para elaboracdo desta revisédo integrativa ocorreu no
periodo de junho a agosto de 2018 e foi realizada por dois autores, de forma
independente. A busca dos estudos foi feita nas seguintes bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe de informagdo em Ciéncias da Saude (LILACS),
Publicagées Médicas (PUBMED) e EMBASE.
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Utilizou-se como descritores: Head and Neck Neoplasms; Pharyngeal
Neoplasms; Laryngeal Neoplasms; Esophageal Neoplasms; Nose Neoplasms;
Thyroid Neoplasms; Parathyroid Neoplasms; Facial Neoplasms; Lip Neoplasms; Head
and Neck; mouth; oral; Pharyngeal; Laryngeal;, Esophageal; nose; Paranasal Sinuses;
Salivary Glands; Thyroid; Parathyroid; Facial; Lip; Neoplasm; Cancer; Tumor; Tumour;
Carcinoma; Oncology; Prognosis; Prognoses; Tobacco Use Disorder; Smoking;
Tobacco; Cigarette. Todos os descritores controlados foram combinados de diferentes
formas para garantir busca ampla.

Os critérios de inclusdo das publicacdes analisadas foram trabalhos escritos
em portugués, inglés e espanhol oriundos de qualquer parte do mundo; pesquisas
baseadas em métodos quantitativos ou qualitativos que abordem a influéncia que o
tabagismo exerce sobre o progndstico de pacientes com neoplasias de cabeca e
pescoco; publicacbes com texto completo disponivel gratuitamente na internet;
literatura publicada nos ultimos cinco anos, de modo a abarcar as publicacbes mais
atuais relacionadas ao tema. As revisdes tradicionais de literatura, artigos de opinido,
resumos expandidos e estudos em animais foram excluidos.

Os artigos foram submetidos a leituras exploratérias e seletivas. A classificacao
de Oxford (3 foi utilizada para determinar o Nivel de Evidéncia (N.E.) dos estudos,
baseando-se no delineamento das investigacfes para classifica-los. Aspectos éticos
e legais foram respeitados, tendo em vista que foram utilizadas publicagdes cujos
autores foram citados em todos 0s momentos em que os artigos foram mencionados.
Na figura 1 esta representado o fluxograma da selecao dos estudos primarios

incluidos nesta revisao integrativa de acordo com as bases de dados pesquisadas.
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PubMed (n=176) BVS (n=38) EMBASE (n=151)
w
3
2 | | |
-
G
2 Registros identificados a partir das fontes: n= 365
Primeiro passo:
Leitura dos titulos e resumos;
exclusao dos duplicados
n= 84
Segundo passo:
-5 download dos artigos disponiveis nas bases de
=) dados eletrdnicas e exclusao da literatura que
(3] ~
o nao faz parte do recorte temporal.
n= 30
— Terceiro passo:
os artigos foram lidos na integra,
selecionando os que melhor se encaixam no
tema. Exclusao de revisoes de literatura,
artigos de opiniao e resumos expandidos.
1- Abrahao et al., 2018; 2- Beynon et al., 2018;
3- H. Mirghani et al., 2018; 4 - Sterba et al.,
— 2017; 5- Giraldi et al., 2017; 6- Liskamp et al.,
4 2016; 7- Hatcher et al., 2016; 8- Peterson et al.,
o
5 2016; 9-Sun et al., 2016; 10- Zheng et al.,2015;
(]
£ v 11- Chen et al., 2014; 12- Al-Mamgani et al.,
Total de artigos 2014; 13- Guo et al., 2014; 14- Sharp et al.,
incluidos 2014.
n= 14

Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos estudos primarios incluidos na revisao

integrativa de acordo com as bases de dados, 2018.
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4. RESULTADOS

A amostra da revisdo integrativa foi composta de 14 estudos primarios,
publicados entre 2014 e 2018. Do total, 10 (71,4%) publicacdes foram encontradas na
base de dados PubMed e quatro (28,6%) delas na EMBASE, nenhum artigo da base
de dados Lilacs foi selecionado.

Em relagao ao idioma, todos os artigos foram produzidos em lingua inglesa,
porém oriundos de diversos paises. Da amostra, quatro (28,6%) estudos foram
multicéntricos (9 paises europeus - Republica Tcheca, Alemanha, Grécia, Italia,
Irlanda, Noruega, Reino Unido, Espanha e Croacia; Reino Unido - Inglaterra, Pais de
Gales, Escdcia e Irlanda do Norte; Brasil, Italia e Japao; Carolina do Norte e Carolina
do Sul - EUA), quatro (28,6%) produzidos na China, dois (14,3%) na Holanda, dois
(14,3%) nos Estados Unidos, e um (7,1%) na Irlanda e um (7,1%) na Franca.

Quanto ao método adotado nos estudos, 10 (71,4%) foram estudos de coorte
prospectivo (nivel de evidéncia 2B); dois (14,3%), estudos de coorte retrospectivo
(nivel de evidéncia 2B); um (7,1%) ensaio clinico randomizado (nivel de evidéncia 1B)
e um (7,1%), estudo transversal observacional (nivel de evidéncia 2C).

As investigacdes incluidas foram conduzidas predominantemente com
pacientes cirurgicos, nos quais foram associados outras modalidades de tratamento
como radioterapia e quimioterapia. Apenas um estudo incluiu pacientes em fase pré
operatéria e sem nenhum outro tipo de tratamento em andamento.

Apenas Dois estudos avaliaram a influéncia do tabagismo em tumores de
cabeca e pescoco associados ao Papilomavirus Humano, os demais ndo levaram
esse fator de risco em consideragéo.

Na tabela 1, as principais informag¢des extraidas dos estudos primarios

incluidos na revisao foram apresentadas.
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Tabela 1 — Sintese dos estudos primarios incluidos na reviséo integrativa (n=14), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil, 2018

Tipo de Estudo/

Ano/ . o Principais resultados
. Nivel de Objetivos
Referéncia Evidéncia (N.E.) encontrados
Investigar os .
i A sobrevida do CCP permanece
2018/ Estudo de coorte determinantes de bai E ob
. ) . aixa na Europa. Observou-se
Abrah&o et Prospectivo/ sobrevida nos canceres P L
N.E.: 2B i ) . uma forte associacao entre
al.,¥ de laringe, hipofaringe e _ )
] tabagismo e sobrevida.
cavidade oral na Europa.
O status do tabagismo no
momento do diagnéstico esta
] ] associado a pior sobrevida.
Examinar o efeito do . .
2018/ Estudo de Coorte . . 5 Fumantes tém um risco
. tabagismo e a ingestao
Beynon et  prospectivo/ i _ aumentado de eventos adversos
N.E.: 2B de alcool na sobrevida de ]
al.,®® , relacionados ao tratamento e
pacientes com CCP. o )
resultados clinicos mais
desfavoraveis apos a
radioterapia.
Descobriu-se que o status de
) . . tabagismo no diagndstico foi o
Caracterizar a interacéo oo i
fator prognéstico mais forte para a
entre o consumo de ) i
2018/ Estudo de Coorte . sobrevida global, aumenta o risco
i ) . tabaco, as caracteristicas N
H. Mirghani Prospectivo. , de progressédo da doencga e
N.E.: 2B do paciente e doenga o e R
et al.,®% recorréncia do cancer, levando a
controle da doenca e N _ )
) um fendtipo mais agressivo para
sobrevida. . ) .
pacientes com Papilomavirus
Humano (HPV) positivo.
Avaliar a carga de i
] Pacientes com CCP que relatam
sintomas e fatores tabag wall ) d
abagismo atual/recente podem
2017/ Estudo clinicos, g _ P
observacional ) o apresentar maior carga de
Sterba et transversal sociodemograficos e i . )
. ] o ] sintomas e varios desafios
al.,an N.E.: 2C psicossociais associados

sociodemograéficos, cli-nicos e

ao tabagismo em _ . L
psicossociais adicionais.

pacientes cirurgicos.
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2017/Girald

i etal.,d®

Estudo de Coorte
prospectivo.
N.E.: 2B

Investigar a sobrevida e
identificar fatores
progndsticos
independentes para 0s
pacientes com CCP.

Observou-se um risco aumentado
de mortalidade geral para

fumantes com cancer de cavidade
oral e orofaringe. O tabagismo se

mostrou um importante fator

prognéstico da sobrevida global.

2016/

Estudo de Coorte

Identificar fatores
prognaésticos em
pacientes com carcinoma

O tabagismo atual é o Unico fator
prognostico significativo para o

controle locorregional e sobrevida
global em pacientes com tumores

Liskamp et  retrospectivo. _ da orofaringe positivos para HPV.
N.E.: 2B de orofaringe tratados
al.,9 _ _ Parar de fumar gera grande
com radioterapia de o
. . benefi-cio em termos de controle
intensidade modulada. o i
do tumor, toxicidade e economia
da salde.
|
O uso do tabaco esta associado a
resultados ruins de cancer,
Esclarecer a associacdo incluindo recidiva, segundo
2016/Hatch Ers;:ggciliiocoorte entre o0 uso do tabaco e cancer primario, diminuicéo da
eretal.,® NE.:2B os resultados cirGrgicos  qualidade de vida, cicatrizacédo
do CCP. deficiente, toxicidade cutanea e
da mucosa, e diminui¢éao do
tempo de sobrevivéncia.
Avali feitos d Aqueles que nunca fumaram
valiar os efeitos da
2016/Peter Estudo de Coorte o _ foram identificados como
prospectivo. exposicao a cigarros em _ _
son et NE. 2B , N pacientes prognosticamente
B pacientes nao tratados o .
al., favoraveis para sobrevida global e

anteriormente.

sobrevida livre de recorréncia.
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Avaliar o valor . .
A exposicdo combinada ao

i tabagismo pesado e a bebida
e consumo de alcool e

] ] N alcoolica pode afetar
Estudo de Coorte  investigar suas relagbes _ .
2016/ Sun : substancialmente a progressao
0 retrospectlvo. com outras i
etal., @ N.E.: 2B o do tumor em pacientes com
caracteristicas

prognéstico do tabagismo

carcinoma espinocelular
esofagico tratados com cirurgia
radical.

clinicopatolégicas em
pacientes com cancer
esofagico.

Avaliar o efeito do
tabagismo na sobrevida a Resultados indicaram uma

longo prazo e para interacdo entre tabagismo e
2015/ Estudo de Coorte , . .
. esclarecer se ele esta guimioterapia, provavelmente por
Zheng et  Prospectivo. . . . . L . .
L e N.E.: 2B associado a resisténcia a induzir quimiorresisténcia,
al., _ . ~ . ~
guimioterapia em reducdo da oxigenacao ou

pacientes com carcinoma alteracao da fungéo imunoldgica.
espinocelular esofagico.

O tabagismo afeta negativamente
0 prognostico de pacientes com
Investigar se o tabagismo CCP tratados por radioterapia. O
2014/ Chen Eﬁ;:ggéjﬁgoorte tem efeito no prognéstico habito de fumar foi
et al.,® N.E.: 2B de homens com significativamente associado ao
carcinoma nasofaringeo. risco trés vezes maior de
mortalidade especifica por cancer

e recidiva tumoral.

Os pacientes que continuaram a
Relatar o resultado a

fumar apdés diagnéstico
longo prazo de 549

apresentaram controle local de

2014/ Al- Estudo de coorte pacientes com cancer _ _
_ \ . doenca mais pobre, maior
Mamgani et Prospectivo. glético tratados por o o
N.E.: 2B . . L incidéncia de segundo priméario e
al.,® radioterapia, avaliagdo
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resultados cirdrgicos e na
recorréncia da doenca.

5. DISCUSSAO

Na analise dos resultados dos estudos primarios selecionados, ha evidéncias
de que fumar pode influenciar consistentemente a vida do paciente com cancer de
cabeca e pescoco. O tabagismo pode acarretar diminuicdo de sobrevida, risco
aumentado de mortalidade, piores resultados do tratamento oncoldgico, recorréncia
de cancer, surgimento de segundo tumor primério e influenciar substancialmente no
aumento de comorbidades. Para facilitar o entendimento de como/onde essa

influéncia acontece, dividiu-se didaticamente as categorias que se seguem.

5.1. Tabagismo, sobrevida e mortalidade

Ha uma forte relacdo entre tabagismo e sobrevida. Essa associacédo foi
significativa em todos os estudos analisados nesta reviséo de literatura. Para todos
0s sitios anatémicos estudados, encontrou-se evidéncias de uma associacdo entre
pior sobrevida e histérico geral de tabagismo. Quanto mais pesados 0s pacientes
fumavam, pior o progndstico que eles sofriam, ou seja, 0 prognostico ruim depende
de frequéncia, intensidade e duragao do uso do tabaco, é um efeito dose-dependente.
O status do tabagismo no momento do diagnéstico de CCP esta associado a pior

sobrevida, seja ela global ou livre de doenga (14 18,24, 26),



20

Em anadlises separadas, quando usa-se 0 numero de macos de cigarros
fumados por ano ou a duracéo do tabagismo, em vez do historico geral de tabagismo,
associagoes igualmente fortes foram encontradas. Por exemplo, pacientes com
cancer de laringe / hipofaringe que fumaram [1 20 macgos de cigarros tinham risco
aproximadamente 3 vezes maior de morrer do que aqueles que nunca fumaram. Da
mesma forma, para o cancer da cavidade oral, os pacientes que fumaram [J 20 macos
de cigarros tinham um risco de morte cerca de 2,5 vezes maior do que 0s que nunca
fumaram (4,

O fumo aumentou a taxa de morte relacionada ao cancer dentro de cinco anos
apos o diagnostico. Aqueles definidos como fumantes atuais (que fumaram pelo
menos uma vez a cada més no ano anterior ao diagndéstico) apresentam um risco de
mortalidade em torno de 70% maior em comparagdo com pessoas que nunca
fumaram, enquanto os fumantes anteriores tinham por volta de 40% de probabilidade

de morrer durante o acompanhamento (15 27),

5.2. Tabagismo e as modalidades de tratamento oncologico

Uma maneira pela qual fumar pode influenciar a sobrevivéncia € através de
seus efeitos sobre a resposta ao tratamento. Um crescente corpo de evidéncias
sugere que os fumantes tém um risco aumentado de eventos adversos relacionados
ao tratamento e resultados clinicos mais desfavoraveis, em compara¢do com 0s nao
fumantes (19,

O tabagismo afeta negativamente o progndstico de pacientes com cancer de
cabeca e pescoco tratados por radioterapia ®. Os mecanismos biolégicos que
sustentam essa associacao nao sdo totalmente compreendidos, mas o aumento da
hipoxia do tumor em fumantes, € uma explicacdo provavel, uma vez que, para uma
morte celular equivalente, sob condicdes de hipoxia, sd0 necessarias doses
superiores de radiagdo. A influéncia da oxigenagdo dos tecidos nos resultados do
tratamento das neoplasias malignas é grande, sendo a hipoxia classificada como um
radioprotetor. Além disso, tem sido sugerido que o tabaco reduz a eficacia da
radioterapia através do desencadeamento de uma mutacdo no gene p53 que poderia
promover resisténcia a radiacéo (15 24),

No geral, em pacientes com CCP, observa-se resultados pos-cirdrgicos mais
pobres entre os fumantes em comparac¢do com os que nunca fumaram. E frequente o

aumento do tempo de internacdo apos tratamento cirlrgico e maiores taxas de
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complicacbes pOs operatérias como: acometimentos vasculares, pulmonares,
hemorragias, complicacdes agudas em feridas operatorias, toxicidade cutanea e da
mucosa (2022, 27),

A tendéncia de aumento de tempo de internac&o entre os fumantes atuais tem
impacto clinico e econdmico. Esse tempo maior tem sido associado a baixa qualidade
de vida, aumento do risco de eventos iatrogénicos, incluindo infeccdo nosocomial e
atraso no inicio da terapia adjuvante, para pacientes cirdrgicos oncoldgicos
potencialmente piorando o progndstico (20,

O tabagismo também tem impacto no resultado do tratamento quimioterapico.
Embora o mecanismo exato para a associacdo entre tabagismo e quimioterapia nao
seja conhecido, estudos demonstraram que a nicotina diminuiu a quimiossensibilidade
das linhas celulares de cancer de es6fago. Além disso, o fato de o efeito do tabagismo
ser notavel em fumantes a longo prazo, possivelmente, tem implicacdes para um
fendtipo molecular alternativo, mais agressivo, que pode ter intrinsecamente mais
efeito de quimiorresisténcia, reducdo da oxigenagdo ou alteracdo da funcao

imunoldgica 23,

5.3. Tabagismo, progressao de doenca, recorréncia e segundo primario

Uma questao relevante no cenario clinico € que a cessacao do tabagismo apos
o diagndstico pode melhorar o prognéstico de cancer, diminuindo as complicacdes do
tratamento e o risco de recaida ou segunda malignidade priméaria. O consumo de
cigarros esta significativamente associado ao aumento da incidéncia de faléncia
locorregional da doenga (14 26),

O tabagismo é um fator para o crescimento do tumor, e a fumaga do cigarro
age como um agente mutagénico e danificador do DNA que impulsiona a iniciagcdo do
tumor em células epiteliais normais. Os cigarros podem causar mutacdes genéticas e
metilacdo, resultando na transformacéo de células epiteliais na nasofaringe, uma area
em contato com substancias potencialmente carcinogénicas em cigarros diretamente
por inalacdo. Assim, o tabagismo tem impacto direto sobre as células epiteliais locais,
embora ndo tenha poder suficiente para influenciar, significativamente, metastases a
distancia 6. 27),

Outro potencial mecanismo imunoldgico pode estar associado a célula Natural
Killer (NK). O tabagismo suprime a ativacdo das células NK o que pode influenciar

ainda mais o microambiente tumoral, acelerar a progresséo de doenca e aumentar a
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carga tumoral. Os efeitos acima foram principalmente baseados no comprometimento
da vigilancia imunolégica do tumor dependente de células NK, incluindo a diminui¢cao
da liberagédo do fator antitumoral e a capacidade enfraquecida de ligar e atacar as
células patogénicas na mitose (4 25),

O héabito de fumar associado aos constituintes do tabaco podem aumentar a
agressividade do tumor, estimulando proliferacéo, angiogénese, migracéo e alterando
a resposta imune antitumoral do hospedeiro 9. Os efeitos mutagénicos da exposicéo
ao tabaco podem induzir alteracbes genéticas adicionais em pacientes fumantes
positivos para o HPV, levando a um fendtipo mais agressivo e a uma maior
probabilidade de resisténcia a terapia (1619, Até hoje, poucos estudos avaliaram
especificamente esta questdo e os resultados sdo conflitantes. Em relacdo a
imunidade antitumoral, o tabagismo e, em particular, a nicotina é conhecida por
prejudicar a capacidade de resposta das células T a estimulacdo antigénica, que
poderia interferir tanto na agressividade do tumor, progressao de doenca quanto nos
resultados do tratamento (19),

Pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o tém um risco acumulado de 36%
de serem diagnosticados com um segundo cancer primario em 20 anos, e os locais
mais comuns sdo cabeca e pescoco e pulmdo. O risco de segundas neoplasias
primarias € maior em pacientes que continuam a fumar apdés o diagnostico. O
prognaostico é ruim apds o desenvolvimento de um segundo primario e pode ser ainda

mais afetado pela continuagdo do tabagismo 7).

5.4. Outros mecanismos potenciais: aumento de comorbidades

Comorbidades como doencas cardiovasculares e pulmonares em pacientes
com CCP séo secundérias ao tabagismo e podem diminuir a capacidade do paciente
em tolerar cirurgia e tratamento adjuvante intensivo contra o cancer, como radioterapia
e/ou quimioterapia (14 21,

Embora o consumo de tabaco induza multiplos outros distarbios que podem
afetar a sobrevida global, a razdo pela qual o tabagismo afeta negativamente o
prognéstico especifico do cancer ainda é dificil de ser evitada, uma vez que o tabaco
pode induzir altera¢des genéticas adicionais que levam a um fendétipo mais agressivo.
Além disso, fumar de longa data pode causar sérios disturbios de difusdo de oxigénio
e danos microvasculares, reduzindo, assim, o0 oxigénio circulante e também reduzindo

a oxigenacdo do tumor (6. 19.24),
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Estudos demonstram que os pacientes com cancer de cabeca e pescoco que
relatam o tabagismo atual/recente, tiveram uma carga maior de sintomas (tosse, boca
seca, problemas dentarios, degluticdo prejudicada, dor e outros) quando comparados
aos ex-fumantes e aos que nunca fumaram. Além disso, aqueles que fumam possuem
varios desafios sociodemograficos, clinicos e psicossociais adicionais que podem
coloca-los em uma desvantagem geral em comparacdo com ex-fumantes e nao
fumantes (7).

O uso do tabaco é um provavel fator que contribui para o aparecimento de
diversas comorbidades, é possivel que parte do impacto negativo do tabagismo sobre
os resultados em pacientes com neoplasias de cabeca e pescoco seja mediado por
comorbidades, o que poderia aumentar a probabilidade de desfechos clinicos
adversos. Esses achados podem ter implica¢des potenciais sobre o uso do histérico

de tabagismo na estratificacdo de risco para esses pacientes (15 21, 24),

5.5. Implicacdes para a pratica clinica

Os estudos analisados mostraram que a maior parte da melhora no prognostico
pode ser atribuida a descontinuidade do tabagismo. Isso pode indicar que até mesmo
a cessacao do tabagismo pouco antes da terapia poderia ter um impacto favoravel.
Os cuidados centrados no paciente podem ser melhorados com a provisdo de apoio
a cessacdo do tabagismo baseado em evidéncias, em combinacdo com o
conhecimento de como o tabagismo pode afetar os resultados do tratamento e suas
implicacdes diretas nos desfechos clinicos dos pacientes com cancer de cabeca e

pescoco.

6. CONSIDERACOES FINAIS

O histdrico de uso do tabaco, seja ele atual ou antecedente ao diagndstico, foi
fortemente associado a piores desfechos clinicos em pacientes com cancer de cabeca
e pescoco. O conhecimento do uso do tabaco e o risco de complicacdes nessa
populacdo podem fornecer uma oportunidade para implementar estratégias de
reducédo de risco. Espera-se que os resultados deste trabalho ajudem a aumentar a
conscientizag&o sobre o impacto sanitario e econémico do tabagismo e que seja uma
ferramenta util para definicdo de medidas mais eficazes e eficientes na luta contra o

tabagismo, associadas as Politicas Publicas.
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