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RESUMO

O Cancer origina-se de processos multifatoriais, além dos fatores de risco, anormalidades
genéticas influenciam no ciclo celular e metabolismo de células somaticas. O Céancer de
Esofago (CE) e o Cancer Gastrico (CG) tem maior predominancia em individuos do
género masculino e em geral, o diagnoéstico é realizado tardiamente. O microambiente é
importante para manter a homeostase normal do tecido ou favorecer o desenvolvimento
do tumor e que o intrigante paradoxo do Sistema Imune e a inflamac&o esta associado aos
varios tipos de neoplasias. Estudos apontaram para relacdo entre o cancer e os valores
absolutos de células do sangue periférico como: Leucdcitos; Neutrofilos; Linfécitos;
Mondcitos e Plagquetas, bem como das Razdes Plaqueta-Linfocito (RPL); Neutrofilo-
Linfécito (RNL) e Mondcito-Linfocito (RML), principalmente ao que tange a avaliacdo
da sobrevivéncia. Revelando a utilizacao destas células como um potencial biomarcador
de baixo custo. No entanto, destaca-se que poucos estudos foram encontrados na literatura
relacionando o valor prognostico de células imunoinflamatorias de pacientes com CE e
CG submetidos a cirurgia e as Complicac@es Cirurgicas (segundo classificacdo Clavien-
Dindo). O significado clinico da contagem destas células e suas rela¢cBes em pacientes
com CE e CG devem ser investigados, buscando relaciona-los com as complicagdes
cirdrgicas e a sobrevivéncia dos pacientes. Desta forma, este trabalho de pesquisa
objetivou investigar a relacao do valor prognostico de células imunoinflamatdrias citadas
anteriormente em pacientes com CE e CG submetidos a cirurgia e as complicacGes
cirdrgicas, bem como a sobrevivéncia dos pacientes. Foi desenvolvida uma revisdo
bibliografica narrativa, bem como uma pesquisa retrospectiva desenvolvida junto ao
Grupo de Patologia e Terapéutica Experimental do Centro de Investigagdo do Instituto
Portugués de Oncologia do Porto. Foram coletados os dados de hemograma de doentes
com CE e CG submetidos a cirurgia, no periodo de 2016 a 2018. Foram destacados 62
pacientes de ambos os géneros; maiores de 18 anos. Os resultados obtidos no presente
estudo assemelham-se ao classicamente presente na literatura. Com média de idade de 67
anos e maior incidéncia de pacientes do género masculino. Nenhum dos parametros
analisados revelou valores de sensibilidade e especificidade que permitam associar a
ocorréncia de complica¢es cirdrgicas. Excetuando-se as Plaguetas em hemogramas em
pacientes que realizaram os exames de hemograma superior a 30 dias antes da cirurgia.
Quanto a anélise de sobrevivéncia, embora de forma estatisticamente ndo significativa,
foi possivel segundo analise dos gréficos associa-los com sobrevivéncia dos pacientes.
No entanto, deve-se realizar mais estudos de forma a explorar o valor prognostico desses
biomarcadores a fim de incorpora-los a préatica clinica. Destaca-se a importancia do
hemograma no pré-operatorio por trazer informac@es valiosas sobre o estado do paciente
e dispensa procedimentos muito invasivos para sua obtencéo, além de ser de baixo custo.

Palavras-Chave: Cancer Esdfago; Cancer Gastrico; Biomarcador; Populagdes Celulares
Sanguineas; Prognostico; Microambiente; Complicagdes Cirurgicas; Sobrevivéncia.



ABSTRACT

Cancer originates from multifactorial processes, in addition to risk factors, genetic
abnormalities influence the cell cycle and metabolism of somatic cells. Esophageal
Cancer (EC) and Gastric Cancer (GC) are more prevalent in male individuals and in
general, the diagnosis is performed late. The microenvironment is important to maintain
normal tissue homeostasis or to favor the development of the tumor and that the intriguing
paradox of the Immune System and inflammation is associated with various types of
neoplasms. Researchs has pointed to the relation between cancer and the absolute values
of peripheral blood cells, such as: Leukocytes; Neutrophils; Lymphocytes; Monocytes
and Platelets, as well as Platelet-Lymphocyte Ratio (LPR); Neutrophil-Lymphocyte Ratio
(NLR) and Monocyte-Lymphocyte Ratio (MLR), mainly with regard to the assessment
of survival, Revealing the use of these cells as a potential low cost biomarker. However,
it is noteworthy that few studies have been found in the literature relating the prognostic
value of immunoinflammatory cells of patients with EC and GC undergoing surgery and
Surgical Complications (according to the Clavien-Dindo classification). The clinical
significance of counting these cells and their relationships in patients with EC and GC
should be investigated, seeking to relate them to surgical complications and patient
survival. Thus, this research work aimed to investigate the relationship between the
prognostic value of immunoinflammatory cells previously mentioned in patients with EC
and GC submitted to surgery and surgical complications, as well as the patients' survival.
A narrative bibliographic review was developed, as well as a retrospective research
developed with the Pathology and Experimental Therapeutics Group of the Research
Center of the Portuguese Institute of Oncology of Porto. Blood count data were collected
from patients with EC and GC who underwent surgery, from 2016 to 2018. 62 patients of
both genders were highlighted; older than 18 years. The results obtained in the present
study are similar to those classically present in the literature. With a mean age of 67 years
and a higher incidence of male patients. None of the analyzed parameters revealed
sensitivity and specificity values that could be associated with the occurrence of surgical
complications. Except for Platelets in blood counts of patients who underwent the
examination more than 30 days before surgery. As for the survival analysis, although not
statistically significant, it was possible according to the analysis of the graphs to associate
them with patient survival. However, further studies should be carried out in order to
explore the prognostic value of these biomarkers in order to incorporate them into clinical
practice. The importance of the blood count in the preoperative period is highlighted, as
it brings valuable information about the patient's condition and dispenses with very
invasive procedures for obtaining it, in addition to being of low cost.

Key words: Esophageal Cancer; Gastric Cancer; Biomarker; Peripheral Blood Cells;
Prognosis; Microenvironment; Surgical Complications; Survival.
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PARAMETROS HEMATOLOGICOS COMO FATORES DE PROGNOSTICO NO CANCER
ESOFAGICO E CANCER GASTRICO

| INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica o cancer como uma das
principais causas de morte no mundo, tornando-se um caso de saude publica e nesse
contexto o Céncer de Es6fago (CE) e o Cancer Géstrico (CG) sdo uma barreira para o
aumento da expectativa de vida (Sung, et al, 2021). O CE é o oitavo cancer diagnosticado
com maior frequéncia e o sexto principal causador de mortes pela doenca em ambos 0s
sexos em todo 0 mundo. Sendo responsavel por 604 000 novos casos com uma estimativa
de 544 000 ébitos em 2020. O CG é o quinto cancer diagnosticado com mais frequéncia
com mais de 1 000 000 de novos casos e a quarta principal causa de mortes por cancer
em ambos 0s sexos em todo o0 mundo, com estimativa de 769 000 ébitos (GLOBOCAN,
2020). Brasil e Portugal também enfrentam problemas com estes canceres. Sendo mais
predominante em individuos do género masculino. Em geral, o diagndstico é realizado
tardiamente, o que gera uma maior incidéncia de CE e CG em pacientes idosos (INCA,
2018; SNS, 2018).

A ocorréncia de CE e CG tem sido associada a diversos fatores de risco. Varias
acdes estdo sendo tomadas pelas autoridades ligadas a salde e pela sociedade. No tocante
a prevencdo, por exemplo: Exames de rastreio; adocdo de habitos alimentares mais
saudaveis e controle do Indice de Massa Corpérea (IMC); realizacio de atividades
esportivas, evitando o sedentarismo; campanhas antitabagismo e contra consumo
excessivo de alcool. Nos tratamentos: Programas para realiza-los de forma mais precoces,
mais eficazes e disponiveis para todos (INCA, 2018; SNS, 2018; Observatorio de
Oncologia, 2019).

As classificacOes utilizadas em pacientes com neoplasias esofagica e gastrica
levam em consideragdo diversos fatores como: A topografia; extensao histoldgica e até
mesmo padrdes moleculares. Mais do que agrupar pacientes com caracteristicas
semelhantes de modo a facilitar o progndstico, essas classificagdes auxiliam na escolha
de tratamento adequado e na comparagdo entre diferentes linhas de tratamento. A
classificacdo mais utilizada para o estadiamento clinico-patoldgico é a TNM (Tumor;
Linfonodos; Metastases), conforme a Union for International Cancer Control (UICC) e
American Joint Comitte on Cancer (AJCC). Estas neoplasias sdo geralmente

diagnosticadas em estadios avancados onde muitas vezes a cirurgia € o mais indicado.
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Desta forma, utiliza-se uma classificacdo para complica¢bes cirdrgicas denominada
Clavien-Dindo (Clavien, et al, 2009; UICC-2016).

O numero absoluto de casos registrados estd aumentando a cada ano pois esta
associado a um melhor diagndéstico por bidpsias e endoscopia e principalmente devido ao
envelhecimento e ao crescimento de populag¢des de alto risco. Porém, o mau progndstico
permanece elevado e evidente em pacientes com CE e CG em estadios mais avangados
(Sung, et al, 2021).

O Cancer origina-se de processos multifatoriais, sendo relatados na literatura,
além dos fatores de risco, anormalidades genéticas que influenciam no ciclo celular e
metabolismo de células somaticas originando células alteradas que poderdo dar origem a
uma neoplasia (Kontomanolis, et al, 2020).

O microambiente € importante para manter a homeostase normal do tecido ou
favorecer o desenvolvimento do tumor. Varios estudos estdo demostrando esse intrigante
paradoxo do sistema imune e a inflamacéo associada aos varios tipos de cancer. As células
provenientes do sangue periférico sdo elementos importantes deste ambiente ao redor do
tumor. Uma infinidade de células, principalmente as do sistema imune e sua resposta
inflamatoria estdo sendo associadas e reconhecidas como fatores importantes e
reguladores da progressao tumoral. (Figueiredo, 2019) Neste cenario, 0 hemograma é
importante no conjunto de dados que devem ser considerados para o diagnostico médico,
no controle evolutivo de doencas infecciosas/cronicas, entre outros (Guimaraes, et al,
2011; Failace, et al, 2009).

Os biomarcadores tém inumeras aplicacGes clinicas potenciais, incluindo
triagem, avaliacdo de risco, determinacdo de prognostico, monitoramento de recorréncia
e previsdo de resposta ao tratamento. Além disso, os biomarcadores podem contribuir
para o desenvolvimento de terapias eficazes (Frederico, 2012). E recente a utilizagio de
biomarcadores analisados em laboratério, esta pratica estd sendo desenvolvida e
aperfeicoada (Largura, 2020).

Estudos apontaram para relacdo entre o cancer e os valores absolutos de células
do sangue periférico como: Plaquetas; Leucdcitos e entre estes os Neutrdfilos; Linfdcitos
e Mondcitos, bem como das Razbes Plagueta-Linfdcito (RPL); Neutréfilo-Linfécito

(RNL) e Mondcito-Linfocito (RML), principalmente ao que tange a avaliacdo da
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sobrevivéncia. Revelando a utilizacdo destas células como um potencial biomarcador de
baixo custo (Feng, et al, 2018; Figueiredo, 2019; Saito, et al, 2019).

Para além da sobrevivéncia global, as complicac@es cirurgicas sdo igualmente um
fator importante no progndstico dos doentes com CE ou CG. Néo foram encontrados na
literatura estudos conclusivos sobre fatores de progndstico preditivos de complicactes
cirdrgicas nestes pacientes. Mais estudos devem ser realizados de forma a avaliar novas
biomarcadores de prognostico nesses dois tipos de cancer, CE e CG, relacionando quer

com as complicacdes cirdrgicas, quer com a sobrevivéncia global dos pacientes.

Desta forma, este trabalho de pesquisa teve como objetivo investigar o valor
prognostico dos parametros hematolégicos citados anteriormente em pacientes com CE e
CG submetidos a cirurgia, quer relacionado com as complicagdes cirurgicas (segundo

classificacdo Clavien-Dindo), quer com a sobrevivéncia dos pacientes.
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Il REVISAO DA LITERATURA
2.1 CANCER ESOFAGO E GASTRICO

Embora conhecido a centenas de anos, foram através dos estudos de Hipdcrates,
datados do século IV a. C, que o termo Céancer foi cunhado (em analogia ao caranguejo),
tido como um tumor duro que mesmo apos ser extirpado podia reaparecer, ou que se
disseminava para diversas partes do corpo (metastase), levando a morte. Tais estudos
apontavam o cancer como um desequilibrio dos fluidos que compunham o organismo, o
que desabonava a realizacdo de cirurgias e uso de medicamentos. Eram indicadas as
terapéuticas voltadas para a obtencdo do equilibrio corpdreo (como as sangrias)
consideradas mais adequadas ao restabelecimento completo do doente. Com o passar do
tempo cirurgias passaram a ser praticadas e diversos estudos realizados, o que possibilitou
a vinculacao do Cancer as células e seu processo de divisdo. Em meados do século XIX,
o0 anatomista Wilhelm Waldeyer mostrou que as células cancerosas se desenvolviam a
partir de células normais, e que a metastase, era resultado do transporte das células
cancerosas pela corrente sanguinea ou linfatica. Posteriormente novas técnicas cirdrgicas
e terapias adjuvantes como radioterapia e quimioterapia passaram a ser utilizadas

(Teixeira e Fonseca, 2007).

Embora as pesquisas tenham levado ao maior conhecimento sobre o cancer, novas
técnicas de tratamento vém sendo utilizadas, se mostrando mais eficazes, e a prevencao
pelo diagndstico precoce cada vez mais utilizado, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) classifica o cancer como uma das principais causas de morte no mundo, deixando
de ser tratado como problema individual para se tornar caso de satde publica (WHO,
2018).

Mundialmente o Cancer pode ser conhecido por outras denominagdes como:
tumor maligno, cancro, neoplasia maligna, carcinoma. Por exemplo, no Brasil o termo

mais usado é cancer, mas nos demais paises luséfonos usa-se o termo cancro.

A utilizacéo isolada do termo tumor deve ser evitada, pois tumor corresponde ao
aumento de volume observado numa parte qualquer do corpo. Quando o tumor se da por
crescimento do numero de células, ele é chamado neoplasia, podendo ser benigna ou
maligna. Nas neoplasias benignas sdo observados: Crescimento celular organizado, em
geral lento, e apresentando limites bem nitidos; ndo invadem os tecidos vizinhos ou

desenvolvem metéstases. (Exemplos: O lipoma e o mioma). J& o Céancer, neoplasia

4
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maligna, apresenta crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos
e orgdos, podendo espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo. No entanto,
podem existir casos do cancer nao formar tumor, como por exemplo, a leucemia, onde
células cancerosas acometem 0 sangue e 6rgdos que produzem as células sanguineas,

podendo chegar a tecidos onde elas irdo desenvolver (INCA, 2019a).

Verifica-se também que o Cancer recebe uma denominacdo segundo o local onde
se originou como exemplo, tem-se o Cancer de mama, caso ele se dissemine para o figado
sera designado Cancer de mama metastatico, e ndo como Cancer de figado. Desta forma,
existem tipos diferentes de Cancer e pode-se desenvolver a doenca em qualquer 6rgéo do
corpo (INCA, 2019a; Instituto Oncoguia, 2019a).

Constata-se também que os diferentes tipos de cancer correspondem aos Varios
tipos de células do corpo. Quando comegcam em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas,
sdo denominados carcinomas. Se o ponto de partida sdo o0s tecidos conjuntivos, como

0sso, musculo ou cartilagem, sdo chamados sarcomas (Instituto Oncoguia, 2019a).

Conforme ja exposto o cancer é um grande problema de satde publica em todo o
mundo e segundo dados da Organizacdo Mundial da Saide — OMS (World Health
Organization - WHO) o Céncer de Es6fago — CE (Esophageal Cancer) é o oitavo cancer
diagnosticado com maior frequéncia e o sexto principal causador de mortes pela doenca
em ambos 0s sexos em todo 0 mundo. Sendo responsavel por 604.000 novos casos com
uma estimativa de 544 000 6bitos em 2020 (GLOBOCAN, 2020).

No Brasil, o Instituto Nacional de Céncer - INCA e uma entidade auxiliar do
Ministério da Salde que atua no desenvolvimento e coordenacao das agdes integradas
paraa prevencao e o controle do cancer. Segundo dados deste instituto, em 2019, o Cancer
de Esbfago foi 0 6° tipo mais frequente em homens e o 152 entre as mulheres. O nimero
de novos casos foi de 11.390, sendo 8.690 e 2.700 novos casos entre os individuos do

sexo masculino e feminino, respectivamente (INCA, 2020a).

Em Portugal esta patologia ndo apresenta numeros elevados, sendo mais
predominante em homens. A incidéncia aponta para o diagnostico da doenca por volta de
60 a 70 anos de vida. E considerado um cancer extremamente agressivo e com alto grau
de mortalidade. Ocupa a 222 posi¢éo entre as doengas oncoldgicas no pais, com 3 casos
para cada 100.000 habitantes em 2020 (GLOBOCAN, 2020).
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Uma das neoplasias mais fatais mundialmente, o CE vem sendo acompanhado
pelas principais entidades de saude. Constatou-se um aumento significativo na sua
incidéncia de forma global, principalmente nos pais ocidentais, nas ltimas décadas. Nao
sdo totalmente compreendidas as razdes deste aumento. Como a doenga geralmente esta
em estadio avancado no momento em que é realizado seu diagnostico, o prognostico néo
é muito animador. Uma sobrevivéncia global em cinco anos de aproximadamente 18%
(Mansour, et al, 2017).

O CE pode iniciar-se como uma lesdo maligna ou instalar-se em local em que
existam lesdes pré-malignas, como é o caso do Esdfago de Barrett. Células cancerigenas
proliferam se na camada de revestimento interno do 6rgdo (mucosa). Durante o
crescimento, invadem a submucosa, camada muscular e a camada adventicia que cobre a
parte externa. Devido a proximidade, passam a comprometer regides vizinhas (Traqueia
e Estdmago). Algumas células malignas podem eventualmente ganhar a circulagdo
linfatica e atingir os linfonodos ao redor do es6fago, chegando aos linfonodos toracicos e
abdominais ou da regido cervical. Podem, ainda, produzir focos a distancia,
especialmente no figado e pulmdes. Somente uma pequena parcela de pacientes recebe o
diagnostico na fase em que a doenca ainda se acha restrita ao eséfago. A grande maioria

dos pacientes j& apresentam outras estruturas comprometidas (Kumar, et al, 2016).

Existem dois tipos principais de CE, Carcinoma de células escamosas (Carcinoma
Epidermoide Escamoso), responsavel por mais 90% dos casos dos tumores de eséfago do
terco superior e medio, sendo o tipo mais relacionado com o tabagismo e o alcool; e 0
Adenocarcinoma, tipo mais comum dos tumores da porc¢ao mais inferior do eséfago. Esta
relacionado com o Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) e o Es6fago de Barrett.
Atualmente, os paises ocidentais observaram um aumento acentuado na incidéncia de
adenocarcinoma de es6fago, paralelo aos casos de obesidade. tipos mais raros incluem:
Carcinomas de Pequenas Células, Sarcomas, Linfomas e Tumores Adenoide-Cisticos
(Alsop e Sharma, 2016).

O Cancer Gastrico - CG (Gastric Cancer) € uma das neoplasias gastrointestinais
mais comuns e é uma das principais causas de mortalidade relacionada ao cancer em todo
0 mundo. Segundo a Organizacdo Mundial da Saide o CG em 2020 foi responsével por

mais de 1.000.000 de novos casos com uma estimativa de 769 000 mortes, tornando-o
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ainda o quinto cancer diagnosticado com mais frequéncia e a quarta principal causa de

mortes por cancer em ambos os sexos em todo 0 mundo (GLOBOCAN, 2020).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer - INCA divulgou que em 2019, o Cancer
Gaéstrico foi o terceiro tipo mais frequente entre os homens e o quinto entre mulheres. O
namero de novos casos no Brasil foi de 21.230, estes foram de 13.360 e 7.870 novos casos

entre os individuos do sexo masculino e feminino, respectivamente (INCA, 2020b).

Portugal possui elevados numeros de Obitos por Céncer Gastrico na Unido
Europeia, mesmo com campanhas antitabagismo e contra consumo excessivo de alcool
tendo resultados positivos; havendo diminui¢cdo no consumo de alimentos defumados ou
conservados através do sal ou vinagre, pois os alimentos passam a ser conservados por
refrigeracdo ou congelamento; e o tratamento contra a infec¢do da bactéria H. Pylori. A
doenca atinge mais homens que mulheres, principalmente acima de 50 anos e a regido
norte do pais é a mais afetada. Segundo dados Global Cancer Observatory, considerando
as doencas oncoldgicas, 0 CG em Portugal possui elevadas taxas de incidéncia, ocupando
a 62 colocacdo, tendo sido diagnosticados 11 casos por cada 100.000 habitantes em 2020,
deve-se destacar que o numero elevado de dbitos esta relacionado ao diagndstico muitas
vezes tardio da doenca (GLOBOCAN, 2020).

Antes do aparecimento do CG propriamente dito, alteracfes pré-cancerigenas
(exemplo: Gastrite Atrofica e Metaplasia Intestinal e as infeccdes gastricas pela bactéria
Helicobacter pylori) ocorrem no revestimento interno do estdbmago (mucosa). Estas
alteracdes precoces geralmente ndo causam sintomas e, portanto, passam despercebidas.
Instalado, o CG se desenvolve lentamente ao longo de anos. O tipo mais comum é o
Adenocarcinoma, sendo responsavel por 90% a 95% das neoplasias de estbmago. Outros
tipos sdo: Linfomas, canceres do sistema imunoldgico que as vezes sdo encontrados na
parede do estbmago (o tratamento e prognostico dependem do tipo do linfoma); Tumor
estromal gastrointestinal (GIST), se inicia nas células da parede do estdbmago
denominadas células intersticiais de Cajal, alguns sdo benignos e outros malignos, essa
neoplasia pode ser encontrada em qualquer parte do aparelho digestivo, mas a maioria
ocorre no estdbmago; Tumor carcinoide, se originam nas células do estbmago que
produzem hormonios. A maioria desses tumores nao se dissemina para outros 6rgaos.

Outros tipos de cancer também podem iniciar no estbmago como o carcinoma de células
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escamosas, carcinoma de pequenas células e leiomiossarcoma, mas sdo muito raros
(Kumar, et al, 2016).

Por estar ligado a maioria dos canceres em estdmago o adenocarcinoma
incorporou os termos Cancer de Estdbmago ou Céancer Gastrico. Esses canceres se
desenvolvem a partir das células que formam a camada mais interna do estbmago
(mucosa). Nas fases iniciais geralmente ndo ha sintomas; e quando existem, tendem a ser
confundidos com os das gastrites e das indisposic¢des digestivas que melhoram com o uso
de antiacidos e de blogueadores da producdo de acido. O crescimento das células
cancerigenas € lento; pode durar alguns anos. Por isso, paises como o Japdo, com alta
incidéncia desse tipo de cancer, incentivam a populacdo a participar de programas
preventivos de deteccdo precoce através da endoscopia (Banks, et al, 2019; Instituto

Vencer o Cancer, 2019a).

Mas, a maioria dos paises ndo realiza o diagnostico precoce. Perdida a
oportunidade, a proliferacdo de células cancerigenas se torna mais rapida, e a formacéo
de Ulceras na mucosa podem ocorrer, adentram as camadas mais profundas do estbmago
e atingem os linfonodos ao redor do érgéo, responsaveis pela drenagem linfatica. Com o
crescimento desregulado, pode haver invasdo das regides vizinhas por proximidade:
esofago, duodeno, pancreas e bago. Posteriormente, a doenca se torna disseminada,
comprometendo linfonodos toracicos e abdominais, figado, periténio, pulmdes, ovario

etc (Instituto Vencer o Cancer, 2019a).

2.2 FATORES DE RISCO

Sendo uma doenca de etiologia multifatorial e ainda ndo totalmente
compreendida, a ocorréncia do Cancer Esofagico (CE) e Cancer Gastrico (CG) tem sido
associada a fatores de risco. Considera-se um fator de risco algo que possa aumentar a
chance de uma pessoa de contrair uma doenca como o cancer. Cada tipo de cancer pode
apresentar um ou mais fatores de risco, e certos fatores podem ser agrupados em
hereditarios, ambientais e comportamentais (SNS, 2019a). Além disso, paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, a idade é o principal fator de risco para as doengas

como: Doengas Cardiovasculares; Neurodegeneragdo e Cancer. Outros fatores também
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podem estar relacionados com o cancer como: Género; Etnia; entre outros (Niccoli e
Partridge, 2012; Jaillon, et al, 2019).

A predisposicado genética deve ser considerada, a pessoa que possui familiares
préximos com cancro, pode ter um risco mais elevado de desenvolver a doenca, entretanto
ndo se deve afastar a hipotese de exposicdo dos membros da familia a uma causa comum.
Alguns grupos étnicos parecem estar protegidos/suscetiveis de certos tipos de cancer. Por

exemplo, o CG tem maior prevaléncia em orientais (SNS, 2019a).

Quanto ao ambiente, existem fatores relacionados aos produtos quimicos
(poluentes atmosféricos; produtos sintéticos; alguns quimicos presentes em alimentos

processados, etc) e aspectos fisicos (radiacdo sol, a raio-X e outros).

Os fatores comportamentais sdo aqueles ligados ao estilo de vida da pessoa.
Habitos considerados incorretos como: Maus habitos alimentares; tabagismo; ingerir
bebidas alcodlicas em excesso e o sedentarismo, sdo considerados fatores de risco
elevados para o cancro (INCA, 2018; SNS,2019a; Bau e Huth, 2013).

Deve-se observar que um fator de risco pode ser associado a varias doencas — 0
tabagismo e a obesidade, por exemplo, séo fatores de risco para diversos canceres, além
de doencas cardiovasculares e respiratorias. Além disso, dois ou mais fatores de risco
podem estar ligados a origem de uma mesma doenca. Por exemplo, a associacdo entre
alcool e tabaco e o Cancer Gastrico (INCA, 2018).

Alguns exemplos de fatores de risco sdo: o Refluxo Gastroesofagico; Esdfago de
Barrett; infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori; a baixa qualidade da dieta com pouca
ingesta de frutas e vegetais, bem como o alto consumo de sal; ingesta de bebida alcodlica

e tabagismo.

2.2.1 Refluxo Gastroesofagico e Es6fago de Barrett

O Refluxo Gastroesofagico caracteriza-se pelo retorno involuntario do contetdo
gastrico para o es6fago, podendo inclusive alcancar a boca, a laringe e os pulmdes. Estas
estruturas, ao contrario do estbmago, nao sdo preparadas para receber substancias acidas
e irritantes. Quando o refluxo ocorre de forma repetitiva surge a Doenca do Refluxo

Gastroesofagico (DRGE). Esta patologia esta frequentemente associada a fragilidade das
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estruturas musculares existentes na regido e alteracdes no esfincter que separa o es6fago

do estdbmago (6stio cardico) (Henry, 2014).

A DRGE esté associada a um alto risco de desenvolvimento do Es6fago de Barrett
(EB) e probabilidade de agravar para adenocarcinoma de es6fago. O Esdfago de Barrett
é uma alteracdo metaplasica no revestimento do epitélio distal do eséfago, caracterizado
pela substituicdo do epitélio escamoso normal pela metaplasia intestinal especializada. A
presenca de EB aumenta o risco de adenocarcinoma de es6fago varias vezes (lyer e Kaul,
2019).

2.2.2 Infeccao por Helicobacter pylori

A bactéria Helicobacter pylori (H. pylori ou Hp) € um bacilo gram negativo capaz
de sobreviver a acidez do suco gastrico, de infectar a mucosa do estbmago e causar sérias
complicacdes a saude, sendo predominantemente conhecida por sua forte associacdo com
a Ulcera péptica e o desenvolvimento de Cancer Gastrico (Murray, Rosenthal e Pfaller,
2017).

Em Portugal, na cidade do Porto, Bastos et al (2013) realizaram um estudo com
2067 voluntarios adultos e verificou-se que a prevaléncia de infegdo por H. pylori foi de
84,2% (IC 95% 82,4-86,1); aumentando com a idade (18-30 anos 72,6%, > 71 anos
88,1%; p <0,001) e diminuindo com a escolaridade (< 4 anos de escolaridade 100,0%; >
10°ano de escolaridade 72,6%; p <0,001). Os autores concluiram que a prevaléncia de
infeccdo pela bactéria entre adultos ainda é muito alta em Portugal, sugerindo que as taxas

de cancer de estbmago permanecerao altas nas proximas décadas.

Um estudo realizado na China, por Li et al (2019), descreveu os efeitos do
tratamento contra H. pylori e suplementacdo de vitaminas e alho na incidéncia e
mortalidade por CG, utilizando um total de 2258 participantes soropositivos para
anticorpos contra H pylori. Apds quase 15 anos de acompanhamento, o estudo relatou
uma reducdo estatisticamente significativa na incidéncia de CG e uma redugdo néo
estatisticamente significativa nas mortes por CG associado ao tratamento com H pylori.
Este estudo foi reconhecido como o primeiro a mostrar uma clara reducéo na incidéncia

de CG com o tratamento contra H. pylori.
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No Brasil, em 2018, foi realizada a 1V Conferéncia de Consenso Brasileiro sobre
a infeccdo por Helicobacter pylori. A Conferéncia foi finalizada com a publicacdo do
Relatério de Consenso do Nucleo Brasileiro para o Estudo de H. pylori e Microbiota
(NBEHPM). Estima-se que cerca de 80% dos tumores malignos do Estbmago estejam
relacionados a infeccdo por esta bactéria e sua erradicacdo € associada com um
decréscimo no indice de Cancer Gastrico (Coelho, et al, 2018; Leja, et al, 2019; Mattos,
2019).

Diversos estudos apontam como solucdo para prevencdo do Cancer Gastrico a
erradicacdo da bactéria H. pylori utilizando antibiéticos. Sabe-se que o CG é uma das
neoplasias associadas a infeccao e alguns estudos apontam que além da bactéria H. pylori
e o Virus Epstein-Barr (EBV), outros oncovirus ou bactérias podem ter um papel
potencial no desenvolvimento do Cancer Gastrico (Wang, et al, 2019). E o que
esclarecem os autores deste estudo, Microbial carcinogenesis: Lactic acid bacteria in
gastric cancer (Vinasco, et al, 2019), um aumento consistente na abundancia de bactérias
do &cido lactico pode ser observado em pacientes com CG, incluindo Streptococcus,
Lactobacillus, Bifidobacterium e Lactococcus. Essas bactérias podem influenciar o
microambiente do cancer por varios mecanismos que incluem o suprimento de lactato
exogeno (uma fonte de combustivel para células cancerigenas que promove inflamacéo,
angiogénese, metastase, transi¢do epitelial-mesenquimal e evasdo imune) e producéo de

Espécies Reativas de Oxigénio entre outros.

Dado ao exposto, embora o tratamento para erradicar a Helicobacter pylori seja
reconhecido como uma estratégia potencial para a prevencdo do Cancer Gastrico, grandes
incertezas, principalmente no que tange a resisténcia terapéutica e a interacdo da
microbiota gastrica, exigem esclarecimentos antes que estratégias possam ser

implementada em nivel comunitario (Lee, et al, 2016).

2.2.3 Tabagismo e Alcool

O tabaco é um produto obtido por meio do processamento das folhas de plantas
do género Nicotiana, existem mais de cinquenta espécies diferentes. Seu consumo era
realizado de diferentes formas: fumado em cachimbo; mascado; e moido até se tornar po,
bem fino (rapé) que era aspirado pelo nariz (SICAD, 2019). Atualmente, o principal meio

de consumo é fumar a folha de tabaco sendo o mais utilizado mundialmente o consumo
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de cigarros industrializados. Outras formas incluem charuto, cachimbo, narghile, e outros

tipos de cigarro manufaturados.

Nos Paises de Lingua Portuguesa (PLP) a relevancia do tabagismo é
uniformemente maior em homens, O numero de fumantes diarios varia entre 19%, 16,8%
e 7,2%, nos paises africanos, Portugal e Brasil, respetivamente. Em Portugal o consumo

vem diminuindo entre os homens e aumentando entre as mulheres (Oliveira, et al, 2019).

No Brasil ocorre declinio no uso de tabaco, tal fato ocorre entre homens e
mulheres. O pais adota uma politica publica voltada a publicidade sobre os danos a saude
causados pelo tabaco, restricdes ao seu consumo e aumento de impostos para esses

produtos, entre outras medidas (Oliveira, et al, 2019).

O tabagismo tem relagdo com varios tipos de cancer, incluindo CE e CG. A
presenca de nicotina no sistema digestivo dificulta a digestdo pois provoca a diminui¢ao
das contracdes do estbmago. Além disso, o tabaco induz a producéo de acido cloridrico
facilitando a infeccdo por bactérias H. pylori. Estimula a passagem de sais biliares do
intestino para 0 estomago, 0 que torna o0 suco gastrico mais nocivo. No esodfago, o
tabagismo esta relacionado a redugdo no ténus do esfincter esofagico inferior, o que pode
gerar a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). Néo cessando o héabito de fumar

corre-se o risco de complicacdes como o cancer (FBG, 2019).

O élcool é conhecido pela humanidade a muitos séculos, sendo o termo
utilizado para designar a substancia quimica etanol ou alcool etilico encontrada em
diversas bebidas como: Cervejas, vinhos e bebidas destiladas. O consumo de alcool
esta relacionado a diversas doencas e lesdes, tais como: Cirrose hepética; dependéncia ao
alcool (alcoolismo); doencas cardiovasculares; alguns tipos de cancer. Quanto as lesdes

podem ser resultantes, por exemplo, de violéncia e acidentes de transito (1AS, 2019).

Em Portugal, os ultimos dados disponiveis sobre alcool indicam um ligeiro
decréscimo a nivel nacional em termos de consumo, entretanto, o consumo de alcool per
capita mantém-se bastante elevado, tem-se verificado um consumo crescente de alcool
entre jovens e mulheres (Loconte, et al, 2018; SNS, 2019b). No Brasil, dados do

Ministério da satde apontam que 17,9% da popula¢do adulta no Brasil faz uso abusivo
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de bebida alcodlica e que o consumo de alcool entre as mulheres também teve um

aumento significativo (Brasil- Ministério da Saude, 2019a).

Em uma meta-andlise intitulada Alcohol Consumption and Gastric Cancer Risk,
realizada em 2017, incluindo 10 estudos, com o objetivo de avaliar a relagcdo entre o
consumo de &lcool e o risco de Cancer Géstrico, os autores confirmaram que 0 consumo
de alcool pode aumentar o risco de CG, mesmo em niveis mais baixos de consumo de
alcool (Ma, et al, 2017).

Tabaco (nicotina) e alcool sdo consideradas substancias psicoativas pois atuam no
sistema limbico, no circuito de recompensa, acarretando dependéncia quimica e
psicoldgica. Mas sua producdo, venda e consumo sao legais na maior parte do mundo e
geralmente a maioria dos fumantes ingere alcool e estes tém tendéncia a fumar mais do
gue os gque nao bebem. Além disso, deve-se destacar que o efeito sinérgico do alcool

associado ao tabaco pode agravar para diversos tipos de cancer (Oliveira, et al, 2019).
2.2.4 Alimentacéo.

Tratando-se de céncer, a alimentacdo € um assunto instigante. A natureza
complexa dos alimentos, assim como os varios fatores alimentares continuam a ser
estudados pois, além de determinados alimentos e seus nutrientes, os métodos de
conservacao, preparo, quantidades e frequéncia da ingesta tém sido propostos como tendo
um papel protetor ou aumentando o risco de cancer (Pestana, 2016).

Em razdo da urbanizacao e do ritmo de vida acelerado das pessoas, mudancas de
habitos alimentares foram acontecendo e o consumo de alimentos prontos ou
semiprontos, cresceu. Os alimentos industrializados passaram a ser mais utilizados que
os in natura. Entretanto, a industria alimenticia utiliza de aditivos quimicos nos alimentos
com intuito principal de conservacdo. Estes aditivos quimicos, quando utilizados
inadequadamente, podem causar reacdes adversas a satide humana. Como exemplo tem-
se alguns conservantes de alimentos, utilizados em conservas e diversos embutidos,
contendo grandes quantidades de nitratos e nitritos, consideradas substancias
carcinogeénicas para o esdfago e estbmago. A ingesta habitual de alimentos contendo tais

substancias pode induzir a formacdo de células tumorais (Souza, et al, 2019). Outros
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aspectos devem ser observados no tocante a alimentacdo. O uso de agucar, sal

e gorduras devem ser evitados ou as quantidades diminuidas (Pestana, 2016).

No tocante ao Cancer de Esdfago, um habito alimentar, praticado principalmente
por habitantes da América do Sul (por exemplo, no Uruguai, Brasil e Argentina),
consumir frequentemente bebidas muito quentes como chimarrdo, cha e café, em
temperatura de 65°C ou mais, pode aumentar o risco de CE (INCA, 2020a). Freitas, et al,
(2016) apontam que o habito de consumir bebidas em altas temperaturas aumenta o risco
de Céncer de Es6fago, podendo ocorrer injuria térmica da mucosa esofagica provocada
pelas altas temperaturas, o que desencadeia processos inflamatérios cronicos, que nédo
tratados podem progredir para cancer. Corroborando, um estudo realizado no Ird, indica
0s mesmos resultados. Foram analisados dados de mais de 50 mil pessoas. Foi relatado
uma associacao entre o consumo de cha quente (60 graus) e o risco de CE (Islami, et
al,2019).

Em Portugal, observando as areas geograficas do pais, o Norte e interior do Pais
registram as maiores taxas de incidéncia de Cancer Gastrico em ambos 0s sexos e as taxas
de mortalidade também sdo maiores nestas regides. Alimentos mal armazenados, com

pouca refrigeracdo, salgados, defumados e embutidos séo fatores de risco (DGS, 2017).

Habitos alimentares saudaveis podem reduzir os riscos de cancer em 75%. Cuidar
da alimentacdo com uma ingesta rica em alimentos de origem vegetal como: Frutas;
legumes; verduras; cereais integrais; feijoes e outras leguminosas, e pobre em alimentos
ultraprocessados, como: Aqueles prontos para consumo ou prontos para aquecer e bebidas
acucaradas (Pestana, 2016). Ostam, et al, (2015) destacaram que a dieta mediterréanea
teria um papel benéfico e preventivo contra o cancer e outras doengas associadas ao
aumento de nivel de inflamacéo, dano oxidativo e angiogénese. Praticar atividade fisica
e buscar manter o peso adequado € essencial para ter uma boa saude, prevenir o cancer

ou seu retorno e evitar o desenvolvimento de outro tipo de cancer (Bau e Huth, 2013).
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2.3 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O Cancer de Esbfago é considerado um tipo de cancer agressivo, sendo
diagnosticado, na maioria dos pacientes ja em fase avancada, com sintomas iniciados
apenas alguns meses antes. Isto ocorre devido as pessoas, em estadio inicial, serem
geralmente assintomaticas, o que acarreta diagnostico raro, quando se realizam
investigacdes para outras doencas. Mas com a progressdo do cancer certos sintomas
passam a ocorrer, como: Dor ao engolir; dor retroesternal (atras do 0sso do meio do peito);
dor torécica; sensacgdo de obstrucdo a passagem do alimento; nauseas; vomitos e perda do
apetite. Também pode haver rouquidéo; tosse persistente; solucos; pneumonia; dor 6ssea
e hemorragia (IPO-Lisboa, 2019; Hospital Sirio-Libanés, 2019a).

O sintoma mais importante € a dificuldade de degluticdo (disfagia), relatado pelo
paciente como se 0 alimento estivesse preso na garganta. Por causa da disfagia, o paciente
tende a substituir alimentos sélidos por pastosos e liquidos, gerando perda de até 10% do
seu peso corporal (Hospital Sirio-Libanés, 2019a).

Durante a consulta, se o paciente relatar os sintomas relativos a Cancer de
Esdfago, o médico ira inquerir sobre seu historico clinico e de seus familiares para
verificar possiveis fatores de risco e para entender melhor os sintomas apresentados.
Também serd realizado exame fisico, com atencéo as areas do pescogo e do térax. Se essa
avaliacéo indicar suspeita de Cancer de Esofago, exames complementares sdo solicitados,
como: Hemograma, para verificar a presenca de anemia, que pode ser causada por
sangramento digestivo e exame de sangue oculto nas fezes. Se o paciente apresentar
disfagia, os exames recomendados sdo estudo radiologico contrastado e endoscopia com
biopsia ou citologia, para confirmacdo da existéncia de cancer. Quando necessario 0
médico podera requisitar outros exames. Alguns especialistas indicam que pessoas com
alto risco de CE, como aquelas com Esbfago de Barrett, fagam exame de endoscopia
digestiva alta regularmente, visando o rastreio para detec¢do precoce do cancer (Instituto
Oncoguia, 2019b). Com um diagnostico precoce, as chances de cura chegam a 98%
(Hospital Sirio-Libanés, 2019a).

Com relacdo ao Cancer Gastrico, no geral, os pacientes também sdo
assintomaticos em estadio inicial da doenca e assim, apenas 20% dos canceres de
estdbmago sdo diagnosticados neste estddio. Com a evolugdo do cancer certos sintomas
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sdo percebidos como: Perda de peso e de apetite; fadiga; sensacdo de estdbmago cheio;
azia; indigestdo; vomitos; nauseas e desconforto abdominal persistente em geral acima
do umbigo (Hospital Sirio-Libanés, 2019b). Entretanto estes sintomas sao muitas vezes
vagos e bastante comuns, podendo também indicar muitas outras condi¢cBes médicas
como Ulcera e gastrite. Com isso, € muito comum que as pessoas se automediquem,

levando a demora em procurar ajuda médica (Coimbra, 2017).

Nos estadios mais avancados da doenca, pode surgir massa palpavel na parte
superior do abdémen; dor abdominal; aumento do tamanho do figado e presenca de
‘ingua’ na area inferior esquerda do pescogo; ¢ nodulos ao redor do umbigo. Os
sangramentos ndo sdo comuns, mas pode ocorrer vémito com sangue em cerca de 10% a
15% dos casos de CG. Outros sinais de sangramento gastrico sdo: Sangue nas fezes; fezes

escurecidas; pastosas e com odor muito forte (Hospital Sirio-Libanés, 2019b).

O procedimento inicial do diagnostico € semelhante ao realizado com o
diagndstico de Cancer de Eséfago, que inclui os sintomas apresentados, levantamento do
historico clinico e familiar do paciente, existéncia de fatores de risco, e outras condi¢des
clinicas. O médico ir4 realizar o exame fisico do paciente, com especial atencéo a regido
abdominal, com objetivo de identificar qualquer inchago anormal ou dor. Também se
verifica qualquer possivel inchaco anormal acima da clavicula esquerda, o que pode
indicar disseminacdo do cancer para os ganglios linfaticos situados naquela regido. Se os
sinais e sintomas indicarem a presenca de CG, serdo solicitados outros exames para
confirmacdo da doenca, como: A radiografia contrastada do estdmago e a endoscopia
digestiva alta, que tem como objetivo biopsiar lesdes suspeitas, definir a localizacdo
primaria e o grau de disseminagdo no 6rgdo. Constatada a existéncia de tumor, uma
ultrassonografia endoscdpica (ecoendoscopia) ira avaliar o comprometimento da parede
géstrica e a possivel propagacdo das células cancerosas para nddulos linfaticos e outros
orgdos (Hospital Sirio-Libanés, 2019b).

Diagnosticado o CE ou CG, deve-se priorizar o tratamento. Mas antes disso vale
pontuar que as neoplasias malignas apresentam comportamento bioldgico semelhantes
(fases), caracterizado por crescimento, invaséo local, disseminacao regional e sistémica,
destruicdo dos 6rgdos vizinhos. A duracdo de cada fase depende do ritmo de crescimento
tumoral e de fatores constitucionais do paciente. Desta forma, ha necessidade de

classificar cada caso de acordo com a extensao do tumor (Brasil - Ministério da Saude,
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2019b). O método utilizado para esta classificacdo € o estadiamento, que segundo Santana
(2019), descreve aspectos do cancer, como localizacéo, se disseminou, e se esta afetando
as funcbes de outros 6rgdos do corpo. Conhecer o estadio do tumor ajuda na definic¢éo do
tipo de tratamento e a prever o prognostico do paciente. O estadiamento mais utilizado é

0 adotado pela American Joint Committee on Cancer, conhecido como sistema TNM.

Inicialmente é realizado o estadiamento clinico, que ird avaliar a extensdo da
doenca. Nesta etapa o oncologista ird definir quais condutas serdo adotadas.
Posterirormente, podera ser estabelecido o estadiamento patoldgico, realizado apés a
cirurgia através da analise anatomopatoldgica da peca operatéria e achados cirargicos.
Ele determina a extensdo da doenga com maior precisao, podendo ou ndo coincidir com
o0 estadiamento clinico. Cabe salientar que o estadiamento patoldgico ndo é aplicavel a
todos os tumores malignos, embora para alguns (ovario, por exemplo) seja 0 Unico

estadiamento possivel (Brasil - Ministério da Satde, 2019b).

2.4 AS CLASSIFICACOES DOS TUMORES MALIGNOS

O prognostico do cancer varia conforme o estadio em que ele se encontra, além
de fatores ligados ao paciente como: Idade; género; condigdo funcional; hemograma;
indice de Massa Corporea (IMC). Tem-se a necessidade de classificar de forma mais
precisa possivel em que parte do corpo o cancer se instalou, sua designacédo, volume do
tumor, se ocorre disseminacgédo regional ou sistémica, entre outros. Ou seja, todas as
informacbes relativas a doenca e paciente sdo importantes. O tratamento é
multidisciplinar e envolve algumas opg¢fes terapéuticas como cirurgia e quimioterapia
(INCA, 2019b; Instituto Onconguia, 2020b).

Desta forma, a utilizacdo das classificacfes € um Importante guia no auxilio para
tomada de decisdo sobre o tratamento a ser administrado ao paciente; ajuda na avaliacao
do prognéstico de um caso em comparagcdo com outros casos similares; serve como
mecanismo de comparacdo de resultados de diferentes procedimentos terapéuticos, em
um mesmo hospital ou em estudos colaborativos entre pesquisadores/hospitais (Brasil -
Ministério da Saude, 2019c).
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A classificacdo mais utilizada é a TNM, conforme a Union for International
Cancer Control (UICC) e American Joint Comitte on Cancer (AJCC) que estabelece trés
critérios para determinar estadio do cancer. Onde T, indica o tamanho do tumor primario
e até onde se disseminou. N, descreve se existe disseminacdo da doenca para oS
linfonodos regionais préximos. M, indica se existe presenca de metastase em outras partes
do corpo, como figado ou pulmdes (UICC, 2016) (Tabela 01).

Tabela 01. Classificacdo TNM
CLASSIFICACAO TNM

T Tumor Maligno Primario

T0 N&o ha evidencia de tumor primario

Tis Tumor primario “in situ”

T(1,2,3,4) Extensdo do tumor primério crescendo

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

N Linfonodos Regionais

NO Auséncia de comprometimento para linfonodos regionais
N(1,2,3) Presenca de comprometimento para linfonodos regionais
NX Nao foi possivel avaliar os linfonodos regionais

M Metéstase a distancia

MO N&o h& metéstases a distancia

M1 Presenca de metéstases a distancia

Mx N&o foi possivel avaliar a presenca de metastases a distancia

Fonte: adaptado de Instituto ONCOGUIA http://www.oncoguia.org.br/conteudo/estadiamento/4795/1/.

Letras e nimeros foram acrescentados ap6s as designacdes TNM visando uma
melhor definicdo da classificacdo. A letra x, indica ndo ser possivel uma avaliacdo. A
designacdo “is” significa “in situ” (desenvolvimento de células neoplasicas na camada
mais superficial do tecido). Os nimeros estdo relacionados com a evolugédo da doenca
como tamanho do tumor, disseminacdo e quantidade de linfonodos atingidos. As
categorias T e N podem ser subclassificadas em graduagdes alfabéticas (a, b, c). A

utilizacdo da letra “p” antes da designacdo TNM visa indicar que a classificacdo foi

realizada pos-cirurgia (INCA, 2019b).

Posteriormente T, N e M sdo agrupadas em combinaces pré-estabelecidas, sendo
distribuidas em estadios. O estadio O (zero) é o carcinoma in situ, para a maioria dos
canceres. Utilizando nimeros romanos de | a IV os outros estadios sdo definidos, podendo
ainda serem subclassificados usando-se letras. A medida que o estadio aumenta, o
prognostico indica que o cancer é mais avancado do que a fase imediatamente anterior.
(Instituto Oncoguia, 2020a).
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Importante frisar que o estadiamento inicial do cancer ndo é alterado apds ser
estabelecido no diagnostico. Ou seja, ndo muda ao longo do tempo, mesmo se a neoplasia
diminuir ou aumentar de tamanho, se disseminar ou o paciente tiver recidiva apés o
tratamento. As informacGes atualizadas sobre a extensdo do cancer devem ser adicionadas
e o tratamento é ajustado conforme necessario. Apds tratamento pode haver o
reestadiamento para determinar a resposta ao tratamento ou avaliar recidiva do cancer e
necessidade de intervengdes terapéuticas. Descrito com uma letra “r” mintscula antes do
novo estadio TNM, o que denota um estadio diferente ao do diagnostico inicial (Instituto
Oncoguia, 2020a).

Devido a um incremento da demanda por servigos na area da salde,
principalmente no que tange a cirurgias (complexidade dos procedimentos, tecnologia
empregada, recursos financeiros empregados), tem-se buscado maneiras de se avaliar 0s
indices e referéncias de qualidade. A mortalidade, por muitos anos, foi o inico parametro
de avaliacdo dos resultados cirargicos. Uma nova metodologia esta sendo utilizada para
gerar dados sobre a qualidade da salude, sendo assim houve uma mudanca de foco para
qualidade de vida do paciente, principalmente as condi¢des pds-cirurgicas (Pessda, 2014;
Moreira, et al, 2016).

2.5 CLASSIFICACAO DAS COMPLICACOES CIRURGICAS

As neoplasias de es6fago e estbmago sdo geralmente diagnosticadas em estadios
avancados e em pacientes idosos, onde muitas vezes a cirurgia € o tratamento disponivel.
As condicBes pds-cirdrgicas do paciente sdo influenciadas por diversas caracteristicas,
por exemplo o tipo de operacdo e condigdes inerentes ao proprio paciente, como: Doenca
concomitante (diabetes, cardiacas, pulmonares); IMC; caqueixa; problemas relacionados
ao hemograma (neutropenia, plaquetopenia, trombocitose), o que aumenta a
probabilidade de complicacbes cirargicas, que quando estabelecidas podem afetar
negativamente a reabilitacdo do paciente, prolongando o tempo de internacéo e ocupacao
de leito hospitalar, aumentando a ingesta de medicamentos, tempo de fisioterapia e a

depender da gravidade a complicacdo cirurgica pode ser fatal (Aradjo, 2019).

Estudos realizados por Clavien, et al (1992) propuseram uma classificacdo para

complicacdes cirurgicas em procedimentos de colecistectomias. Posteriormente Dindo,
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et al (2004) aprimoraram os estudos apresentados em 1992 e concluiram que apds as
modificacGes sugeridas esta classificacdo poderia ser considerada um instrumento
simples, objetivo e reprodutivel para a avaliacdo dos desfechos cirtrgicos. Em 2009 foi
realizado estudo visando andlise critica da classificagcdo alterada em 2004. Chegou-se &
conclusdo que esta avaliacdo de 5 anos fornece fortes evidéncias de que a classificagdo é

valida e aplicavel em todo 0 mundo e em muitos campos da cirurgia (Clavien, et al, 2009).

Complicacbes pos-operatorias correspondem aos fatores mais frequentemente
utilizados por diversos autores que avaliam e geram indices de qualidade em cirurgia. A
Classificacdo das ComplicacGes Cirlrgicas de Clavien-Dindo (tabela 02) é importante,
pois evita a analise subjetiva das complicacdes (leve, moderado e severo); padroniza a
comunicacgéo entre profissionais; permiti a comparacdo do desempenho institucional e
modalidades de tratamento. E um instrumento (til para anélise de estudos e sua aplicaio
pode contribuir para gerar dados em publicacGes com elevado nivel de evidéncia (Pessba,
2014; Moreira, et al, 2016).

Tabela 02. Classificagdo das Complicacbes Cirlrgicas de Clavien Dindo

Grau de Classificacao Definicao

- Qualquer desvio do curso pos-operatorio Ideal sem necessidade de tratamento
farmacoldgico ou de intervengdes cirdrgicas, endoscopicas, e radiologicas

Grau| - Regimes terapéuticos permitidos sdo: drogas antieméticas, antipiréticos, analgésicos,

diuréticos, eletrdlitos, e fisioterapia. Esta categoria também inclui feridas operatdrias
drenadas a beira do leito

- Requer tratamento farmacologico com drogas diferentes daquelas permitidas para

complicacdes grau |
Grau Il plicacoes g

- Transfusdo sanguinea e nutricao parenteral total também estdo incluidas

Exige intervencdo cirdrgica, | lll a. Intervencao sem anestesia geral
Grau [l endoscopica ou intervengao
radioldgica il b. Intervencao sob anestesia geral

Grau IV Complicacao com Risco de IV a. Disfuncdo de um s6é érgao (incluindo dialise)
vida (incluindo SNC) *
Necessidade de UTI IV b. Disfuncao de multiplos orgaos

Grau V Morte do Paciente

Se 0 paciente persiste com uma complicagac no momento da alta o sufixo “d” (para
Sufixo “d” “Deficiéncia”) é adicionado para o respectivo grau de complicacdo. Esta marca indica a
necessidade de sequimento futuro para avaliar completamente a complicagao

Fonte: Adaptado de Moreira, et al, 2016.
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Possibilita também que pesquisas sejam feitas no intuito de determinar preditores
capazes de indicar complicacdes cirurgicas. Como exemplo, Ruivo, et al (2015), que
analisou o valor do suporte nutricional em pacientes pré e pos cirdrgicos com Cancer
Géstrico. Mohri, et al (2016), pesquisou a relagdo pré-operatéria de Neutrofilos para
Linfocitos e complicagdes infecciosas pos-operatorias na sobrevivéncia apos
gastrectomia curativa para CG. Inaoka, et al 2017, descreveu a utilidade clinica da relagdo
Plaquetas-Linfécitos como um preditor de complicacbes pds-operatdrias apds
gastrectomia radical para CG, T2-4 clinico. Wu, et al 2019, desenvolveu pesquisa com

Marcadores hematoldgicos como fatores progndsticos em pacientes com CE.

2.6 A IMPORTANCIA DO HEMOGRAMA

Uma boa defini¢cdo de hemograma seria, o conjunto de avalia¢Ges das células do
sangue (quantitativas e qualitativas) que, reunido aos dados clinicos, permite conclusdes

diagnosticas e progndsticas de grande numero de patologias (Failace, et al, 2009).

Alguns profissionais estabelecem o termo hemograma completo, o que na
realidade é erréneo. O termo Hemograma ja estabelece a avaliacdo das células vermelhas
(Hemacias), células brancas (Leucdcitos) e as Plaquetas. Quando se quer avaliar
hemécias, o exame pedido é o Eritrograma; no caso dos Leucécitos, Leucograma; e
Plaquetas, um Plaguetograma (Rosenfeld, 2012).

O principal objetivo da medicina diagndstica é proporcionar aos médicos e
pacientes um atendimento eficiente e seguro, baseado em laudos técnicos (laboratoriais
ou de imagem), liberando resultados rapidos e confiaveis, auxiliando posteriormente na
tomada de decisdo dos médicos em relacdo a conduta clinica dos seus pacientes. O
hemograma é um dos exames mais solicitados, sendo considerado um exame répido, de
baixo custo, minimamente invasivo e que causa pouco desconforto ao paciente, possuindo
grande importancia no conjunto de dados que devem ser considerados para o diagnostico
médico, no controle evolutivo das doencas infecciosas e das doencas cronicas,
acompanhamento de quimioterapia e radioterapia, entre outros (Guimarées, et al, 2011;
Failace, et al, 2009). O hemograma deve ser realizado com certa antecedéncia a cirurgia,
pois se ocorrer necessidade de avaliagdo médica complementar com relacdo a alteragdes

no exame, tem-se tempo habil de realizacdo do tratamento. (Spiandorello, 2015).
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Atualmente o hemograma é feito em contadores eletrénicos, utilizando software
que é constantemente atualizado, ou seja, a avaliagdo quantitativa é totalmente
automatizada (qualitativa é parcialmente). Os dados contidos no software permitem que
os glébulos sejam contados e medidos um a um, a hemoglobina dosada por colorimetria,
identificacdo computadorizada da morfologia microscopica dos Leucocitos por
comparagdo com o banco de dados. Tudo realizado com rapidez e exatiddo. Detectado
algo anormal em um exame, € realizada a avaliacdo qualitativa, identificacdo dos subtipos
celulares e das anormalidades morfoldgicas relevantes, especialmente da série vermelha.
Tal procedimento deve ser realizado por profissional experiente com utilizacdo de

microscopio (Bandeira, et al,2014).

Mesmo utilizando sistemas eletrénicos pode se verificar que os resultados dos
hemogramas podem exibir uma significativa variacdo interlaboratorial, pois sao
dependentes de fatores que incluem a coleta, a qualidade dos equipamentos e reagentes,

grau de especializacdo do pessoal técnico, etc (Failace, et al, 2009).

Estudos realizados em oncologia apontaram que células do sistema sanguineo,
como Leucdcitos, Neutrofilos e Plaquetas, bem como a relagcdo (razdo) entres elas,
poderiam estar ligadas a formacdo e crescimento de canceres. Algumas destas células
poderiam estar atuando de forma pré ou anticancerigena. Estes dados levaram a pesquisas
visando avaliar células sanguineas, consideradas imunoinflamatérias, como
biomarcadores em diversos tipos de canceres. Bem como avaliar possiveis
potencialidades no rastreio; diagndstico; planejamento e monitoracdo terapéutica; e

determinacéo prognostica em doentes (Figueiredo, 2019).

O hemograma ¢é utilizado também em terapias adjuvantes e neoadjuvantes de
canceres para avaliar o estado do paciente. Um tratamento é chamado de adjuvante
quando administrado ap6s um tratamento considerado definitivo (cirurgico; mais
raramente, radioterapico). Tem como objetivo destruir focos microscopicos de células
cancerosas que ainda possam persistir em algum lugar do organismo. Neoadjuvante,
quando é realizado antes do tratamento definitivo. Neste caso, o objetivo é reduzir o
tamanho do tumor e facilitar o tratamento cirlrgico do paciente. Fazendo com que a
cirurgia seja mais simples e menos invasiva para o corpo do paciente, facilitando o
processo de cura. Esta terapia também pode ser considerada um tipo de conteng&o,

impedindo que o cancer se espalhe ou se infiltre em outras partes do corpo, até 0 momento
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da remocdo. As duas terapias englobam procedimentos como: Quimioterapia,;
radioterapia; imunoterapia; hormonioterapia e terapia alvo, que podem ser usadas de
forma isolada ou em conjunto (Instituto Vencer o Cancer, 2019b; Macédo, 2018; Chan,
et al, 2016). Como exemplo, no caso da quimioterapia sdo utilizados medicamentos
anticancerigenos para destruir as células tumorais, entretanto por ser um tratamento
sisttmico, a quimioterapia atinge as células cancerigenas e também as células sadias do
organismo. Com isso, células da medula éssea sdo atingidas (precursoras dos Leucdcitos,
Eritrécitos e Plaquetas) e entram em um processo de parada de divisdo, porém como ha
células ja prontas, essas garantem a estabilidade do sangue por alguns dias. Depois de
alguns dias ap06s o inicio da quimioterapia (10° ao 14° dia), nota-se a queda na contagem
das celulas de forma mais intensa, denominada nadir de quimioterapia (representa o ponto
mais baixo da curva de contagem de celulas sanguineas) (Instituto Oncoguia, 2020b;
Duarte, et al, 2018).

A queda na contagem de células vermelhas pode levar o paciente a um quadro de
anemia, que pode ser brando e passar despercebido na maioria das vezes, ou se manifestar
com sintomas de tontura, fraqueza, astenia, cabeca leve, desanimo, etc. Quanto a células
brancas, a queda na contagem é mais alarmante, pois essas celulas fazem a defesa do
nosso organismo contra agentes considerados estranhos (virus, bactérias, células
alteradas). Embora seja assintomatica, deve ter a atengdo da equipe médica,
principalmente para que o paciente ndo apresente quadro de leucopenia, 0 que representa

altos riscos de infecgdes.

Também é observada a queda do ndmero das Plaquetas, que pode ser um pouco
mais prolongada, j& que as células progenitoras sdo extremamente sensiveis a
quimioterapia. Essa queda é geralmente assintomética, mas pode se manifestar com o
aparecimento de petéquias (pequenas hemorragias puntiformes como picadas de agulhas)
que atingem principalmente os membros inferiores; ou em casos mais graves, manifestar
se como sangramento importante e de dificil controle. A contagem de Plaquetas pode
variar muito, podendo haver riscos ao paciente se estiver em ndmeros muito baixo. O
fator de maior relevancia é a associacdo de contagem baixa de Plaquetas com

sangramento ou petéquias (Silva, et al, 2013; Araujo, et al,2020).

Além do hemograma, o sangue coletado do paciente pode ser usado na Bidpsia

Liguida. Em algumas situacfes, a Bidpsia Liquida assume funcdo similar a de uma
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biopsia tradicional, ou seja, definir caracteristicas moleculares do cancer e monitorar sua
evolugdo. Ao contrario da bidpsia tradicional, que consiste em procedimento invasivo
para retirada de parte do tumor e posterior analise laboratorial, a Bidpsia Liquida é
minimamente invasiva. A denominacéo é proveniente da técnica, alem do sangue, outros
fluidos corporais podem ser usados como a saliva. Utilizando a bidpsia tradicional busca-
se receber um laudo para descobrir a existéncia de célula cancerosa em determinada
regido, com a liquida, descobre-se no sangue células que se desprenderam da neoplasia,
pequenas vesiculas repletas de células neoplasicas, conhecidas como exossomos ou
fragmentos de DNA (FEMAMA, 2019; Borges, et al,2020).

Cabe salientar que a Bidpsia Liquida ndo substitui a tradicional em todas as
indicacdes, pois a liquida somente detecta canceres em estadio avancado e ndo € capaz de
detectar todos os tipos de canceres. A biopsia tradicional ainda é considerada o padrédo
ouro para detectar mutacdes em células cancerigenas (FEMAMA, 2019; Borges, et al,
2020).

2.7 MICROAMBIENTE TUMORAL E CELULAS DO SISTEMA IMUNE

Apbs a célula ter sido transformada geneticamente, a sua capacidade de se
viabilizar em célula cancerosa ¢ muito pequena, pois depende da mesma “ser aceite” no
ambiente celular ou tecidual em que ela esta inserida. Na grande maioria das vezes essas
células ndo sdo aceites e essa ndo aceitacdo ocorre por meio de pelo menos dois
mecanismos biologicos bem esclarecidos: inviabilidade da célula anormal (célula com
tendéncia tumoral) conviver com células normais do tecido afetado e a eliminacdo das

células com tendéncia tumoral por meio das defesas imunologicas (Naoum, 2013).

O termo Imunidade é derivado da palavra latina imunitas. Historicamente, a
imunidade significa protecdo contra doencas e, mais especificamente, doencas
infecciosas. As células e moléculas responsaveis pela Imunidade constituem o Sistema
Imunoldgico, e sua resposta coletiva e coordenada ao detectar a presenca de substancias
estranhas é denominada Resposta Imune (Abbas, et al, 2015). Tradicionalmente o
Sistema Imune dos vertebrados foi dividido em ramos: Sistema Imunoldgico Inato e

Sistema Imunolégico Adaptativo. Apesar da divisdo, atuam em conjunto para detectar
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antigenos, que podem ser definidos como qualquer substancia estranha ao organismo
(Netea, et al, 2020).

A defesa do organismo € mediada pelas reacGes iniciais da Imunidade Inata e pelas
respostas tardias da Imunidade Adaptativa. A Imunidade Inata (natural ou nativa)
constitui a primeira linha de defesa do organismo e caracteriza-se pela rapida resposta a
agressao, nao necessitando de exposicdo anterior ao antigeno para ser eficaz. Os
principais componentes da Imunidade Inata sdo: Barreiras Fisicas e Quimicas, tais como
epitélio e agentes antimicrobianos produzidos nas superficies epiteliais; Células
Fagociticas (Macrofagos, Neutrofilos), Células Dendriticas e NK (Natural Killer -
assassinas naturais); Proteinas Sanguineas, incluindo membros do Sistema Complemento

e outros mediadores da inflamacao (Cruvinel et al, 2010; Riviera, et al, 2016).

A Imunidade Adaptativa (adquirida ou especifica) compreende a linha de defesa
especifica que é adquirida ap6s o contato com o0 agente estranho. As principais
caracteristicas que definem a Imunidade Adaptativa sdo: Memoria e Especificidade. A
primeira corresponde a habilidade de responder mais vigorosamente a exposicOes
repetidas ao mesmo microrganismo e a segunda de reconhecer e reagir a um grande
numero de substancias. Os componentes da imunidade adaptativa sdo os Linfocitos e

produtos secretados (anticorpos) (Mesquita Junior, et al, 2010; Song e Deng, 2020).

Cabe salientar que a Imunidade Adaptativa pode ser dividida em dois tipos:
Imunidade Humoral, promove a protecdo contra micro-organismos extracelulares e suas
e toxinas. E mediada por Linfécitos B e seus produtos secretados (anticorpos); Imunidade
Mediada por Células, responsavel pela defesa contra micro-organismos intracelulares, é
mediada por Linfécitos T. Ambas as classes de Linfocitos expressdo receptores
especificos para os antigenos. Os linfocitos B reagem aos antigenos produzindo
anticorpos (Alberts et al 2017).

O céncer é uma doenca heterogénea, resultado da especifica combinacdo de
alteracdes genéticas e epigenéticas em células somaticas, ocorrendo como processo
cumulativo ao longo da vida do organismo humano (Lipinski, et al, 2016). Cabe ao

Sistema Imune o dever de reconhecer e destruir imediatamente células neoplasicas, este
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processo é conhecido por imunovigilancia (immunosurveillance). Porém algumas células
cancerigenas conseguem escapar a este mecanismo. De fato, ao aprofundar os estudos na
interface imunidade/neoplasia, descobriu-se que o Sistema Imune nédo atua somente na
eliminag¢do de células tumorais, mas também pode agir selecionando ou “editando” os
tumores emergentes, este conceito foi denominado imunoedicdo (Onuchic e Chammas
2010).

Todo este processo gera inflamacdo que pode afetar cada aspecto do
desenvolvimento tumoral assim como influenciar a resposta ao tratamento. A conexao
entre inflamacédo e cancer foi inicialmente reconhecida por Rudolf Virchow no século
XIX. Durante os Ultimos anos pesquisas realizadas nesta area, comprovaram sua hipétese.
Atualmente, a inflamacdo é reconhecida como uma das marcas registradas do cancer,
tanto na etiopatogenia quanto no crescimento tumoral continuo (Figueiredo, 2019;
Piazuelo, et al, 2019).

Ostan, et al, (2015) estabeleceram em suas pesquisas que um estado de inflamagéo
sistémica cronica de baixo nivel era uma caracteristica predominante do envelhecimento
humano, aumentando o risco de cancer. No individuo idoso ainda ocorre um fenémeno
de inflamacéo de baixo grau, que é chamada de Inflammaging (do inglés) e isso também
pode ser um fator que contribui para o risco de cancer em idosos. (Navarro, 2019; Lian,
et al, 2020).

Antes tido como um conjunto de células alteradas em proliferacdo, hoje o cancer
é mais bem entendido como um microambiente, em que as interacfes entre 0s elementos
celulares e moleculares que o compdem sdo determinantes na progressdo tumoral
(Onuchic e Chammas 2010). Agora entendido como uma sociedade tecidual complexa,
em que a maioria dos integrantes coopera para a facilitacdo do crescimento da neoplasia,
para a subversao da resisténcia imune e para o favorecimento da disseminacdo metastatica
(Figueiredo, 2019).

Ha& evidéncias crescentes de que uma compreensdo abrangente da composi¢cdo
molecular do Céancer de Esbfago e Gastrico requer atengdo ndo apenas as células
tumorais, mas também ao microambiente tumoral, que contém diversas populacdes de
células, fatores de sinalizacdo e moléculas estruturais que interagem com as células

tumorais e suportam todos os estadios da tumorigénese (Lin, et al, 2016).
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2.7.1 Imunovigilancia

Cabe ao Sistema Imune o dever de reconhecer e destruir imediatamente agentes
estranhos ao organismo. Sabe-se que o Sistema Imunolégico é capaz de reconhecer
patdgenos potencialmente prejudiciais por meio de antigenos e que ele é selecionado de
forma que ndo responda aos nossos proprios antigenos. No entanto, como as células
cancerosas adquirem um grande nimero de mutacdes e alteracbes elas expressam
antigenos especificos de tumor que podem ser reconhecidos como néo préprios e, assim,
ativam o Sistema Imunoldgico, levando a morte de células cancerosas (Janssen, et al,
2017).

A eliminacdo de células tumorais requer o envolvimento da Imunidade Inata e
Adaptativa. Os diferentes componentes do Sistema Imune comunicam-se via interacdo
célula-célula mediada por diversas moléculas de adesdo e receptores existentes na
superficie celular, bem como por compostos bioguimicos secretados, denominados
citocinas (mediadores infamatdrios - imunoestimulador ou imunoinibidor). As citocinas
sdo proteinas responsaveis por mediar as respostas celulares da Imunidade Inata e
Adaptativa, sendo secretadas por diferentes tipos de células estromais (endoteliais,
fibroblastos), incluindo as proprias células imunes como: Macrdfagos e Linfécitos T
(Hage, 2017).

Os mediadores inflamatérios sdo um grupo muito distinto de proteinas solUveis
que podem ser agrupadas em diferentes familias, baseadas nas diferencas entre as
sequéncias de aminoacidos, caracteristicas estruturais e de acordo com sua atividade

bioldgica (Hasegawa, et al, 2016). As citocinas incluem:

Interleucinas (IL) — Desempenham importante papel na comunicacdo intercelular entre
os Leucocitos. Também podem atuar sobre o crescimento, diferenciacédo e ativacao de

células imunes, de modo que podem atuar de forma pré ou anti-inflamatéria.

Quimiocinas - Funcdes quimiotaticas, recruta populacdes especificas de Leucocitos;

Fatores de Crescimento - Moléculas de sinalizagéo liberadas principalmente no ambiente
inflamatorio, as quais estimulam as células a proliferarem. Alguns exemplos sdo: Fator
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de Crescimento Epidermal (EGF); Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF);
Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF); Fator Estimulante das Colonias 3 (G-CSF);
Fator de Crescimento Endotelial (VEGF) e Fator Estimulador de Colonias de

Granuldcitos e Macréfagos (GM-CSF); Fator de Crescimento Transformador (TGF).

Interferons (IFN) - Grupo de moléculas secretadas por todas as células nucleadas
presentes em mamiferos. E conhecida pelas suas atividades antivirais, antiproliferativas

e imunomoduladoras (Oliveira, 2010).

Fator de Necrose Tumoral (TNF) - Desempenham um papel na regula¢do imunologica
importante na proliferacdo, sobrevivéncia e morte celular (Hage, 2017; Vanamee e
Faustman, 2018).

Acredita-se que os Macrofagos e Neutrofilos sdo as primeiras células da
Imunidade Inata a entrarem em contato com as células mutadas que poderiam gerar 0
cancer. Os Macrofagos tém ac¢Bes antitumorais e pré-tumorais, dependendo dos sinais de
ativacdo, sendo classificados em macrofagos antitumorais "M1" e pré-tumorais "M2"
(Sionov, et al, 2015). Assim os macrofagos ativos (M1) sdo capazes de executar inimeras
funcdes como: Fagocitar células tumorais e atuar como Células Apresentadoras de
Antigeno (APCs); secretam citocinas com atividade tumoricida como o Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-a) (Errante, 2020).

Os Neutrdfilos, semelhante aos Macrofagos, também podem ser classificados em
antitumorais e pro-tumorais (N1 e N2). O Fator de Crescimento Transformante
Imunossupressor B (TGFB) mostrou promover o fenotipo de neutréfilos N2, enquanto o
Interferon B (IFNB) promoveu o fendtipo N1. As células N1 sdo caracterizadas por
atividade citotoxica em relacdo as células tumorais (liberam Espécies Reativas de
Oxigénio e Nitrogénio — ROS/RNS) e um perfil imunoestimulador. Neutrofilos N1 pro-
inflamatorios também mostraram capacidade de recrutar Macrofagos antitumorais e
promover o recrutamento e ativacdo de células T CD8 * pela produgdo de quimiocinas
responsaveis por atrairem células T e citocinas pro-inflamatorias (por exemplo, 1L-12,
TNFa, GM-CSF e VEGF) (Sinov, et al, 2015; Giese, et al,2019).
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Durante a reposta Inata as células NK sdo ativadas por citocinas inflamatorias
produzidas pelos Macréfagos; células do Estroma e pelas proprias células tumorais. Sdo
capazes de se infiltrar na maioria dos tecidos que contém células infectadas ou células
cancerigenas. Sabe-se que as moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC) sdo divididas em Duas Classes | e Il e que as células NK sdo capazes de
reconhecer células malignas ou células infectadas por virus pela expressao reduzida de
moléculas de MHC classe I. Eliminam células cancerigenas por meio de seus granulos de
perforinas, além de moléculas indutoras de apoptose. Também sdo responsaveis por
recrutarem mais células imunes que irdo produzir outras citocinas como I1L-12 e IFN-y
(Bortoncello et al, 2013; Zheng, et al,2019).

As Células Dendriticas sdéo amplamente descritas com alta capacidade na captura,
processamento e apresentacdo de antigenos. Atuando como um sistema de vigilancia que
conecta os Sistemas Imunoldgico Inato e Adaptativo. Sua principal funcdo € preparar e

ativar células T naive para uma resposta Imune Adaptativa (Benites, et al, 2019).

Na maioria dos tumores, o reconhecimento de células-alvo tumorais ira depender
do contato de Macrofagos e Células Dendriticas que apresentam peptideos antigénicos
tumorais no contexto das moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC) classe I, reconhecido pelo Receptor da Célula T (TCR) dos linfécitos T CD4; ou
no contexto das moléculas do MHC classe | reconhecido pelo TCR dos linfécitos T CD8
(Errante, 2020).

Os Linfécitos ativados irdo migrar para o sitio tumoral onde as células T CD4 (T
helper) irdo fornecer auxilio na forma de citocinas as células T CD8 (T citotdxico) que
irdo promover a rejeicdo e destruicdo do tumor, utilizando perforinas. Esse processo €
acelerado pela producdo de IFN-y, que tem efeitos antitumorais; antiproliferativos;
antiangiogénicos, além de induzir a apoptose (Barbuto e Bonorino, 2013; Teixeira, et al,
2019).

2.7.2 Imunoedicéo

Tradicionalmente, as células imunes sdo vistas como protetoras do hospedeiro,
onde participam da Vigilancia Imune, eliminando infecgbes microbianas e células

potencialmente cancerosas (Sionov, et al, 2015). No entanto, ao contrario do que se
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esperava algumas células cancerigenas conseguem escapar ao mecanismo de
imunovigilancia e agem selecionando ou “editando” o ambiente em que estdo inseridas.
Esse conceito foi chamado de Edi¢do Imunoldgica ou Imunoedi¢do. Dunn (2004) propds
a Imunoedigdo em Trés Fases: Eliminacdo, Equilibrio e Escape, conhecidos como os trés
“Es” da Imunoedi¢do (Dunn, et al, 2004; Onuchic e Chammas, 2010; Mittal, et al, 2014).

A Primeira Fase (Eliminacdo) é exatamente 0 mesmo processo descrito na teoria
inicial da Imunovigilancia do cancer. Esta fase pode ser completa (células tumorais séo
eliminadas) ou incompleta (parte das células tumorais ndo é eliminada). Neste ultimo caso
um Equilibrio pode entdo se desenvolver entre o Sistema Imunol6gico e o tumor em
desenvolvimento (segunda fase). Durante esta fase, as células cancerigenas podem entrar
em estado de dorméncia ou continuarem a proliferar, acumulando outras mudancas. A
medida que essa fase continua, o Sistema Imunoldgico exerce uma pressdo seletiva,
eliminando clones de células cancerigenas suscetiveis, sempre que possivel. Entretanto,
se esta fase falhar, poderé resultar na selecdo de variantes de células capazes de resistir,
evitar, ou suprimir a resposta imune antitumoral, levando a fase de Escape. Nesta Terceira
Fase, o Sistema Imunoldgico ndo € mais capaz de conter o crescimento das células
cancerigenas, resultando em um céncer com crescimento progressivo (Swann e Smyth
2007; Mittal, et al, 2014; Baxevanis, 2019).

O Escape pode ocorrer por diversos mecanismos como: A diminuigdo do
reconhecimento imunologico, por meio da producédo de antigenos pelas células tumorais
com menor imunogenicidade; reducdo da expressdo de moléculas de MHC que leva a
uma menor capacidade de apresentacdo de antigenos e falha na ativacdo de células
citotoxicas efetoras; desenvolvimento de um microambiente tumoral imunossupressor,
por meio da liberacdo de citocinas e proliferagdo de linfécitos T reguladores (Tregs)
(Benites, et al,2019).

As células imunes estdo associadas a quase todas as etapas do tumorigénese e
podem apresentar efeitos opostos ao bloquear ou estimular o crescimento tumoral (Szor,
2019).

Mondcitos do sangue periférico ao serem recrutados para o local da inflamacéo
podem promover a tumorigénese e angiogénese e também estdo envolvidos em inibir a
resposta imune antitumoral. Por isso, valores elevados de Mondcitos no sangue periférico

sdo associados ao prognostico ruim de varios tipos de canceres (Feng, et al, 2018). No
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tecido tumoral, em resposta a quimiocinas e fatores de crescimento produzidos por células
estromais e tumorais, se diferenciam em Macrdéfagos Associados ao Tumor (TAMS), 0s
Macrofagos exibem, predominantemente, o perfil M2 e apresentam uma diminuicédo de
sua funcdo imune, inibindo a apoptose e a resposta imune antitumoral mediadas por
células T, promovendo o tumor e angiogénese. Os TAMs comegam a ser vistos como
potencias biomarcadores, principalmente para o diagndstico e progndéstico de canceres
(Yang, 2017; Figueiredo, 2019; Malekghasemi, et al, 2020).

Macréfagos M2 possuem um perfil de expressdo génica bem diferente se
comparados com os M1. Podem expressar citocinas, como as Interleucinas (IL-10, com
funcé@o imunossupressoras); Fatores de Crescimento Tumoral (EGF; FGF; TGF); Fatores
Angiogénicos (VEGF) e quimiocinas envolvidas no recrutamento de células (Treg;
Eosindfilos e Basofilos). Os TAMs também podem secretar citocinas que desencadeiam
na proliferacdo de um subconjunto de células T secretoras de IL-17, que aumenta a sintese
de quimiocinas a partir de células epiteliais, levando ao aumento de Neutrofilos no tumor
(Sionv, et al, 2015; Malekghasemi, et al, 2020).

Semelhante aos Macréfagos, os Neutrdfilos N2, recebem o nome TANSs
(Neutréfilos Associados a Tumor) e podem promover 0 crescimento, angiogénese e
metastase de tumores através da secrecdo de uma variedade de citocinas, quimiocinas e
fatores angiogénicos. Os Neutréfilos possuem granulos que contém varias enzimas, como
as Metaloproteinase da Matriz (MMP) que podem degradar a Matriz Extracelular (MEC)
sendo importantes para a remodelacdo da MEC, para posterior promocao da angiogénese

e a disseminacdo de células tumorais (Sionv, et al, 2015; Feng, et al, 2018).

Sabe-se que células N1 possuem atividade citotoxica em relagdo as células
tumorais liberando Espécies Reativas de Oxigénio e Nitrogénio (ROS e RNS). Porém a
producdo de ROS e RNS pode desempenhar um papel pro-tumor contribuindo para danos
oxidativos do DNA e instabilidade genética. Os Neutrdfilos N2 recrutam outras células
imunes que podem ter efeitos diferenciais no microambiente tumoral. Por exemplo, ao
secretar quimosina CCL2 que recruta Mondcitos e CCL17 que recruta células Treg. Esta
Gltima € conhecida por suprimir outras populagdes de células T, levando ao aumento do

crescimento tumoral (Giese, et al, 2019).

Foi relatado que os Neutréfilos poderiam promover a adesdao entre as células

tumorais circulantes e 6rgdos distantes, aumentando a chance de metastase a distancia,
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por inibir a funcdo antitumoral das células NK e das células T citotdxicas (Feng, et al,
2018; Giese, et al, 2019).

Durante a imunoedicdo, as células NK no microambiente tumoral séo
prejudicadas por muitos mecanismos diferentes como: Reducdo de seu numero;
desequilibrios entre receptores ativadores/inibidores e citocinas imunossupressoras. Um
exemplo é quando as células Treg inibem diretamente as fungdes efetoras das células NK,
por meio do TGF-B ligado a membrana e consequente regulacdo negativa dos receptores
NKG2D na superficie das células NK, sem 0s quais ndo conseguem reconhecem
eficientemente as células tumorais (Janssen, et al, 2017). Neste contexto, estudos
apontam para uma correlacdo entre baixa frequéncia de células NK com o aumento do
risco de desenvolver cancer, bem como mau prognostico da doenca (Bortoncello, et al,
2013; Zheng, et al, 2019).

Células tumorais podem evadir da resposta imune fazendo com que Linfocitos T
tenham suas fungbes suprimidas. Isso ocorre pela diminuicdo do reconhecimento
imunoldgico (células tumorais com menor imunogenicidade); reducdo da expressdo de
moléculas de MHC (capacidade comprometida de apresentagdo de antigenos) que levam
a falhas na ativacdo de células citotoxicas efetoras; e estimular o desenvolvimento de um
microambiente tumoral imunossupressor (estimula a proliferacdo de Linfocitos Treg)
(Benites, et al, 2019). Estudos apontam que a composic¢do do infiltrado linfocitario pode
predizer a sobrevivéncia de pacientes com diversos tipos de cancer, a presenga de
linfécitos T CD8" e a presenca de citocinas como IFN-y e TNF-a estdo relacionados com

melhor resultado clinico (Peixoto, 2016).

Outros componentes do microambiente tumoral estdo envolvidos na
imunovigilancia e/ou imunoedicdo e estdo sendo investigados, como as Plaquetas. Sabe-
se que elas sdo provenientes de Megacaridcitos da linhagem de células-tronco da medula
0ssea, sdo anucleadas e podem influenciar a inflamacdo e a regulagdo imunoldgica. As
Plaguetas sdo importantes durante o processo de ferimento e também garantem a
homeostase. Devido ao tamanho e morfologia distribuem-se proximo as paredes dos
vasos, monitoram a integridade vascular e iniciam respostas rapidas as lesdes (Menter, et
al, 2017; Catani, et al, 2020; Chen, et al, 2021).

Destaca-se que as Plaquetas também agem na imunovigilancia. Recentemente, o

microRNA derivado de plaquetas foi identificado como um importante regulador do
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desenvolvimento tumoral. Microparticulas derivadas de plaquetas transferem miR-24
para celulas cancerosas que tém como alvo mt-Nd2 e Snora75; desencadeando a
regulacdo mitocondrial e inibindo o crescimento do tumor. Isso mostra que a funcéo
plaquetaria e os efeitos na progressdo do cancer podem ser dependentes do estadio e do

contexto em que se encontram (Palacios-Acedo, et al, 2019).

Na imunoedicdo, as Plaquetas podem promover o crescimento do tumor
aumentando a angiogénese via VEGF, assim ddo suporte a metastase tumoral. Altas
producéo de IL6 no microambiente tumoral estimulam a producdo de trombopoietina no
figado e consequentemente elevam o numero de Plaquetas circulantes por trombopoiese
na medula 6ssea. Ja no sistema circulatorio as Plaquetas atuam como “guardids” das
células tumorais evitando sua identificacdo e eliminacdo pelo Sistema Imune. Estudos
apontam que a P-selectina € expressa na superficie de Plaquetas ativadas e células
endoteliais, sendo uma importante molécula de adeséo. As células cancerosas podem se
ligar a P-selectina plaquetaria e formar agregados visando proteger-se de células NK
existentes na circulacdo sanguinea (Palacios-Acedo, et al, 2019). Neste sentido, as
Plagquetas promovem o transporte, parada e aderéncia das células tumorais ao endoteélio,
dando suporte ao estabelecimento de sitios tumorais secundarios (Oliveira, 2013; Menter,
et al, 2017).

O desenvolvimento do cancer € um processo de varias etapas e 0 microambiente
é importante para manter a homeostase do tecido normal ou promover o desenvolvimento
do tumor. Uma grande quantidade de células imunes estdo presentes no microambiente
do CE e CG. Algumas destas células podem ser avaliadas através de um simples

hemograma, o que levou a explora-las como possiveis biomarcadores em cancer.

2.8 BIOMARCADOR OU MARCADOR BIOLOGICO

Sabe-se que a maioria dos casos de CE e CG sdo diagnosticados em fases
avancadas da doenga e a taxa de sobrevivéncia é baixa. Diversos estudos estdo sendo
realizados para identificar Marcadores Tumorais (Biomarcadores) apropriados e
especificos para: Rastreamento populacional (screening); Diagndstico; Selecdo de

tratamento; Determinacdo de progndstico; Monitoramento terapéutico. Também séo
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utilizados de forma investigativa para o desenvolvimento de medicamentos e para

classificar e identificar coortes em ensaios clinicos (Frederico, 2012; Chen, et al, 2021).

Existem varias definicdes para biomarcador, segundo o Programa Internacional
de Seguranca Quimica, liderado pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) e em
coordenacdo com as Nacdes Unidas e a Organizagdo Internacional do Trabalho, definiu
um biomarcador como: “qualquer substancia, estrutura ou processo que pode ser medido
no corpo ou seus produtos e influenciar ou prever a incidéncia de resultados ou doengas”
(WHO, 2001). Uma definicdo ainda mais ampla leva em consideragcdo ndo apenas a
incidéncia e o resultado da doenca, mas também os efeitos de tratamentos, intervencdes
e até mesmo a exposicdo ambiental ndo intencional, como produtos quimicos ou
nutrientes (Strimbu e Tavel, 2010).

A estrutura conceitual de biomarcadores tem evoluido com a rapida expanséo da
capacidade de analise genémica e protebmica. Alguns pesquisadores consideram um
biomarcador de exceléncia como uma caracteristica que pode ser medida objetivamente
e descreve um estado biol6gico normal ou anormal em um organismo por meio da analise
de células e macromoléculas como: DNA, RNA, proteina, peptideo e modificacbes
quimicas de biomolécula. Os biomarcadores podem ser detectados e analisados nos
tecidos; na circulagdo sanguinea e linfatica; outros fluidos corporais como: Saliva; urina
e fezes (I0OM, 2012).

Para facilitar a compreensdo, uso e as pesquisas por novos biomarcadores 0s

mesmos podem ser classificados nas seguintes categorias:

Biomarcador Diagndstico: Usado para identificar se um paciente tem uma condicdo

especifica de doenca.
Biomarcador Preditivo: Prever a resposta a intervencdes terapéuticas especificas.

Biomarcador Prognostico: Visam informar sobre o risco de desfechos clinicos, como

recorréncia do cancer ou progressdo da doenca no futuro (Goossens, et al, 2015).

O estudo continuo de novas estratégias para o diagnéstico precoce, definicdo do
prognostico e identificacdo de novos métodos terapéuticos € de grande interesse para

varios tipos de cancer, incluindo o esofagico e gastrico.
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A ligacdo entre cancer e inflamacao é alvo de pesquisas a décadas, pois achados
histologicos de células inflamatorias sdéo comuns em bidpsias tumorais. Com isso, a ideia
inicial de que o cancer seria um conjunto de células em proliferacdo desregulada tem sido
substituida pelo conceito de microambiente tumoral (MAT). Este microambiente é
constituido por células neoplasicas, células componentes do estroma circundante como:
Fibroblastos e Células Endoteliais, aléem de Células Imunes Inatas (Macrdfagos,
Neutréfilos e outras) e Células Imunes Adaptativas (Linfécitos T e B). Neste
microambiente, passa a existir interagdes entre células neoplasicas, ndo neoplésicas e
citocinas que modulam esta interacdo. Devido a relacdo entre cancer e inflamacéo,
biomarcadores inflamatdrios sdo pesquisados como possiveis indicadores de evolucao e

desfecho em pacientes com neoplasia (Figueiredo, 2019).

Estudo realizado no Brasil na Universidade Federal do Para, por Hage (2017),
analisou citocinas no soro de pacientes com Cancer Gastrico. Os autores quantificaram
proteinas inflamatdrias candidatas a biomarcadores no soro de pacientes doentes e
saudaveis (grupo controle) objetivando averiguar uma associacdo da expressdo das
citocinas em tumores gastricos com a Sobrevivéncia Global e Sobrevivéncia Livre de
Doenca. Concluiram que algumas citocinas sdo potenciais biomarcadores para CG e que
a analise de sobrevivéncia sugere que elevados niveis de IL-10 (Interleucina 10), G-CSF
(Fator estimulador de colénias de granulécitos), GM-CSF (Fator estimulante de coldnias
de macrdfagos e granulécitos) e VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular) no soro
possam ser utilizados como biomarcadores de progndstico dos pacientes com Cancer

Gaéstrico.
Outros estudos avaliaram as populagdes celulares do sangue periférico e CE e CG.

O realizado por Saito, et al (2019), com 445 pacientes para determinar a
associacao entre contagem absoluta de Neutr6filos, Mondcitos e Linfocitos no sangue
periférico e o progndstico de pacientes com Cancer Gastrico submetidos a cirurgia.
Concluiu que prever o prognéstico pds-operatorio dos pacientes é importante para o
planejamento de tratamento ideal e que os valores absolutos das células estudadas estdo
associados ao prognostico dos pacientes com CG. Destacaram que baixo valor absoluto
de Linfdcitos, e o aumento do valor absoluto de Neutrofilos ou Mondcitos no pré-

operatorio estdo relacionados ao mau prognastico para CG.
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Feng, et al (2018) investigaram o valor progndstico da contagem absoluta de
Neutrofilos, Linfécitos, Mondcitos e Plaguetas em 3.243 pacientes com Cancer Gastrico
com relacdo a Sobrevivéncia Global. Estabeleceu que alta contagem absoluta de
Neutrofilos, Mondcitos e Plaguetas e baixa contagem absoluta de Linfocitos estavam

associadas a um mau prognostico e menor sobrevivéncia em pacientes com CG.

Wen, et al, (2021) realizaram uma meta-analise incluindo 93 artigos e um total de
32.229 pacientes. Foi avaliado o valor progndéstico da contagem absoluta de Mondcitos
em tumores sélidos. Constataram que uma elevada contagem de Mondcitos foi mais
observada em individuos do género masculino e pacientes com histérico de tabagismo.
Esta meta-analise concluiu que o valor elevado de Mondcitos pode indicar pior resultado
a longo prazo em canceres (baixa sobrevivéncia global). Valor absoluto de Mondcitos

pode ser um biomarcador valioso para o prognostico em pacientes com tumores sélidos.

Outras pesquisas incluiram a Razdo Neutrofilo-Linfocito (RNL), Razdo de
Mondcito-Linfocito (RML) e Razdo de Plaqueta-Linfocito (RPL). Abu-Shawer, et al
(2019), avaliaram a relagdo entre células inflamatorias do sangue periférico e metéstases
do Céancer Gastrico em 502 pacientes. Também foram avaliados a contagem absoluta de
Neutrofilos; Linfécitos; Eosinofilos; Mondcitos. Destacaram gue a contagem absoluta de
Neutrofilos; Eosinofilos; RNL, RPL estdo associados a metastases. Também avaliaram a
Sobrevivéncia Global e concluiram que contagem absoluta de Neutréfilos; RNL; RPL e

RML elevados estdo associados a baixa Sobrevivéncia Global.

Zhu, et al, (2018) Analisaram 248 pacientes submetidos a gastrectomia curativa.
Para avaliar a RNL e RPL pre-operatéria na previsdo de metastase do linfonodo e
progndstico em pacientes com Cancer Gastrico precoce. Os resultados apontaram que
valores de RNL e RPL ndo puderam prever metastase do linfonodo em pacientes com CG
precoce, nem sobrevivéncia nestes pacientes. Pelo contrario, destacaram que os valores
de RNL e RPL pré-operatorios podem ser preditores para metastase do linfonodo e

prognostico em pacientes com CG avangados.

Szor, (2019) realizou pesquisa com 383 pacientes com CG. Concluiu que RNL de
valor elevado é um fator de pior prognéstico, indicando menor sobrevivéncia global em
pacientes com CG submetidos a gastrectomia com intuito curativo. Os valores elevados

estavam associados com idade elevada, género masculino, plaquetose (trombocitose) e
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tumores mais invasivos. O RNL pode ser utilizado como um biomarcador de baixo custo,

obtido no hemograma, de forma simples e facilmente reprodutivel.

Chen, et al (2019), realizou estudo no sul de Taiwan com 107 pacientes com
Carcinoma de Células Escamosas de Esbfago (ESCC) utilizando dois escores
progndsticos baseados em inflamacdo (RNL e RPL) que foram calculados e
correlacionados com parametros clinico-patologicos, Sobrevivéncia Global e
Sobrevivéncia Livre de Doenca. Neste estudo, valores elevados de RNL e RPL foram
representativos da agressividade do tumor e associados a uma baixa Sobrevivéncia Livre
de Doenca. Entretanto, a RPL elevada pode ser Gtil na pratica clinica como valor

prognostico de baixa Sobrevivéncia Global.

Hirahara, N., et al, (2016) teve como objetivo estudar e avaliar o valor clinico de
biomarcadores (RLM, RNL e RPL) em 147 pacientes submetidos a ressec¢do curativa
para Cancer de Es6fago. Os autores realizaram analise de sobrevivéncia e prognostico
em pacientes idosos com 70 anos ou mais e ndo idosos com menos de 70 anos.
Concluiram que o Razédo Linfdcito-Mondcito RLM pré-operatério foi fator prognostico
em pacientes ndo idosos (<70), mas ndo em pacientes idosos (>70). Um baixo RLM foi
um preditor significativo e independente de méa sobrevivéncia em pacientes ndo idosos.
A RLM obtida de amostras de sangue periférico mostrou-se conveniente, econémico e
prontamente disponivel, podendo atuar como marcadores de sobrevivéncia no CE.
Segundo o0s autores mais estudos sdo necessarios para elucidar 0s mecanismos precisos

que afetam o progndstico de pacientes com CE em idosos (>70).

Hirahara, T., et al, (2019) investigou a Razdo Neutrofilo-Linfécito (RNL) e a
Razdo Plaqueta-Linfécito (RPL) em 175 pacientes com Cancer Gastrico avancado
tratados com quimioterapia e também propuseram avaliar a utilidade clinica de um novo
escore sanguineo combinando o RNL e o RPL (escore RNL-RPL) como preditor da
resposta a quimioterapia e prognostico do CG. Segundo os autores a RNL tem utilidade
clinica para predizer a progressao do tumor e o prognéstico em pacientes com carcinoma
gastrico e carcinoma de células escamosas do es6fago. A RPL estd associada a
agressividade do tumor em pacientes com varias neoplasias. Concluiram que 0 novo
escore proposto € um marcador sanguineo Util para prever respostas terapéuticas a

quimioterapia e resultados de Sobrevivéncia Global em pacientes com CG.

37



PARAMETROS HEMATOLOGICOS COMO FATORES DE PROGNOSTICO NO CANCER
ESOFAGICO E CANCER GASTRICO

Kim e Song, (2020) analisaram a RNL pré-operatério e pds-operatdrio como
prognostico em 1.227 pacientes com CG submetidos a cirurgia curativa. Concluiram que
0 RNL pré-operatério elevados, e especialmente se esta elevacdo for persistente no pos-
operatorio foram fatores prognésticos significativos para uma pior sobrevivéncia. Foi
sugerido que a RNL deve ser incluida na avalicdo operatdria de rotina de pacientes com
CG e que a identificacdo de pacientes de alto risco permitiria intervencdo precoces

possibilitando reduzir o risco de recidiva e melhorar os desfechos oncologicos.

Pirozzolo, et al, (2019) realizou uma meta-analise incluindo 20 estudos com um
total de 6.457 pacientes. O valor de corte de RNL variou de 1,7 a 5,0. Este estudo
demostrou que RNL pré-operatdrio elevado esta associado a pior sobrevivéncia no
Cancer de Esbéfago, como ja foi sugerido em varios tipos de tumores solidos. Destacou
que seu uso na pratica clinica ainda é subestimado e que s@o necessarios mais estudos
para avaliar o ponto de corte mais eficaz no prognostico de sobrevivéncia e a relevancia

da RNL nas complicacdes pos-operatorias.

Ramos-Esquivel, et al (2018) realizou estudo em quatro hospitais da Costa Rica
com um total de 381 pacientes com CG. Concluiu que uma RNL > 5 ou RPL > 350 foram
associadas com baixa sobrevivéncia livre de doencga e pior sobrevivéncia, independente
do estadio clinico. Ainda Destacaram que essas associa¢es foram raramente avaliadas
em outras populacGes como as hispanicas que mostram importantes diferencas clinico-
patoldgicas se comparados com pacientes asiaticos e caucasianos. Estudos futuros
deveriam explorar o valor prognostico desses biomarcadores a fim de incorpora-los a
pratica clinica.

No entanto, destaca-se que poucos estudos foram encontrados na literatura
relacionando o valor prognostico de células imunoinflamatorias de pacientes com CE e
CG submetidos a cirurgia com Complicagdes Cirdrgicas (segundo classificacdo Clavien-
Dindo) e Sobrevivéncia. O significado clinico da contagem absoluta de Leucdcitos,
Neutrofilos, Linfdcitos, Mondcitos e Plaquetas bem como das Razdes Plaqueta Linfocito
(RPL); Neutrofilo-Linfécito (RNL) e Mondcito-Linfocito (RML) em pacientes com CE
e CG permanece indefinido.

Cabe salientar que um biomarcador util é aquele que consegue passar as

informac0es que se deseja de uma maneira melhor, mais rapida ou mais barata do que as
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abordagens existentes, além de ser aplicavel, ou seja, a tecnologia deve ser acessivel
(Machado, 2017). E recente a utilizacio de biomarcadores analisados em laboratdrio, tal
pratica ainda estd em desenvolvimento e sendo aperfeicoada. O grande empecilho esta

em determinar a relacdo entre um biomarcador mensurdvel e resultados clinicos
relevantes (Largura, 2020).

39



PARAMETROS HEMATOLOGICOS COMO FATORES DE PROGNOSTICO NO CANCER
ESOFAGICO E CANCER GASTRICO

111 OBJETIVOS

Explorar o hemograma como conjunto de avaliagc@es das células do sangue em

busca de novas interpretagdes relevantes ao ambiente hospitalar.

Estimar o valor prognostico da contagem absoluta de Plaquetas, Leucocitos,
Linfécitos, Neutrofilo e Mondcitos do sangue periférico em doentes com Céancer de
Esofago e Gastrico em relacdo as complicagdes cirurgicas (classificagdo Clavien-Dindo)

e sobrevivéncia dos pacientes.

Avaliar a importancia progndstica das Relagdes Neutrofilo-Linfocito (RNL),
Relacdo Plagueta-Linfdcito (RPL) e a Relacdo Mondcito-Linfécito (RML) associados as

complicacdes cirargicas (classificacdo Clavien-Dindo) e sobrevivéncia dos pacientes.
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IV MATERIAIS E METODOS

4.1 REVISAO DA LITERATURA

Para este trabalho foi realizada uma revisdo narrativa da literatura. As trés
principais bases de dados pesquisadas foram: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO.org). A
escolha dessas bases foi realizada por serem de grande importancia cientifica. Apesar da
base de dados SciELO.org ser registrada na LILACS, pesquisou-se também na base
SciELO.org, que envolve a América Latina, considerou-se que a sua inclusdo propiciou
maior abrangéncia a pesquisa ao permitir a adicdo de alguns artigos que nao apareciam
na base LILACS. Foi utilizada na busca dos trabalhos a combinagdo dos descritores,

recorrendo-se para isso, aos operadores booleanos “and” ¢ “or”.

Foram incluidos os estudos publicados nos Gltimos dez anos, com excecdo de
estudos cientificos que tratavam de assuntos relevantes ao tema, mas eram anteriores ao
periodo citado. Houve restricdo quanto ao idioma, sendo utilizados o Inglés; Portugués e

Espanhol.

Foram excluidos os artigos que ndo tratavam do tema, os estudos que ndo
atendiam ao periodo fixado e publicagbes que ndo tratavam de pesquisa cientifica, 0s
resumos de eventos, relatos de caso, editoriais e artigos de opinido e ainda os artigos que
por ventura ndo estavam na integra. Os artigos que constavam em dois ou mais bancos de

dados foram utilizados apenas uma Unica vez.

Além das bases de dados, foram realizadas pesquisas em livros, revistas e
periddicos da area de saude como: INCA, Revista de Medicina (USP), Revista Cientifica

da DGS, Revista Portuguesa de Gastroenterologia, entre outros.

4.2 AVALIACAO DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS

A pesquisa foi desenvolvida junto ao Grupo de Patologia e Terapéutica
Experimental do Centro de Investigacdo do Instituto Portugués de Oncologia do Porto

(IPO- Porto) os dados foram coletados entre os dias 09 de Setembro a 31 de Outubro de
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2019. Esta pesquisa baseou-se em um estudo retrospectivo, recolheu-se os dados de
hemograma de doentes com Céncer de Es6fago e Cancer Gastrico submetidos a cirurgia,
no periodo de 2016 a 2018. O seguimento foi realizado de 2016 a 2019. Desta analise,
foram recolhidos os dados relativos a contagem absoluta dos seguintes parametros:
Plaquetas; Leucdcitos; Linfécitos; Neutrofilos e Mondcitos. A partir destes valores foram
definidas as seguintes razdes: Neutréfilo-Linfocito (RNL); Plaqueta-Linfocito (RPL);
Mongcito-Linfocito (RML), dividindo cada valor da contagem Neutrofilo, Plaqueta e
Mondcito pela contagem de linfécitos, respectivamente. As unidades de medida de cada
parametro sdo as referéncias do laboratorio que realizou a determinacdo do hemograma
(IPO-Porto)

Este trabalho recebeu o nimero 91/019 da Comissdo de Etica e Salde do IPO
(CES IPO) Em respeito aos principios éticos tais dados foram manipulados por um
funcionario especializado sendo os dados pessoais dos pacientes omitidos para garantir a
seguranca e o sigilo dos mesmos. Desta forma, os nomes foram categorizados
numericamente. Cabe salientar que todos os dados foram revisados para evitar possiveis
erros de insercdo. Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo foi necessario a aplicacédo

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram destacados 62 pacientes de ambos o0s géneros; maiores de 18 anos; fazendo
uso ou ndo de quimioterapia/radioterapia; submetidos a cirurgia. Os dados clinicos do
Gltimo hemograma realizado pelo doente antes da cirurgia foram acrescentados em uma

planilha de Excel e revisados.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa SPSS versdo 25
fornecido pela Universidade Fernando Pessoa. Para avaliar a associacdo (sensibilidade e
especificidade) entre os parametros hematoldgicos e as complicacdes cirdrgicas foi
utilizado o teste estatistico das curvas de ROC (Receiver Operating Characteristic). As
complicagdes cirargicas foram definidas conforme a classificacdo Clavien-Dindo
(Categorizados em: 0 sem complicacdo; 1 - grau I; 2 grau Il; 3 grau llla; 4 grau lllb; 5

grau IVa; 6 grau 1Vb; 7 grau V, correspondendo ao 6bito do paciente).

Os parametros anteriores também foram analisados de acordo com a diferenca das
datas da cirurgia e do ultimo hemograma categorizados em: menor ou igual a 30 dias e

maior a 30 dias.
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Para andlise da associacdo dos parametros hematoldgicos e a sobrevivéncia
global, foi obtida a mediana para determinar o ponto de corte para cada parametro
hematoldgico e utilizou-se o teste Kaplan-Meier e a comparacao entre as curvas foi obtida
pelo teste de Log- Rank (Mantel-Cox). O valor de “p” foi considerado estatisticamente

significativo em 5% (p=0,05).
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V RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 62 pacientes de ambos 0s sexos no periodo de 2016 a
2018; categorizados numericamente de 1 a 62; maiores de 18 anos, com idades entre 44
a 87 anos; classificados em Cancer Esofagico e Gastrico; com ou sem complicacdes
cirargicas conforme a classificacdo Clavien-Dindo. Na tabela 03 sdo apresentadas as

caracteristicas clinicas gerais dos pacientes incluidos no estudo.

Tabela 03: Caracteristicas Clinicas dos Pacientes (n=62)

n %
GENERO
Masculino 43 (69,36)
Feminino 19 (30,64)
IDADE
Média 67 anos
TIPO DE CANCER
Eso6fago (CE) 12 (19,35)
Gastrico (CG) 50 (80,65)
GENERO POR TIPO DE CANCER
Masculino (CE) 10 (83,3)
Feminino (CE) 02 (16,7)
Masculino (CG) 33 (66)
Feminino (CG) 17 (34)
COMPLICACOES CIRURGICAS POR TIPO DE CANCER
Néo (CE) 03 (25
Sim (CE) 09 (75)
Né&o (CG) 25 (50)
Sim (CG) 25 (50)
CLASSIFICACAO CLAVIEN-DINDO
Sem Complicacdes 28 (45,16)
Grau | 02 (3,22)
Grau ll 17 (27,42)
Grau lll a 07 (11,3)
Grau lll b 02 (3,22)
Grau IV a 02 (3,22
Grau IV b 01 (1,61)
Grau V 03 (4,84)
STATUS DO PACIENTE POR TIPO DE CANCER
Vivo (CE) 06 (50)
Obito (CE) 06 (50)
Vivo (CG) 30 (60)
Obito (CG) 20 (40)
DIF. DATA CIRURGIA E HEMOGRAMA (Dias)
<30 38 (61,30)
> 30 24 (38,70)
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Para efeito de tratamento estatistico e devido ao numero limitado de pacientes os
dois tipos de canceres foram agrupados. A maior prevaléncia entre os canceres foi do
género masculino (69,36%). A idade média dos pacientes foi de 67 anos, sendo que o
Cancer Gastrico (80,65%) teve maior incidéncia que o Cancer de Esdfago (19,35%). A
maioria dos pacientes teve complicagdes cirurgicas (54,84%). Até a Gltima data de

seguimento (final de 2019) 58,07% dos pacientes estavam vivos (Tabela 03).

5.1 ASSOCIACAO ENTRE 0OS PARAMETROS HEMATOLOGICOS E AS
COMPLICACOES CIRURGICAS

A partir da contagem absoluta dos parametros hematoldgicos estudados:
Plaquetas, Leucocitos, Linfocitos, Neutrofilos e Mondcitos foi realizada a analise de
curva ROC para verificar se havia uma associagdo entre estes parametros e as
complicacdes cirurgicas, observadas apos a cirurgia. Conforme se observa pelas curvas
ROC (Figura 01) nenhum dos parametros analisados revelou valores de sensibilidade e

especificidade que permitam associar a ocorréncia de complicagdes cirurgicas.

O mesmo se observou relativamente a Razdo Neutrofilo/Linfdcito (RNL); Razédo
Plagquetas/Linfocitos (RPL); Razdo Mondcito/Linfécitos (RML). Conforme se pode
observar pelas curvas da figura 02 estas razGes ndo se associaram com as complicacdes

cirurgicas.

Novas analises de curva ROC foram realizadas de acordo com a categorizacao da
diferenca das datas da cirurgia e do ultimo hemograma: < 30 dias ¢ >30 dias. Tanto para
as contagens absolutas das Plaquetas; Leucdcitos; Linfécitos; Neutréfilo e Mondcitos
(figura 03 e 04) como para as razbes acima referidas (figura 05 e 06). Ndo foram
encontrados valores de sensibilidade e especificidade para a ocorréncia de complicagoes
cirdrgicas, no grupo de hemogramas mais recentes ou no grupo de hemogramas mais
antigos.

Uma excecdo foi observada relativamente a contagem das Plaquetas (figura 4,
grafico A), onde foi encontrada uma associacdo entre 0 risco aumentado de ter
complicagdes cirdrgicas e a baixa quantidade de Plaquetas em pacientes que realizaram
0s exames de hemograma superior a 30 dias antes da cirurgia. Desta forma, encontramos

que os pacientes com valores inferiores a 246 mil Plaquetas, podem desenvolver
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complicacdes cirurgicas, com uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 73,7%
(Tabela 04).
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Figura 01 - Curva ROC dos valores absolutos de Plaquetas; Leucdcitos; Linfocitos; Neutrdfilo e
Mondcitos e complicagdes cirdrgicas.
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Figura 02 - Curva ROC de RNL; RPL; RML, com as complica¢des cirargicas.
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Figura 03: Curva ROC contagem absoluta de Plaquetas; Leucdcitos; Linfécitos; Neutréfilo e Mondcitos
em relacdo a complicagdes cirtrgicas, hemogramas menor ou igual 30 dias.
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Figura 04: Curva ROC dos valores absolutos de Plaquetas; Leucdcitos; Linfdcitos; Neutrdfilo e
Mondcitos em relagdo a complicag@es cirdrgicas para hemogramas, maior 30 dias.
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Figura 05: Curva ROC de RNL; RPL; RML em relacdo a complica¢des cirirgicas para hemogramas,
menor ou igual que 30 dias.
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Figura 06: Curva ROC de RNL; RPL; RML, em relacdo a complicages cirlrgicas para hemogramas,
maior que 30 dias.
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Tabela 04: Valores absolutos de Plaquetas obtidos no célculo das curvas ROC

Positivo se maior 1-
ou igual aP Sensibilidade Especificidade
121,00 1,000 1,000
140,00 1,000 ,947
164,50 1,000 ,895
176,00 1,000 ,842
182,00 1,000 , 137
186,50 1,000 ,684
197,00 1,000 ,632
207,50 1,000 ,579
211,50 1,000 ,526
217,50 1,000 AT4
225,50 1,000 421
232,50 1,000 ,368
240,00 1,000 ,316
246,00 1,000 ,263
253,00 ,800 ,263
263,50 ,800 211
283,00 ,600 ,211
298,00 ,400 ,211
309,50 ,400 ,158
337,50 ,200 ,105
362,50 ,000 ,105
384,00 ,000 ,053
400,00 ,000 ,000
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5.2 ASSOCIACAO ENTRE OS PARAMETROS HEMATOLOGICOS E A
SOBREVIVENCIA

Para as analises de sobrevivéncia foi utilizado como valor a mediana das
contagens absolutas de Plaquetas; Leucdcitos; Linfdcitos; Neutrofilos e Mondcitos, bem
como das razdes RNL; RPL; RML conforme tabela 05, nesta tabela sédo apresentados os

valores “Cut-off” para 0s parametros hematologicos estudados.

Tabela 05: Valores de “Cut-off ” (mediana) dos Parametros Hematol4gicos

Parametros Valores *Valores de

Hematologicos Mediana Min - Max Referéncia Unidade
Min - Max
Leucdcitos 6,95 2,33 16,83 4,0 -11,00 x10%/L
Neutrofilos 4,25 1,47 -15,44 2,00 -7,50 x10%/L
Linfdcitos 1,75 0,5-343 1,50 — 4,00 x10%/L
Mondcitos 0,64 0,11-1,73 0,20 - 0,80 x10%/L
Plaquetas 237,50 62 — 579 150 — 400 x10%/L
RML 0,36 0,20 - 0,87 - -
RNL 2,43 0,81 -25,31 - -
RPL 135,84 22,71 — 384,06 - -

*Valores de referéncia utilizados pelo Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO).

As observacgdes sobre a sobrevivéncia foram inicialmente realizadas quanto a
associacdo com as complicages cirurgicas. Os pacientes foram classificados em: 0 e 1
respectivamente, sem complicacdes e com complicagfes cirurgicas. Segundo a figura 07
A, os pacientes sem complicagdes cirlrgicas tiveram melhor sobrevivéncia que os
pacientes com complicacfes (p=0,044). A associacdo entre a classificacdo de Clavien-
Dindo e sobrevivéncia global (figura 07 B) confirmou o que ja havia sido proposto
quando a classificacdo foi estabelecida, ou seja, a numeracdo em ordem crescente
corresponde ao aumento da complicacdo cirargica. O grafico mostra que quanto menor a
classificacdo Clavien-Dindo, melhor a sobrevivéncia (p<0,001).
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Figura 07: Analise de sobrevivéncia em relacdo a ocorréncia de Complicagdes Cirurgicas e a classificacdo

Clavien-Dindo.
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Para a analise da associacdo entre os parametros hematoldgicos e a sobrevivéncia,
cada parametro foi categorizado em baixo e alto, em funcdo da mediana (valor cut-off)
dos respectivos valores absolutos. Ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas em algumas das associagcbes. No entanto, ao observar os dados de
sobrevivéncia associados aos valores absolutos de Leucdcitos (p=0,388); Neutrdfilos (p
= 0,335); Mondcitos (p = 0,131) e Plaquetas (p = 0,418), verificou-se que valores acima
dos cut-off estavam relacionados a pior sobrevivéncia. Pelo contrério, o grafico relativo
ao valor absoluto de Linfécitos (p = 0,105), mostrou-se de forma diferente, pacientes com
valores mais altos de linfécitos (valores acima do ponto de corte) apresentaram melhor

sobrevivéncia (Figura 08).
A associacdo entre sobrevivéncia e as razoes propostas neste estudo, RML (p =

0,683); RNL (p = 0,307); e RPL (p=0,124), indicaram que os valores superiores ao cut-
off estavam relacionados com menor sobrevivéncia dos pacientes. (Figura 09).
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Figura 08: Anélise de sobrevivéncia em relacéo ao valor absoluto de Leucdcitos, Neutrdéfilos, Linfacitos,

Mondcitos e Plaquetas.
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Figura 08: (Continuagao): Analise de sobrevivéncia em relacéo ao valor absoluto de Leucdcitos,

Neutrofilos, Linfdcitos, Mondcitos e Plaquetas.
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Figura 09: Analise de sobrevivéncia em relagéo aos valores absolutos de RML; RNL; RPL.
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VI DISCUSSAO

Os dados epidemiolégicos fornecidos pela OMS apontam o CE como o 8° cancer
diagnosticado com maior frequéncia e o 6° principal causador de mortes pela doenca em
ambos os sexos. O CG é uma das principais causas de mortalidade relacionada ao cancer,
tornando-o ainda o 5° cancer diagnosticado com mais frequéncia e a 42 principal causa de
mortes por cancer em ambos os sexos. Desta forma, pode-se observar que 0 CG € mais
prevalente do que o CE. No Brasil o CE é o0 18° tipo mais frequente e 0 CG 0 9° cancer
diagnosticado com mais frequéncia. Em Portugal, considerando as doengas oncoldgicas,
0 CE ocupa a 222 posicdo e o CG com elevadas taxas de incidéncia, ocupando a 62
colocacdo. Em ambos os paises CE e CG sdo mais frequentes entre os homens com idade
elevada (GLOBOCAN, 2020).

O presente estudo, realizado com 62 pacientes do IPO-Porto, apresentou
similaridade com os dados da OMS, do Brasil e Portugal. Foram 12 pacientes com CE
(19,35%) e 50 pacientes com CG (80,65%). A média de idade foi de 67 anos, compativel
com dados apresentados pelos 6rgéos oficiais de satde (SNS, INCA, OMS) que apontam
a idade como um dos principais fatores de risco para desenvolver CE e CG. Pode-se
verificar que o acumulo de exposicbes a fatores de risco ambientais (exposicdo
ocupacional as radiacBes, agentes quimicos e pesticidas.) e comportamentais (fumo,
alcool, sedentarismo, alimentacdo inadequada) ao longo da vida e as proprias alteracdes
bioldgicas no organismo podem influenciar, desencadeando o cancer. Além disso, 0
processo de formacdo do cancer, em geral, acontece lentamente, podendo levar varios
anos para que uma célula cancerosa se prolifere e dé origem a um tumor visivel (Baul e
Huth, 2013).

Entretanto, segundo andlises do Observatério de Oncologia (2019), nas ultimas
décadas vem aumentando as taxas de incidéncia e mortalidade por cancer na populagédo
com menos de 50 anos. Esta situacdo é particularmente importante ao considerar que
todos os canceres analisados que apresentaram aumento da incidéncia ou da mortalidade
na populacdo com menos de 50 anos estao fortemente associados com um ou mais fatores
de risco relacionados ao estilo de vida. Desse modo, parte significativa dos casos
incidentes e Obitos por cancer nesta populacdo poderiam ter sido evitados. Sendo

necessario a implementacdo de politicas publicas voltadas para a reducdo dos fatores de
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risco relacionados ao estilo de vida, principalmente fumo, alcool e alimentacéo

inadequada.

Outro dado que deve ser observado € que com o passar do tempo o Sistema
Imunoldgico do idoso vai se tornando enfraquecido, com a diminui¢do de sua funcao.
Essas alteragdes no Sistema Imunoldgico, naturais da idade, sdo denominadas de
imunossenescéncia. Como consequéncia deste processo, 0 corpo vai perdendo a
capacidade de responder aos danos celulares e as infec¢des. Além disso, também ocorre
uma diminuicdo na capacidade de produzir anticorpos. No individuo idoso ainda ocorre
um fendmeno de inflamacéo de baixo grau, que é chamada de Inflammaging (do inglés)

e isso também pode ser um fator que contribui para o risco de cancer (Navarro, 2019).

Ostan, et al, (2015) estabeleceram em suas pesquisas que um estado de inflamagao
sistémica cronica de baixo nivel era uma caracteristica predominante do envelhecimento
humano, aumentando o risco de céancer e que afetava todos os estadios do cancer.
Destacaram que uma alimentacdo balanceada poderia trazer beneficios a salde
prevenindo o risco de doencas, e facilitando a recuperagdo e a sobrevivéncia. A dieta
mediterranea teria um papel benéfico e preventivo no aparecimento de cancer e outras
doencas associadas ao aumento do nivel de inflamacéo, dano oxidativo e angiogénese.
Lian, et al, (2020) em seus estudos envolvendo a imunossenescéncia e o desenvolvimento
do cancer, observou que € necessario compreender melhor o impacto da
imunossenescéncia na progressao tumoral e compreender melhor seu papel no tratamento
e na conducdo da progressao tumoral. Como exemplo, a reducdo da producéo de células
T causada pela degeneracdo timica pode ser alterada por meio da intervencao com fatores
imunorreguladores (suplementacdo de IL-7), restaurando assim a producdo de células T

e a funcdo timica.

Ainda segundo os dados obtidos pela investigagdo a maior incidéncia de CE e CG
foi em individuos do género masculino. Esta prevaléncia pode estar relacionada a
aspectos estruturais da sociedade, que embora tenha registrado avancos no tocante a
igualdade de géneros, permanece mais permissiva aos homens certos habitos
comportamentais como o consumo de alcool e tabaco. Embora Dados recentes apontam
que o consumo de alcool e tabaco estejam aumentando entre mulheres. (SNS-2019a;
Loconte, et al, 2018)
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Os tumores tém sido um problema mundial ha séculos, ndo apenas devido as suas
caracteristicas bioldgicas complexas, mas também a dificuldade de diagnostico
precoce. Embora existam certos indicadores bioquimicos e imunoldgicos, que sdo
utilizados no diagnostico precoce de alguns tumores, estes possuem limitagdes. Novos
indicadores laboratoriais rapidos e econdmicos sdo urgentemente necessarios para a
triagem clinica e o diagndstico precoce. (Chen, et al, 2021) Neste contexto, 0 hemograma
é explorado por ser um dos exames mais solicitados, sendo considerado um exame rapido,
de baixo custo, minimamente invasivo e que causa pouco desconforto ao paciente,
possuindo grande importancia no conjunto de dados que devem ser considerados para o
diagnostico médico, no controle evolutivo das doencas infecciosas e das doencas
crbnicas, acompanhamento de quimioterapia e radioterapia, entre outros. (Guimaraes, et
al, 2011; Failace, et al, 2009) Alguns indices progndsticos baseados em células
imunoinflamatdrias estdo sendo propostos e avaliados em diversos tipos de tumores
como: Linfocitos; Plaquetas; RNL; RPL; RML; entre outros (Abu-Shawer, et al 2019;
Saito, et al 2019; Szor, 2019;) Desta forma, a utilizacdo de dados encontrados no

hemograma ndo implicaria em sobrecarga no sistema de saude.

E importante realizar o hemograma com antecedéncia, o quanto antes da cirurgia,
pois se ocorrer alguma necessidade de avaliacdo médica complementar com relacdo a
alteracGes no exame (anemia, glicose alterada, trombocitopenia), tem-se tempo habil de
realizacdo do tratamento. (Spiandorello, 2015). N&o foi encontrada durante a pesquisa
nenhuma norma quanto a validade do hemograma, tal validade estaria sujeita a critérios
médicos, baseada em alguns pardmetros como a finalidade do exame (cirurgia ou uma
avalicdo de rotina) e as condi¢cOes gerais do paciente. Para cirurgias, geralmente sdo
aceitos exames até 03 meses de validade e nos exames de avaliacdo de rotina, 06 meses.
Feng, et al (2018), estabeleceram exame de sangue pré-operatorio realizado dentro de 7
dias antes da cirurgia. Chen, et al, (2021) utilizaram dados laboratoriais gerados dentro
de 2 semanas antes da cirurgia, obtidos do sistema de informagdes hospitalares. Szor
(2019) incluiu em sua pesquisa pacientes com hemograma disponivel em um periodo de

até 100 dias antes da cirurgia.

Com relacdo a associacdo entre os Parametros Hematologicos e as
Complicagdes Cirurgicas nenhum das varidveis analisadas revelou valores de

sensibilidade e especificidade que permitam associar a ocorréncia de complicacOes
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cirdrgicas. Uma excecdo foi observada relativamente a contagem das Plaguetas, que sdo
pequenas células anucleadas presentes no organismo humano, seu papel tipico na
hemostasia primaria € bem descrito na literatura. (Menter, et al., 2017; Catani, et al.,
2020). Evidéncias sugerem que elas tém papéis criticamente importantes na progressao
do céncer e inflamacdo, e a contagem elevada de plaquetas estd associada ao
desenvolvimento do cancer, pois podem promover Seu crescimento e aumentar a
angiogénese via VEGF, dando suporte & metéstase tumoral. J& no sistema circulatorio as
Plaquetas atuam como “guardids” das células tumorais evitando sua identificagdo e
eliminagdo pelo Sistema Imune (as células cancerosas podem se ligar as plaquetas e
formar agregados visando proteger-se de células NK existentes na circulacdo sanguinea).
(Feng, 2018; Palacios-Acedo, et al, 2019)

Entretanto, neste estudo, foi encontrada uma associac¢ao entre o risco aumentado
de ter complicagdes cirurgicas e a baixa quantidade de Plaquetas em pacientes que
realizaram os exames de hemograma superior a 30 dias antes da cirurgia. Desta forma,
valores inferiores a quantidade de 246 x 10%L Plaquetas equivalem a uma sensibilidade
de 100% e uma especificidade de 73,7% de provaveis complicacGes cirdrgicas. Ndo foi

encontrado na literatura nenhum estudo especifico sobre o0 assunto.

Pode-se inferir que o resultado da pesquisa pode estar relacionado aos pacientes.
No hemograma os valores de referéncia variam de acordo com o laboratério, mas no
geral, os valores normais para Plaquetas sdo 150 a 450 x10%/L. Embora os niveis abaixo
de 246 x10%L de plagquetas encontrados na pesquisa ndo possam ser considerados como
trombocitopenia, niveis baixos de Plaquetas podem afetar o paciente principalmente na
cirurgia e no pos-cirdrgico no tocante a intercorréncias, como hemorragias e maior tempo
para cicatrizacdo, (Instituto ONCOGUIA, 2020b) refletindo na classificacdo de

complicacdes cirdrgicas, aumentando o tempo de hospitalizacao e recuperacao.

Os casos de CE e CG sao geralmente diagnosticados em fase avancada da doenga
e 0 paciente pode apresentar sintomas como disfagia, nauseas e dores abdominais,
dificultando a alimentagdo, o que pode gerar anemias e perda de peso (Hospital Sirio
Libanés, 2019a). Além disso, muitos pacientes tém necessidade de terapias
neoadjuvantes. Estes problemas podem levar a uma queda nos valores absolutos de
células imunoinflamatdrias, incluido as plaquetas, levando a um tempo mais prolongado

de internacédo hospitalar para que os niveis voltem ao normal (Macédo, 2018).
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Os pacientes, principalmente idosos, podem apresentar outras condi¢des clinicas
ndo favoraveis a cirurgia como alteracdes na pressao arterial e diabetes, sendo necessario
um tratamento prévio, o que acarreta maior tempo de internacdo. Durante este periodo,
pode ocorrer que o estado de saude do paciente se agrave, necessitando de procedimento
cirurgico de emergéncia, sem a realizacdo de novo hemograma (Gouveia, 2019). Todas
estas situacGes podem ter relagdo com o fato do hemograma ter sido realizado a mais de

30 dias e a contagem absoluta de plaquetas baixa.

Com relacédo a associacdo entre os Parametros Hematoldgicos e a Sobrevivéncia,
as andlises dos gréficos indicaram que os valores absolutos de Leucdécitos; Neutrofilos;
Mondcitos e Plaquetas, apesar de ndo se observarem diferengas estatisticamente
significativas, havia uma tendéncia para os casos com valores acima do cut-off
apresentarem pior sobrevivéncia. O inverso aconteceu com o valor absoluto de
Linfécitos, pacientes com valores acima do ponto de corte apresentaram melhor
sobrevivéncia. Os resultados do presente trabalho estdo de acordo com 0 exposto em
diversos estudos, demostrando que contagem absoluta de Leucdcitos, Neutréfilos,
Linfocitos, Mondcitos e Plaguetas podem ser utilizados como biomarcadores em CE e
CG (Feng, et al, 2018; Saito, et al, 2019; Wen, et al, 2021).

Conforme exposto no subcapitulo Microambiente Tumoral e Células do Sistema
Imune, o Sistema Imune atua na eliminacdo de células tumorais, mas durante a
Imunoedicdo ocorre o desenvolvimento de um microambiente tumoral imunossupressor.
Assim alguns tipos de células passam a ser pré-tumorais, contribuindo no
desenvolvimento e propagacdo do tumor. Plaquetas, Neutrofilos, Mondcitos séo
exemplos. Células neoplésicas podem evadir da resposta imune fazendo com que
Linfécitos (antitumorais) tenham suas func¢Bes suprimidas, diminuindo a producédo de
citocinas (por exemplo, IFN-y), acelerando sua apoptose e reduzindo a proliferacdo das
células T efetoras. Desta forma, o decréscimo do nimero de Linfocitos levara a uma pior

resposta antitumoral, refletindo em pior sobrevivéncia.

Quanto a associacao entre sobrevivéncia e as razdes propostas neste estudo, RML;
RNL; e RPL, os gréaficos indicaram que os valores acima do cut-off estavam relacionados
com a menor sobrevivéncia dos pacientes, apesar das diferengas ndo serem

estatisticamente significativas. Estes achados assemelham-se com os descritos na
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literatura. podendo ser utilizados como biomarcadores em CE e CG (Zhu, et al, 2018;
Abu- Shawer, et al, 2019; Szor, 2019; Kim e Song, 2020).

O estudo utilizou como ponto de corte para as variaveis os valores obtidos nas
curvas ROC, quanto a associagdo com as Complicagdes cirurgicas e a mediana quanto a
associacdo com a sobrevivéncia. No entanto, analisando outras pesquisas foi possivel
verificar que diferentes valores de corte sdo considerados para avaliacdo de populacdes
semelhantes. Szor, (2019) utilizou em sua pesquisa a Curva de Lausen para calculo do
valor de corte. Feng, et al, (2018) fizeram uso do software X Tile. Chen, et al, (2021)
também utilizaram as curvas ROC para selecionar valores de corte ideais. Isso levaa uma

variacdo nos valores de corte, o que causa dificuldades em analisar diversos estudos.
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VII CONCLUSAO

Alguns dos resultados obtidos durante o estudo, assemelham-se ao classicamente
presente na literatura, como a idade avancada em pacientes com CE e CG (média de 67

anos) e maior incidéncia em individuos do género masculino.

Em relacdo a associacao entre os parametros hematoldgicos e a sobrevivéncia, 0s
resultados s&o igualmente concordantes com o descrito na literatura. Apenas o aumento
da contagem de Linfécitos se associa a um melhor progndéstico contrariamente a todos 0s

outros parametros estudados.

Relativamente a associacdo destes parametros e ocorréncia de complicages
cirargicas (segundo classificacdo Clavien-Dindo), apenas o valor absoluto das Plaquetas
em hemogramas de pacientes com o exame superior a 30 dias antes da cirurgia revelou
uma associacgdo. Valores abaixo de 246 x 10%/L, apresentaram sensibilidade de 100% e

especificidade de 73,7% para provaveis complicacdes cirurgicas.

Estes resultados sugerem a necessidade de realizar mais estudos, com maior
numero de pacientes e protocolos terapéuticos homogéneos, de forma a explorar o valor

prognostico destes biomarcadores, possibilitando a sua incorporagdo na pratica clinica.

Destaca-se a importancia do hemograma no pré-operatorio por trazer informacgoes
valiosas sobre o estado do paciente e dispensa procedimentos muito invasivos para sua

obtencéo, além de ser de baixo custo.

Este trabalho teve algumas limitagdes: Foi uma analise retrospectiva com tamanho
amostral relativamente limitado; ndo foram recolhidos dados relativos a utilizacdo ou ndo
de tratamento neoadjuvante; o valor de corte pode ser calculado por meio de diversos
métodos, incluindo Curva ROC e valor mediano e que o método utilizado para calculo
deste valor é motivo de discussao na literatura e que foge do objetivo compara-los nesta
pesquisa; o valor prognostico dos parametros hematologicos ap6s a cirurgia ndo foi

avaliado.
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