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cabeca e pescoco atendidos em um Centro de Referéncia
Oncologica no Amazonas
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Resumo

A Diabetes mellitus (DM) se tornou um problema de salde crescente para todos os
paises. Ndo é considerada uma doenca Unica, mas sim um grupo de disturbios
metabdlicos caracterizados por hiperglicemia. Esses disturbios como a resisténcia &
insulina e a hiperinsulinemia, vistos na DM tipo 2, sdo associados a cancros, Como No Caso
do carcinoma da mama e do cdélon. Paralelamente, tem se observado que a incidéncia
de cdancer de cabeca e pescoco em todo o mundo tem aumentado, estando entre os
tipos mais comuns de céncer com, aproximadamente, 400.000 casos registrados todo
ano. Pacientes com DM que apresentam neoplasias malignas de cabeca e pescoco
podem apresentar comportamento mais agressivo da doenca e progndstico menos
favordvel. Este estudo objetiva analisar o perfil dos pacientes com neoplasia maligna de
cabeca e pescoco que tenham DM como doenca crénica. Foi realizado um estudo
observacional, analitico e transversal, no qual foram avaliados os pacientes diabéticos
com neoplasia de cabeca e pescoco dos ambulatdrios de cirurgia de cabeca e
pescoco da FCECON. A maioria dos pacientes do estudo eram mulheres, com idade
média de 59 anos. A medicacdo hipoglicemiante mais utilizada pelos pacientes foi a
Metformina (64%) e o tipo de carcinoma mais frequentemente encontrado foi o de
tireoide, no entanto outros estudos sdo necessdarios para validar definiivamente a
associacdo entre as neoplasias de cabeca e pescoco e a DM.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, hiperglicemia, c@ncer de cabeca e pescoco.

Profile of patients with diabetes and head and neck malignant neoplasm treated at
an Oncology Reference Center in Amazonas. Diabetes mellitus (DM) has become a
growing health issue all over the world. It is not considered a single disease, but a group of
metabolic disorders characterized by hyperglycemia. Resistance to insulin and
hyperinsulinemia have been observed in type 2 DM and they are usuadlly linked to breast
and colon carcinoma. In addition, increasing incidence of head and neck cancer has
been seeing worldwide with approximately 400,000 cases registered every year, figuring
amongst the most common type of cancer. Diabetes mellitus patients who have head
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and neck malignant neoplasms may present more aggressive behavior of the disease
and less favorable prognosis. The present study aimed to analyze the profile of patients
with head and neck malignant neoplasms with diabetes mellitus as a chronic disease. An
observational, analytical, cross-sectional study with diabetic patients with head and neck
neoplasia from the FCECON Head and Neck Surgery Outpatient Clinics was carried out.
The maijority of the patients in the study were women, with an average age of 59 years.
The hypoglycemic medication most used by the patients was the Metformin (64%) and
the type of carcinoma most frequently found was thyroid. Further studies are needed to
definitively validate the association between head and neck neoplasms and diabetes
mellitus.

Keywords: Diabetes mellitus, hyperglycemia, head and neck cancer.

1. Introducao 2015, 8,8% da populacdo mundial entre

A Diabetes mellitus (DM) se tornou 20 e 79 anos de idade vivia com diabe-
um problema de salde crescente para tes, sendo que somente no Brasil haviam
todos os paises, independente do seu 14,3 milhdes?. Persistindo as tendéncias
grau de desenvolvimento. As complica- descritas, em 2040 teremos mais de 642
¢des agudas e cronicas influenciam ne- milndes de pessoas diabéticas no mundo
gativamente a qualidade de vida e so- e no Brasil teremos mais de 23,3 milhdess.
brevida dos portadores da doenca'?2, Para tanto, é importante conhecer as
Segundo dados da Federacdo Interna- glicemias estimadas para cada faixa
cional de Diabetes (IDF), divulgados em etdria (tabela 1)4.

Tabela 1: Objetivos glicémicos para individuos com e sem DM1.

Glicemia Ndo diabético (mg/dL) Criangas e adolescentes Adultos com DM1
com DM1 (mg/dL) (mg/dl)
Jejum 65 a 100 70 a 145 70a 130
P&s-prandial 80 a 126 900180 <180

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019-2020

O nUmero de casos de cdéncer de pessoas com as neoplasias descritas,
aumentou consideravelmente em todo o j& existem muitos estudos que procuram
mundo e configura-se, atualmente, associar o céncer G  digbetes,
como um dos mais importantes entretando nenhum destes chegou a
problemas de saude publica mundial® As uma conclusdo sobre esse assunto!.
neoplasias de cabeca e pescoco estdo A DM ndo é considerada uma
entre as mais comuns em todo o mundo, doenca uUnica, mas sim um grupo de
com cerca de 400.000 novos casos disturbios metabdlicos caracterizados por
sendo registrado todos os anos. O hiperglicemia. Esta pode ser causada por
cdncer de ftireoide, por exemplo, é a uma producdo insuficiente de insulina ou
neoplasia mais comum do sistema pela ndo resposta adequada do corpo a
enddcrino e ocupa a oitava posicdo no esse hormonio. A insulina € um hormonio
ranking mundial dos cdnceres que promotor de crescimento com efeitos
acometem mulheres. J& o céncer de mitogénicos. Vdarios estudos em animais,
laringe representa cerca de 25% dos complementados por estudos de caso
tumores malignos que acometem essa em humanos, demonstraram o papel
drea e 2% de todas as doencas criico do fator de crescimento
malignasé. Por conta do grande numero semelhanfe a insulina em todos os
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estdgios do crescimento de mamiferos.

Assim, tem sido sugerido que a
hiperinsulinemia associada & resisténcia
a insulina pPOssa promover

carcinogénese’.

As vias bioldgicas plausiveis que
ligom o DM ao surgimento de neoplasias
malignas incluem: efeitos da medica¢cdo
antidiabética; aumento concomitante

do indice de massa corporal (IMC);
exposicdo  créonica a glicose e
triglicérides; elevada prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em
diabéticoss.

Niveis elevados de insulina podem
conftribuir diretamente com a
proliferacdo de células neopldsicas por
meio da estimulacdo do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1,
somatomedinaC oulGF-1?. O fato
dessas neoplasias terem uma alta
necessidade de glicose para alimentar
sua proliferacdo pode aumentar a
possibilidade de uma hiperglicemia ndo
tratada, podendo assim contribuir com o
crescimento tumoral’©,  Vdrios estudos
relatfam que os diabéticos tém uma
tendéncia maior a terem lesdées como
erifroplasia e leucoplasia, as quais
podem predispor ao cancer bucal'l 12,

Pouco se sabe sobre a relacdo do
cancer e dos efeitos da medicacdo an-
tidiabética. Porém, é muito importante o
fipo de terapia medicamentosa receita-
da, tendo em vista fratfamentos que au-
mentam os niveis séricos de insulina (sul-
fonilureias e insulina exdgena) e os que
reduzem a resisténcia insulinica (glitazo-
nas e metformina). Estudos mostraram
que o0s pacientes em uso de medico-
mentos que aumentam os niveis séricos
de insulina estavam mais propensos a ter
uma morte relacionada ao cdancer
guando comparados com pacientes
que ingeriam medicamentos relaciona-
dos a reducdo da resisténcia a insulina
1314 Além disso, artigos mostram que a
metformina pode ter efeitos protetores
em relacdo ao desenvolvimento do
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cdncer, pois esse medicamento tem
como alvo a proteina quinase, a qual é
ativada por AMP, que induz a captacdo
de glicose nos musculos. Essa ativacdo
da proteina quinase por AMP requer
LKB1, um supressor de tumor que,
teoricamente, inibiria o cancer's3,

Poucos estudos foram desenvolvi-
dos associando diabetes a carcinomas
de cabeca e pescoco, mas alguns estu-
dos sugerem que a medicacdo ufilizada
para tratar a diabetes pode interferir na
predisposicdo ao desenvolvimento de
neoplasias em gerall.

Diante dos fatos, através da avalio-
cdo das neoplasias de cabeca e pesco-
CO nos pacientes diabéticos na FCECON,
buscou-se procurar a associacdo da di-
abetes e o desenvolvimento das neopla-
sias malignas de cabeca e pescoco co-
mo forma de colaborar de positivamente
no prognéstico da doenca e melhorar a
qualidade de vida desses pacientes.
Para isso, o objetivo desse estudo foi
descrever o perfil dos pacientes com DM
que readlizaram tratamento para neopla-
sias de cabeca e pescoco (laringe, hipo-
faringe, cavidade oral e tireoide) na
FCECON, assim como identificar as prin-
cipais medicacdes hipoglicemiantes utili-
zadas, os fipos histoldgicos das neoplasi-
as identificadas, os tratamentos oncold-
gicos realizados (cirirgico e ndo cirdrgi-
Cco) e a prevaléncia de recidivas e persis-
téncia de doenca nos pacientes entre-
vistados.

2. Material e Métodos

Durante setembro de 2019 a julho
de 20202 foram avaliados os pacientes
com neoplasia de cabeca e pescoco e
que tinham DM nos ambulatérios de
cirurgia de cabeca e pescoco da
Fundacdo Cenfro de Confrole de
Oncologia do Estado do Amazonas -
FCECON, onde foi feito um estudo
prospectivo, observacional, analitico e
fransversal.
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Segundo a estimativa do INCA
(2019) de casos de neoplasia de laringe,
cavidade oral e tireoide no estado do
Amazonas em 6 meses foi de aproxima-
damente 480¢ e o Ministério da Saude
refere que nesse mesmo ano 8,9% da
populacdo brasileira era diabéticals.
Sendo assim, a nossa amostra foi consti-
tuida por 38 pacientes, de maneira que
se garantisse um erro amostral ndo supe-
rior a 5% e confiabilidade de 95%.

Este projeto foi submetido a
apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), aprovado em 02 de
setembro de 2019 com o nUmero de
aprovacdo 3.549.136
(CAAE:17498919.3.0000.0004).

Como critérios de inclusdo os
pacientes deveriom ser maiores de 18
anos; portadores de DM, estando em uso
de hipoglicemiantes orais ou insulina e
com neoplasia maligna de laringe,
hipofaringe, cavidade oral ou fireoide
atendidos no ambulatdério de cabeca e
pescoco da FCECON. Os pacientes
entdo eram convidados a participar do
estudo, os que aceitaram tinham suas
duvidas esclarecidas e apds assinarem o

Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), eram coletados
dados sécio econdmicos, sobre o
trataomento da DM  (tempo de

diagndstico da doenca, medicamentos
em uso e doses) e do cancer, sendo que
deste Ultimo foram anotados o tipo
histoldgico, estadiamento, informacdes
sobre os tratamentos cirlrgicos e ndo
cirdrgicos realizados, se houve recidiva
da doenca ou persisténcia de doenca.
Eram entdo registrados peso e alturq,
pressdo arterial, feito o registro da
glicemia capilar e seu resultado era
enfregue por escrito ao participante da
pesquisa e ao médico assistente do
ambulatério. Ao final foi feita a andlise
descritiva dos dados.
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3. Resultados e discussao

Durante o periodo do estudo foram
enfrevistados 25 pacientes portadores de
neoplasia de cabeca e pescoco e que
finham DM. A maior parte dos
participantes do estudo eram do sexo
feminino (76%) e somente seis eram do
sexo masculino (34%), isso provavelmente
ocorreu pois houve uma alta demanda
de canceres de tireoide que sdo mais
comuns no sexo feminino enquanto
oufros tipos de cdncer tém maior
prevaléncia no sexo masculino 6. A
idade média foi de aproximadamente 59
anos, sendo que somente um paciente
tinha idade abaixo de 40 anos. A
naturalidade mais frequente entre os
participantes foi Manaus (32%), seguido

por varios municipios do interior do
Amazonas, cada um deles
representando 4% (somados

representaram 64%) e somente um era
de outro estado, representando 4% dos
pacientes. Quanto & raca, 64% se
declararam pardos, 24% brancos, 8%
indigenas e um preferiu ndo declarar sua
raca. Segundo dados do IBGE, o estado
do Amazonas apresenta maior
prevaléncia de pardos em comparacdo
com oufras racas, diferente de outros
estados do Brasil, fato que justifica maior
prevaléncia de pardos entre ©os
enfrevistados.!”

Com relacdo aos fatores de risco
estudados, 92% alegaram ndo ter historia
passada ou presente de elitismo e/ou
tabagismo. No que diz respeito ao indice
de massa corporal  (IMC), 48%
apresentaram IMC entre 25 e 30, 32%
entre 30-35 e 20% acima de 35. A OMS
classifica como sobrepeso qualquer valor
de IMC entre 25 e 29,9 e a obesidade
inclui qualquer valor de IMC igual ou
maior que 30, sendo assim, pode-se dizer
gue existe um alto indice de sobrepeso e
obesidade entre os entrevistados.'8

A glicemia apresentou um valor
médio de aproximadamente
210,Tmg/dL, com tempo de jejum médio
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de 2 horas e 49 minutos. O objetivo
glicémico pds prandial para individuos
adultos diabéticos € de menos que
180mg/dL, o que demonstra que a
maioria dos individuos estava com
glicemia acima do valor esperado para
diabéticos em jejum (70 a 130mg/dL) e
em periodo pos prandial (< 180mg/dL)4 A
maior glicemia registrada foi de
38Img/dL, enquanto a menor foi de
104mg/dL. Entre os participantes com os
cinco maiores indices glicémicos, dois
eram portadores de neoplasia de
tireoide, um de lingua, um de rinofaringe
e um de pardtida. A maior incidéncia de
cdncer de tireoide entre os pacientes
com maior glicemia pode ser justificada
pela alta prevaléncia desta neoplasia
em comparacdo com as demais.'é

Em se fratando das medicacoes
hipoglicemiantes, 16 (64%) utilizavam
metformina, sendo que desses, 11 (68,7%)

70% 64%
60%
50%
40%
30%

20%

20%

anns

usavam essa medicacdo em associacdo
com outras drogas e cinco (31,3%)
ufiizavam essa droga sem nenhuma
outra associacdo. A segunda
medicacdo mais Ufiizada foi «
glibenclamida, com um total de cinco
usudrios (20%), dos quais quatro (80%)
usavam em associacdo e somente um
usava em monoterapia (20%). A terceira
medicacdo foi a gliclazida, usada por
quatro parficipantes (16%), sendo que
todos utilizavam a droga em associacdo
a oufras medicacdes. A insulina NPH era
utilizada por trés (12%), sempre em
associacdo a outras drogas, enquanto a
insulina regular era usada por somente 2

(8%), também em associagcdo. Trés
parficipantes da pesquisa (12%) ndo
souberam informar o nome da
medicacdo que fazem uso para

tratamento da doenca (Grafico 1).

16%
I

12% 89

Grdfico 1 - Medicacdes hipoglicemiantes usadas pelos pacientes diabéticos em tratamento para neoplasias

de cabeca e pesco¢co na FCECON

A metformina € um antidiabético
oral pertencente 4 classe  das
biguanidas. Devido ao seu perfil de
toxicidade e a sua eficdcia clinica € a
principal escolha no fratamento da DM
tipo dois.’” O fdrmaco reduz os niveis de
glicose principalmente diminuindo a
gliconeogénese hepdtica, o que leva a
um declinio médio nos niveis de insulina,
e também promove a captacdo de
glicose no musculo.? Entende-se que o
uso da metformina traria beneficios no
tratamento de cdncer de cabeca e
pescoco, exercendo uma espécie de

CS16

efeito protetor, e alguns autores ainda
referem que uma nova geracdo de
drogas anticncer a base desta droga
possa vir do apoio no futuro.?!

Com relacdo ao tipo de neoplasia
de cabeca e pescoco, a maioria (64%)
apresentava a tireoide como sitio de
acometimento, seguido por laringe e
lingua (representando 8% cada) e por
Ultimo  rinofaringe, pardétida, amigdala,
palato duro e palato mole
(representando 4% cada). Segundo o
INCA, o cancer de tireocide é a neoplasia
maligna mais comum do sistema
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enddécrino e ocupa a 5% (mulheres) e 13°
(homens) pPOosICAo Nno ranking dos
cdnceres no Brasil (Grdfico 2).1¢ Tem-se
observado um acelerado crescimento
mundial, parte deve-se ao aumento da
utiizacdo precoce de métodos de
rastreio e diagndstico por imagem 22,

No que diz respeito ao tratamento,
84% dos realizou tratamento cirdrgico
(tireocidectomia, glossectomia,
parotidectomia, amigdalectomia  ou

70% 649
60%
50%
40%

30%

20%

oo/ oo/

maxilectomia) e os 16% restantes ndo
realizaram cirurgia alguma. Quanto ao
tratamento ndo cirdrgico do cdncer de
tireoide, a iodoterapia foi tratamento de
escolha em 10 (62,5%) dos 16 pacientes.
Quanto aos fratamentos ndo cirdrgicos
das outras neoplasias, excluindo apenas
tireoide, seis (66,6%) realizaram
radioterapia e quatro (44,4%) realizaram
quimioterapia.

Grafico 2 - Sitios de neoplasias de cabeca e pescoco em pacientes com diabetes mellitus na FCECON

Houve persisténcia de doenca em
cinco participantes da pesquisa (20%)
apds o fim fratamento. Quanto a
recidiva, quatro (16%) deles
apresentaram, sendo dois carcinomas
de ftireoide, um de lingua e um de
rinofaringe.

O tratamento para as neoplasias de
cabeca e pescoco, envolvem uso de
cirurgia, radiacdo e/ou quimioterapia,
variando sempre a depender da
ressecabilidade, localizacdo do tumor e
da viabilidade de abordagens que visem
d preservacdo dos 6rgdos acometidos 23,
A principal opcdo de fratamento para
doenca primdria, secunddria e
recorrente é cirurgia?4. Para o cdncer de
tireoide o seu tratamento € baseado na
excisdo cirirgica da neoplasia, sendo
realizado tireoidectomia total ou parcial
em casos selecionados com perfil de
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baixo risco, podendo ou ndo ser
acompanhado da iodoterapia .22

A DM por ser uma doenca cronica,
frequentemente se relaciona com a
totalidade dos tumores. Apesar de ainda
incerto o seu papel como fator de risco
para o desenvolvimento neopldsico,
estudos mostraram que a DM pode estar
associada a maior malignidade dos
fumores de cabeca e pescoco por meio
da irregularidade no controle glicémico,
resisténcia insulinica, inflamacdo crénica
ou ainda deficiéncia imunoldgica.
Fatores estes que interferem diretamente
no progndstico do paciente portador do
fumor.2

4. Conclusao

Os resultados dessa pesquisa foram
comprometidos devido a suspensdo das
atividades presenciais desde o dia 17 de
marco de 2020 em razdo da Pandemia
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do COVID-19. Devido & limitacdo de
acesso ao ambiente hospitalar ndo foi
possivel obter as informacdes necessdrias
em prontudrios para avaliar o
estadiamento oncoldgico e ndo tivemos
oportunidade de continuar a busca
ativa ambulatorial para atingir o nimero
esperado de participantes da pesquisa.

Foi possivel observar que a
metformina € uma medicacdo usada
com bastante frequéncia entre ©s
portadores de DM, o que parece ser
positivo caso seja comprovado que a
medicacdo tenha de fato efeitos
protetores em relacdo ao
desenvolvimento do cdncer. Com o0s
valores médios de indice glicémico
obtidos, foi possivel observar que a
maioria dos pacientes ndo possuia
conftrole glicémico adequado.

Outros estudos sGo necessarios para
validar definitivamente a associacdo
entre as neoplasias de cabeca e
pescoco e a DM. Faz-se de grande
importéncia que  oufras  pesquisas
observem o comportamento  das
principais medicacdes hipoglicemiantes
a fim de aqjustar esse fratamento de
forma a aliar o controle da DM a um
melhor progndstico em relacdo ao
cancer.
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