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Resumo

Vaérios estudos analisaram as caracteristicas dos pacientes com neoplasia do
es6fago e avaliaram associacdes entre estas e a sobrevivéncia pela doenca. Mas, estas
associacfes permanecem confusas, sobretudo em Cabo Verde, onde ainda ndo foi
realizado nenhum estudo deste tipo, nem a nivel regional nem a nivel nacional; apesar da
letalidade da doenca neste pais ser, praticamente de 100 % dos individuos diagnosticados.

O presente estudo descreve a distribuicdo de alguns fatores scio-demograficos
(idade, género e estado civil), genéticos (antecedentes de neoplasia na familia) e de estilos
de vida (moradia, aicodlismo e tabagismo) entre os 141 pacientes diagnosticados com
neoplasia do es6fago no Hospital Dr. Baptista de Sousa, na ilha de S&o Vicente em Cabo
Verde de 01 de Janeiro de 2010 & 31 de Dezembro de 2015. Foi feita uma analise
descritiva dos dados colhidos nos processos clinicos dos pacientes, onde concluiram que
a probabilidade de desenvolver neoplasia de es6fago, esta mais relacionada a individuos
solteiros, divorciados ou viuvos, do género masculino, dos 40 aos 79 anos, sem
antecedentes de neoplasia na familia e com habitos urbanos, alcodlatras e tabagistas.
Além disso, fez-se uma analise de sobrevivéncia, relacionando suas caracteristicas com o
risco de 6bito pela doenca; através da construcdo de Curvas de Sobrevivéncia de Kaplan-
Meier e da estimacao de Razbes de Risco (Hazard ratio - HRs) e Intervalos de Confianca
de 95 % para mortalidade usando o0 Modelo de Riscos Proporcionais de Cox. O risco de
mortalidade foi maior nos pacientes do género feminino, com 60 — 69 e 80 ou mais anos,
casados, de moradia urbana, alcodlatras e tabagistas e menor nos do género masculino,
dos 50 — 59 e 70 — 79 anos, solteiros, divorciados ou viuvos, de moradia rural e sem
antecedentes de neoplasia na familia; sendo os primeiros, considerados fatores de risco
de mortalidade pela doenca e os Gltimos, fatores de protecdo. Apesar de tantas limitacoes,
0 estudo tem a sua relevancia, mostrando a real situacdo da neoplasia do es6fago no
Hospital Dr. Baptista de Sousa nestes seis anos, além de ser o primeiro estudo deste tipo
realizado neste hospital e, provavelmente, em Cabo Verde.

Palavras-chave: Neoplasia do Es6fago, Fatores Sécio-demograficos, Fatores
Genéticos, Fatores de Estilos de Vida e Sobrevivéncia.




Abstract

Several studies have analyzed the characteristics of patients with esophageal
neoplasm and have evaluated the associations between these and survival by the disease.
However, these associations remain confused, especially in Cape Verde, where no such
study has yet been carried out, either at regional or national level; although the lethality
of the disease in this country is practically 100% of the individuals diagnosed.

The present study describes the distribution of some socio-demographic factors
(age, gender and marital status), genetic (antecedents of family neoplasm) and lifestyles
(housing, alcoholism and smoking) among the 141 patients diagnosed with esophageal
neoplasm at Hospital Dr. Baptista de Sousa, on the island of Sdo Vicente in Cape Verde
from January 1, 2010 to December 31, 2015. A descriptive analysis of the data collected
in the patients' clinical processes was carried out, in which they concluded that the
probability of developing esophageal neoplasm is more related to single, divorced or
widowed individuals, male, from 40 to 79 years old, with no history of neoplasm in the
family and with urban, alcohol and smoking habits. In addition, a survival analysis was
performed, relating its characteristics to the risk of death from the disease; through the
construction of Kaplan-Meier Survival Curves and the estimation of Hazard Ratios (HRs)
and 95% Confidence Intervals for mortality using the Cox Proportional Risks Model. The
risk of mortality was higher in patients of the female gender, with 60-69 and 80 or more
years, married, urban, ethyl and smokers, and minor in the male, 50-59 and 70-79 years
old, single, divorced or widowed individuals, rural and no history of neoplasm in the
family; being the former, considered risk factors of mortality by the disease and the latter,
protective factors. Despite the many limitations, the study has its relevance, showing the
real situation of the esophageal neoplasm in the Baptist Hospital of Sousa in these six
years, besides being the first study of this type carried out in this hospital and probably in
Cape Verde.

Keywords: Esophagus Neoplasm, Socio-demographic Factors, Genetic
Factors, Lifestyles Factors and Survival.
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INTRODUCAO

A neoplasia de es6fago é uma das neoplasias mais letais, por ser de dificil
identificacdo, pois ndo produz manifestacédo clinica (Galeno et al., 2009).

A sua relacdo incidéncia-mortalidade é praticamente igual a unidade porque
normalmente é diagnosticada tardiamente e a neoplasia do es6fago superficial apresenta
frequentemente comportamento semelhante a invasiva (Monteiro et al., 2008).

A sobrevivéncia é de menos de 10 % dos pacientes apds 5 anos de diagndstico
da doenca, devido ao seu potencial de invasdo local e a metastases (Marques, 2009 e
Enzinger et al., 2003), e tem uma taxa de recidiva de 70 % (Arantes et al., 2012).

E o tipo de neoplasia menos estudado em todo o mundo; além de ser
considerado um desafio na pratica clinica oncoldgica pelo péssimo prognostico e auséncia
de tratamento curativo nos estagios avancados, quando geralmente é diagnosticado
(Marques, 2009).

Representa 1 % de todos os tipos de neoplasia, sendo a oitava doenca mais
frequente em todo o mundo (Ahmed et al., 2012), a quarta mais comum do sistema
digestivo e a terceira causa de morte por neoplasia desse sistema (Netto et al., 2011).
Ocupa a sétima posicdo em termos de incidéncia (572.000 novos casos) e a sexta em
termos de mortalidade geral (509.000 mortes) (Bray et al., 2018), sendo a segunda causa
de morte em Cabo Verde, predominante no sexo masculino, entre os 50 e os 70 anos de
idade; onde h& uma grande proximidade (praticamente 100 %) entre a taxa de incidéncia
e a taxa de mortalidade, em 2015 (MSSS, 2017).
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REVISAO DE LITERATURA

Varios estudos foram feitos em todo o mundo, na tentativa de melhor
compreender a relacdo entre a neoplasia do esdfago e a sobrevivéncia dos pacientes
diagnosticados com a doenca e os fatores associados ao seu desenvolvimento.

Em 2005, Trivers et al., realizaram um trabalho de investigacdo, com o objetivo
de analisar o efeito dos fatores de risco na sobrevivéncia de pacientes com neoplasia
esofagica e gastrica em Nova lorque. Casos de incidentes (n = 1142) de um estudo de
caso-controle de base populacional foram acompanhados desde o diagnostico (1993-
1995) até 2000. Modelos de regressdo de Cox foram usados para estimar taxas de risco
ajustadas (HRs) e intervalos de confianca de 95% (1Cs) para neoplasia esofagica e gastrica
em relacdo aos fatores pré-diagnosticos. Relativo a fase distal, pacientes com
adenocarcinoma de esofago (AE) com a doenca localizada faleceram, ap6s os com
metéstases. Indice de Massa Corporal (IMC) entre 25 e 29,9 kg / m? no pré-diagnostico
foi associado com maior sobrevivéncia para pacientes com adenocarcinoma esofagico.
Mulheres com carcinoma de células escamosas esofagico (CCE) experimentaram uma
sobrevivéncia mais longa em comparagdo com os homens. Idade, educacao, tabagismo,
ingestdo de alcool, doenca do refluxo gastroesofagico e ndo-esteroidal e 0 uso de drogas
anti-inflamatorias ndo previram significativamente a sobrevivéncia. Concluiram que 0s
preditores da sobrevivéncia da neoplasia esofagica incluiram maior renda, excesso de
peso (para o adenocarcinoma) e género feminino (entre pacientes com carcinoma de
células escamosas). Os fatores de risco especificos identificados incluiram tabagismo,
consumo de alcool, alto indice de massa corporal (IMC), dieta, Helicobacter pylori,
doenca do refluxo gastroesofégico e uso de antinflamatdrios néo esteroidais.

Em 2008, Sundelof et al., na Suécia, realizaram um estudo de caso-controle com
dados de pacientes do periodo de 1995 a 1997. Analisaram 618 pacientes com diagnostico
da neoplasia esofagica em relacdo a fatores demograficos e de estilos de vida seguindo-
0s por sobrevivéncia até 2004. Informag6es sobre o tratamento foram coletadas através
da revisdo de processos clinicos e 38 pacientes com registros faltantes foram
excluidos. As curvas de sobrevivéncia foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e,
para derivar taxas de risco (HRs) e intervalos de confianga de 95% (ICs), com ajuste para

fatores prognosticos conhecidos ou suspeitos, utilizaram o modelo de de riscos
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proporcionais de Cox. Entre os 580 pacientes incluidos, 177 tinham adenocarcinoma
esofagica, 159 carcinoma de células escamosas esofégico e 244 tinham adenocarcinoma
de cardia. A resseccdo cirtrgica foi realizada em 224 pacientes (39%). A taxa de
sobrevivéncia global em 5 anos foi de 12%. Entre os pacientes com adenocarcinoma
esofagico, os pacientes obesos tiveram um prognoéstico favordvel em comparacdo aos
pacientes com peso normal. Entre os pacientes com carcinoma de células escamosas
esofagico, os pacientes magros tiveram um melhor progndstico, enquanto os fumantes
prévios e com baixa escolaridade tiveram pior prognostico. Ndo houve associacdes
estatisticamente significativas entre o género, a idade, os sintomas de refluxo, o0 consumo
do &lcool ou a atividade fisica e o prognostico em nenhum dos trés subtipos de neoplasia
estudados. Concluiram que a massa corporal, o tabagismo e a educacao podem influenciar
a sobrevivéncia, a longo prazo, de pacientes com neoplasia do eséfago.

Em 2011, Thrift et al., realizaram uma investigacdo, na Australia, com o
objetivo de investigar a possivel influéncia dos fatores pré-diagndsticos do estilo de vida
e do perfil demografico na sobrevivéncia de pacientes com carcinoma de células
escamosas, com ajuste extensivo para os principais fatores clinicos conhecidos por afetar
a sobrevivéncia. Foram analisados 301 pacientes com carcinoma de células escamosas
incidente, recrutados em um estudo de caso-controle populacional de neoplasia do
es6fago na Australia, em relacdo a factores demograficos e estilo de vida obtidos no
momento do diagndstico, e os 6bitos foram identificados utilizando o indice Nacional de
Morte. O acompanhamento médio para mortalidade por todas as causas foi de 6,4 anos.
Raz0es de risco (HRs) e intervalos de confianca de 95% (95% IC) foram calculados a
partir de modelos de riscos proporcionais de Cox, ajustados para idade, género, neoplasia
de AJCC pré-tratamento, tratamento e presenca de comorbidades. Duzentos e treze
pacientes (71%) morreram durante o acompanhamento. Um tempo de vida longo de
consumo de alcool foi associado de forma independente a baixa sobrevivéncia. Relativo
a ndo-alcoolatras ao longo da vida e aqueles que consomiam <1 bebida / semana, as HRs
para aqueles com consumo médio de 7 a 20 bebidas / semana ou 21 bebidas / semana
foram de 2,21; respectivamente. Houve uma sugestdo de pior sobrevivéncia entre 0s
fumantes atuais; no entanto, o risco de morte prematura foi maior entre os fumantes atuais
que relataram consumir regularmente alcool (7 bebidas / semana). Outros fatores de estilo

de vida supostamente associados ao risco de desenvolver carcinoma de células escamosas
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ndo foram associados com a sobrevivéncia. Aléem de aumentar o risco de doenca, 0
consumo de alcool pode estar independentemente associado a pior sobreviéncia em
pacientes com carcinoma de células escamosas. Concluiram que o alcool é um possivel
prognosticador, além de fatores clinicopatologicos conhecidos.

Em de 2016, no Jap&o, Okada E. et al., levaram a cabo um estudo de sobrevivéncia
de coorte, com o objetivo de descrever a distribuicao de fatores demogréficos e estilos de
vida entre pacientes com neoplasia de es6fago no Japdo e investigar seus efeitos
potenciais na sobrevivéncia. Analisaram 365 pacientes com carcinoma de celulas
escamosas de es6fago e 1574 pacientes com neoplasia gastrica. Estimaram Razfes de
risco (HRs) e intervalos de confianca de 95% (IC) para mortalidade usando modelos de
riscos proporcionais de Cox estratificados por instituicdes meédicas. Durante o
seguimento, 213 pacientes com carcinoma de células escamosas de eso6fago faleceram.
Entre os pacientes com carcinoma de células escamosas de esofago, o risco de
mortalidade foi maior sempre em alcodlatras versus ndo alcodlatras. Mas, a falta de
estdgio em muitos casos foi uma limitacdo. Concluiram que entre os pacientes com
carcinoma de células escamosas de esofago, alcodlatras ttinham um mau prognostico.

Muitos destes estudos foram feitos no continente africano, como: um estudo de
caso-controle realizado por Dlamini et al., em 2005, com o intuito de abordar questdes
sociais e fatores ambientais associados a neoplasia do es6fago na populagdo negra
africana de KwaZulu Natal. Para alcancar o objetivo pretendido, recrutaram
sequencialmente 208 casos que foram divididos em trés grupos (A - 187 com neoplasia
do eséfago, B — 61 com outros tipos de neoplasia e C — 60 sem qualquer tipo de neoplasia),
que por sua vez foram divididos em quatro subgrupos (1 — os que utilizavam lenha para
cozinhar, 2 — fumadores, 3 — fumadores e alcodlatras e 4 — consumidores de cerveja
caseira de milho mofado), utilizando o método de amostragem ndo-probabilistico;
analisando-os em relacéo aos sintomas e fatores de risco, descobrindo assim as causas da
neoplasia do es6fago nesta provincia costeira da Africa do Sul. Utilizaram um
questiondrio abrangente para entrevistar cada paciente, 34 horas apds a admissdo num
hospital, e antes da quimioterapia e/ou intervencao cirurgica. O diagnostico de carcinoma
de células escamosas do esofago foi confirmado dentro de 48 horas ap0s a admissao por
endoscopia e, subsequentemente por histologia. Foi utilizado o Teste de Pearson para

testar a associacdo entre pacientes com outros tipos de neoplasias e pacientes ndo
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oncolégicos em relacdo aos quatro subgrupos. Utilizaram o método estatistico nédo
paramétrico ANOVA one — way de Kruskal-Wallis para comparar a distribuicdo etaria
entre os trés grupos. A idade média dos pacientes com neoplasia do esdfago foi de 56,5
+/- 1,1 anos, dos ndo oncologicos foi de 43,6 +/- 1,9 anos e dos com outros tipos de
neoplasia foi de 53,1 +/- 1,8. Encontraram diferencas significativas quanto ao tabagismo
entre pacientes com neoplasia do esdfago e pacientes com outros tipos de neoplasia e
entre 0os com neoplasia do eséfago e os ndo oncoldgicos, ndo houve diferencas
significativas. Além disso, detectaram diferencas significativas no numero de casos de
neoplasia do esofago entre pacientes que cozinhavam a lenha, fumadores e alcodlatras e
aqueles que ndao fumavam nem ingeriam bebidas alcodlicas e constataram que pacientes
que ingeriam cerveja fermentada de milho mofado (infectado com fungos Furasium
moniliforme), eram mais propensas a ter neoplasia do es6fago. Diferencas significativas
também foram encontradas no nimero de casos com histéria familiar de neoplasia, entre
os com neoplasia do es6fago e os ndo oncoldgicos, embora o nimero de pacientes tenha
sido muito pequena para fins estatisticos (para muitos pacientes, os dados referentes a
historia familiar de neoplasia, ndo foram encontrados); os com neoplasia do eso6fago
tinham maior numero de casos com histdria familiar de neoplasia do que 0s outros dois
grupos. Concluiram que existe uma clara conexdo entre neoplasia do es6fago e escolhas
de estilos de vida entre 0s grupos que participaram do estudo e que entre os com neoplasia
do eséfago as taxas de fumadores e alcodlatras foram mais altas.

Outro estudo foi levado a cabo por Tettey et al., em 2012, que realizaram um
estudo retrospectivo baseado em 152 pacientes atendidos no Centro Cardiotoréxico
Nacional de Gana de 1992 a 2010, com o objetivo de avaliar a tendéncia nacional na
apresentacdo e no resultado da neoplasia do esofago, usando suas experiéncias
institucionais ao longo dos 18 anos. Coletaram dados relacionados a idade, género,
duracdo dos sintomas, historia de ingestdo de &lcool e tabagismo, estadiamento da
extensdo da doenca e procedimentos intraoperatorias para aqueles que foram submetidos
a cirurgia, além de informagGes hisopatolégicas de 75 pacientes (que estavam
disponiveis). Apos andlise descritiva dos dados, utilizaram o Teste de qui-quadrado para
comparar o tipo de carcinoma e a distribuicdo regional no esofago. A idade média dos
pacientes estudados foi de 58,4 anos, com uma faixa etaria de 27 a 87 anos, sendo a

maioria pertencente a dos 50 — 59 anos. A maioria dos pacientes possuia fatores de risco
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identificAveis que poderiam estar relacionados com a génese da doenga. A proporcao
homem-mulher foi de 4 : 1 no caso da Adenocarcinoma, para todas as ragas, tiveram
padrdes de incidéncia especificos de género e idade, com pico na relagdo homem-mulher
na faixa etaria 50 — 59 anos. A maior razdo homem-mulher foi observada em hispanicos
(20,5) e a menor em negros (7,0), comparada com os brancos (10,8). Em contraste, as
razbes homem-mulher eram baixas e bastante estaveis em todas as diferentes faixas
etarias no carcinoma de células escamosas. Constataram um aumento na incidéncia ao
longo destes anos, sendo carcinoma de células escamosas o tipo histologico mais comum
(78,7 %). A maior parte dos pacientes (82 %) eram alcodlatras e tabagistas, sendo o tabaco
e 0 alcool responsaveis por aproximadamente 90 % de todos 0s casos de carcinomas de
células escamosas do esofago e; 89,5 % eram de classe socioeconomica baixa, levando a
conclusdo que a classe socioeconomica € um fator de risco independente do carcinoma
de células escamosas do es6fago. A distribuicdo da neoplasia do es6fago por localizacéo
anatémica foi de 129 (84,9%) no terco distal, 18 (11,8%) no terco médio e 5 (3,3%) o
terco superior. O tipo de carcinoma e a distribuicdo ndo foi significativo porque o
carcinoma de células escamosas € mais comum no terco distal do es6fago. Os pacientes
que desenvolveram carcinoma de células escamosas ndo alcodlatras e ndo tabagistas
tiveram o tumor localizado exclusivamente no terco médio do eséfago. Constataram que
0 sintoma mais comum da neoplasia do eséfago é a disfagia progressiva. Todos 0s
pacientes apresentaram com doenca incuravel (61 % apresentavam tumores inoperaveis
e 39%, embora ressecaveis, eram incuraveis). Ndo foram demostrados beneficios na
sobrevivéncia da terapia neoadjuvante. Concluiram que a tendéncia nacional do
carcinoma do es6fago mostra um aumento na incidéncia em relagdo ao passado. O
alcoolismo e o tabagismo sdo os principais fatores de risco. O carcinoma de células
escamosas € o tipo histolégico dominante. A apresentacdo tardia caracterizou a maioria
dos pacientes, 0 manejo convencional ndo teve impacto na sobrevivéncia e o diagndstico
e o tratamento precoces séo defendidos, mas continuam sendo tarefa dificil.

Além destes, numa revisdo epidemioldgica e clinica, sobre as neoplasias
esofagica e gastrica na Africa Subsahariana, feita por Daouda et al., em 2013, detectaram
que a neoplasia do esdfago apresenta uma das distribuicdes geograficas mais desiguais,
em contacto com a distribuicao desigual de seus fatores de risco; prevalecendo nos paises

ocidentais da Africa, o alcoolismo, o tabagismo, o eséfago de Barret com Doenca de
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Refluxo Gastroesofagico e a obesidade; onde sua prevaléncia é baixa (por exemplo: 0,7
% no Senegal). Contrariamente, na Africa Oriental e na Africa do Sul tem uma
prevaléncia muito alta, estando os fatores infecciosos (infeccdo pelo papiloma-virus) e
alimentares (devido ao alto consumo do milho, por meio de contaminacdo por
fumonisina, uma micotdxina e as deficiéncias nutricionais que contribuem para a
instalagdo da Sindrome de Plummer-Vinson, um quadro pré-neoplésico base; que
desapareceu nos paises ocidentais da Africa mas, é encontrado em 1 % de prevaléncia em
Dakar, Senegal) na base deste cenario. Os pacientes sdo maioritariamente do género
masculino (proporcdo: 2 homens para 1 mulher), com idade média de aproximadamente
50 anos, tendo mais de 70 % dos pacientes menos de 60 anos. O diagndstico € tardio, no
estagio de disfagia mecanica e o tipo histolégico que mais prevalece é o carcinoma de
células escamosas (mais de 92 % dos casos).

Em 2018, no Hospital Central de Maputo, em Mocambique, foi feito um estudo,
por Come et al., com o objetivo de caracterizar a neoplasia do es6fago no hospital e
desenvolver um programa global para gestdo da neoplasia do es6fago em Mocgambique.
Para o efeito, registos do hospital foram avaliados retrospectivamente no Banco de Dados
de Patologia e Servicos Cirlrgicos para obter as caracteristicas clinicas e patoldgicas de
pacientes com neoplasia do eséfago, admitidos e tratados naquele hospital, entre 01 de
Janeiro de 2012 e 30 de Abril de 2014. Para cada paciente, coletaram dados das variaveis
demogréaficas género, idade, raca e origem do paciente, além de dados clinicos e
patoldgicos (sitio anatdmico, subtipo histoldgico, grau base diagnostica e tratamentos
realizados para cada paciente). A sobrevivéncia global foi avaliada, usando Curvas de
Kaplan-Meier. Entre os 522 pacientes analisados, verificou-se maior probabilidade de
desenvolvimento da neoplasia do esdfago em pacientes do género feminino (relacéo
homem — mulher: 0,7 — 0,9), com idade média de aproximadamente 56 anos (intervalo:
23 — 97 anos) e de raca negra; sendo o carcinoma de celulas escamosas o tipo histologico
mais frequente entre os 391 pacientes com confirmacdo histologica da doenca. Num
seguimento de 1,6 meses, o tempo mediano de sobrevivéncia foi maior (8,7 meses) nos
pacientes tratados com intencdo curativa, em relacdo aos restantes (3,5 meses); entre 0s
26 que apresentaram datas de diagndstico e Obito nos registos de dados do hospital.

Concluiram que a neoplasia do eso6fago foi comumente diagnosticada e condicéo tratada
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naquele hospital, mas, o diagndéstico foi feito num estdgio muito avangado da doenca,

relacionado ao mau prognostico.

MAGNITUDE DA NEOPLASIA EM CABO VERDE

Cabo Verde ocupa a 180 @ posi¢cdo no ranking mundial da neoplasia, com uma
taxa de mortalidade padronizada de 0,33 por 100.000 pessoas, tendo como fatores de risco
significativos o alcool e o tabaco (OMS, 2018). Segundo declaracdo do Dr Jodo Sabino
Martins, existem evidéncias de que o consumo de bebidas alcodlicas, bem como o habito
de fumar tém aumentado progressivamente.

A incidéncia da neoplasia em Cabo Verde acompanha a tendéncia mundial,
caracterizada pelo aumento da esperanca média de vida e consequentemente o
envelhecimento populacional. Esta também é influenciada pela adopcdao de estilos de vida
ndo-saudaveis, pela urbanizacdo desgovernada e novos padrdes de consumo (Zego,
2014).

Em 2015, as doencas oncoldgicas foram a segunda principal causa de morte no
pais com uma taxa de 66,3 %, atingindo mais 0 sexo masculino (73,5%) do que 0 sexo
feminino (59,1%) (MSSS, 2017). J4 em 2016, as doencas oncoldgicas foram a segunda
principal causa de morte no pais com uma taxa de 67,4 %, atingindo mais 0 sexo
masculino (72,9%) do que o sexo feminino (61,9%) (MSSS, 2018). Esta doenca é
caracterizada por uma grande sobrecarga emocional e social, representando um elevado
valor simbdlico. Os tipos de neoplasias que mais afectam a populacdo Cabo-verdiana sao
as do estdbmago (14,1%), dos bronquios /pulmdes (10,6%) e os tumores malignos da
prostata (10,2%). 45% dos casos da doenca s&o curaveis e em 55% dos casos 0s doentes
morrem, e isso deve-se ao diagndstico muitas vezes tardio (Semedo, 2011).

Sendo Cabo Verde um pais em desenvolvimento, ainda ndo temos uma resposta a
100% para alguns tipos de neoplasia, sendo muitas vezes preciso evacuar 0s doentes para

Portugal, o pais com o qual temos protocolo no ambito dos cuidados de salde.
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MAGNITUDE DA NEOPLASIA DO ESOFAGO EM CABO VERDE

Em 2016, a neoplasia do esb6fago foi a segunda causa de mortalidade
(representando 14 % do total de causas) por neoplasia em Cabo Verde, sendo mais
frequente nos homens (20,1 %) do que nas mulheres (6,7 %) (MSSS, 2018).

Cabo Verde ocupa a nona posicao entre 0s 20 principais paises com as maiores
taxas de neoplasia esofagica em 2018, para ambos sexos, com uma taxa de 10,4
padronizada por idade por 100000 individuos, ocupando entre os homens, a quarta
posicdo, com uma taxa de 20,1 padronizada por idade por 100000 homens (Bray et al.,
2018).

a) Magnitude da Neoplasia do Es6fago na ilha de S&o Vicente

S30 Vicente, com 227 km? é uma das 10 ilhas do arquipélago de Cabo Verde,
incluido no grupo do Barlavento. Em 2016 possuia 15,4 % da populacédo do pais (131,72
habitantes/km?) e uma esperan¢a média de vida para os homens, de 71,8 anos e para as
mulheres de 80 anos (MSSS, 2018).

O Hospital Dr. Baptista de Sousa, em Sao Vicente, é um dos dois hospitais
centrais de Cabo Verde. D& cobertura médica-sanitaria diferenciada as ilhas do
Barlavento (Sdo Vicente, Santo Antdo, Sdo Nicolau, Sal e Boa Vista).

Segundo declaragédo do Dr Jodo Sabino Martins, em dois levantamentos gerais,
néo publicados sobre neoplasias atendidas nos diversos servigos do Hospital Dr. Baptista
de Sousa, feitos pelo Dr Jodo Sabino Martins, Cirurgido neste hospital; ficou demostrado
que a patologia neoplasica com localizacdo esofagica € a mais prevalente, ocupando o
primeiro lugar em dados recolhidos por dois periodos distantes de cinco anos (1992 —
1997 e 2002 - 2006). S&o mais frequentes em pacientes do sexo masculino dos 40 aos 79
anos, de baixo nivel socio-econémico. A maioria eram precedentes da ilha de Santo
Antdo, um terco do total dos pacientes, residentes no Concelho da Ribeira Grande, onde
se produz aguardente, um produto a base de cana sacarina e ocasionalmente associado a
outros produtos que contém alguns metais pesados e; por outro lado, a existéncia de

parasitas que atacam as plantagdes, tem conduzido ao uso exagerado de agrotoxicos que
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contaminam o meio ambiente (alimentos, solo e &gua). Dos fatores de risco antecedentes,
0 alcool e o fumo estiveram presentes em aproximadamente 100 % dos pacientes com
neoplasia de es6fago, estando seus efeitos nefastos relacionados com a associacdo de
todos. Concluiu que os mesmos fatores de risco anteriormente identificados de 1992 a
1997 permaneceram de 2002 a 2006, sem se ter feito quase nada para alterd-los, apesar
de, terem sido diagnosticados alguns casos, precocemente, de 2002 a 2007.

Segundo declaracdo do Dr Jodo Sabino, a neoplasia do eséfago ndo € muito
frequente em Cabo Verde e o tipo histolégico com maior incidéncia e prevaléncia € o
carcinoma de células escamosas que representa mais de 80 % dos casos e a
morbiletalidade se aproxima dos 100%. O diagndstico é feito em estagios avancados da
doenca, porque os sintomas (disfagia, odinofagia, perda de peso) sdo na sua maioria
inespecificos; pelo que ndo sdo beneficiados de evacuacdo, tendo em conta os pobres
beneficios. Na base dos sintomas apresentados e dos habitos toxicos identificados
(alcoolismo, tabagismo, entre outros), suspeita-se de neoplasia do es6fago e o utente é
submetido a um certo nimero de procedimentos diagndsticos (esofagograma, endoscopia
digestiva alta, biopsia da lesdo encontrada (se possivel), Rx de térax, ecografia abdominal
e analises de sangue). Se o diagnostico for feito numa fase inicial, o utente é evacuado
para o exterior do pais para tratamento que ndo é exequivel em Cabo Verde. Caso
contrério, sdo realizados procedimentos paliativos (gastrostomia). O tratamento curativo

S0 € possivel se o diagnéstico for numa fase inicial da doenca.

Até agora, ndo existe nenhum estudo publicado a nivel regional ou nacional sobre
analise de sobrevivéncia de pacientes diagnosticados com neoplasia do es6fago,
comparando a sobrevivéncia dos pacientes com a doenca em relacdo a fatores sdcio-
demogrraficos, genéticos e de estilos de vida associados a sua ocorréncia. Estudos deste
tipo precisam ser feitos, esclarecendo o impacto dos fatores de risco associados ao
desenvolvimento da neoplasia do es6fago e a sobrevivéncia, a longo prazo, de pacientes

com neoplasia do es6fago neste pais.
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OBJETIVOS DO ESTUDO

OBJETIVOS GERAIS:

Foi escolhido como tema da dissertacdo “Analise de Sobrevivéncia de Pacientes
Diagnosticados com Neoplasia do Es6fago no Hospital Dr. Baptista de Sousa em Séo
Vicente — Cabo Verde de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015”, com o
objetivo de caracterizar a neoplasia do eséfago e analisar os fatores associados ao seu
desenvolvimento e a sobrevivéncia de pacientes com a doenca no Hospital Dr. Baptista
de Sousa em S&o Vicente — Cabo Verde, de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de
2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever a distribuicdo de fatores demogréaficos, genéticos e de estilos de
vida nos pacientes diagnosticados com neoplasia do es6fago no Hospital
Dr. Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015;

e Estimar a sobrevivéncia por neoplasia do esofago e investigar os efeitos
potenciais de fatores demograficos, genéticos e de estilos de vida na
sobrevivéncia dos pacientes diagnosticados com a doenga no Hospital Dr.
Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015;

e Verificar se ha diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes

com neoplasia do es6fago no Hospital Dr. Baptista de Sousa de 01 de
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Janeiro de 2010 & 31 de Dezembro de 2015 em relagdo a sobrevivéncia
dos pacientes entre as categorias de cada variavel.
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METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO:

O presente estudo € de natureza observacional, etioldgico, longitudinal, de coorte
e retrospetivo com uma abordagem quantitativa.

O estudo é observacional e retrospectivo quanto a forma como os dados foram
colhidos, pois estes foram obtidos pela coleta direta em prontuarios médicos no Servico
de Estatistica do Hospital Dr. Baptista de Sousa e em bases de dados de 6bitos existentes
no Servicgo de Registos e Notariado de Sao Vicente (dados secundarios), sem intervencgéo
propositada sobre os dados.

E etioldgico porque investiga-se uma eventual relagio causa-efeito entre neoplasia
do esdfago e fatores demogréaficos, genéticos e de estilos de vida a ele associados. Além
disso, trata-se de um estudo de sobrevivéncia pois, faz-se uma avaliacdo da histdria
natural da doenca e estuda-se o impacto destes fatores etiolégicos no tempo de
sobrevivéncia dos pacientes.

Trata-se de um estudo longitudinal (quanto ao tipo de medigdo) de coorte, na
medida em que dedica-se ao seguimento de pacientes apresentando neoplasia do eséfago,
internados no Hospital Dr. Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 & 31 de Dezembro
de 2015, analisando a relagdo entre o Gbito por ela causado e respectivas informacoes
acerca da exposicao aos factores socio-demograficos, genéticos e de estilos de vida.

Recorre-se a uma abordagem quantitativa na medida em que foram analisados
dados colhidos nos processos clinicos dos pacientes apresentando neoplasia do eséfago,
internados no Hospital Dr. Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro
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de 2015, bem como registos de 6ébito dos doentes obtidos do servico de Registos e
Notariado de S&o Vicente.

O estudo é censitario quanto a forma como os dados foram obtidos pois, foram
analisados todos os doentes com neoplasia do es6fago internados no Hospital Dr. Baptista
de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015.

OBTENCAO DOS DADOS:

Através da revisdo dos processos clinicos de todos os doentes com neoplasia do
esdfago internado no Hospital Dr. Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de
Dezembro de 2015, fez-se uma avaliacdo das variaveis demograficas (género, idade,
estado civil), genéticas (antecedentes neoplasia na familia) e de estilos de vida (moradia,
alcoolismo, tabagismo). Além disso, recorreu-se aos Servicos de Registo e Notariado de
Sdo Vicente para o levantamento das datas de obito.

Para que fosse possivel consultar os processos clinicos, foi necessario submeter
um pedido formal a Directora do Hospital Dr. Baptista de Sousa e a Comissao Nacional
de Protecdo de Dados e para ter acesso aos registos de 6bito dos doentes, foi feito um
pedido de autorizacdo a Diretora dos Registos e Notariado de Sdo Vicente. A coleta de
dados foi realizada de 01 de Setembro a 31 de Dezembro de 2018, apds autorizacdo da
Diregdo do Hospital Dr. Baptista de Sousa, da Comissdo Nacional de Prote¢do de Dados
e da Direcdo dos Registos e Notariado de S&o Vicente.

Com base nas caracteristicas dos pacientes, possiveis de encontrar nos processos
clinicos, foi criada uma base de dados para que fosse possivel fazer as respetivas analises

estatisticas necessarias para atingir os objectivos pretendidos.
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CARACTERIZACAO DOS DADOS:

Foram analisadas as variaveis relativamente a exposicdo as caracteristicas
sociodemogréaficas, genéticas e fatores de estilos de vida nos processos clinicos, fez-se
uma anélise descritiva dos dados, com o objectivo de descrever e caracterizar a amostra
em estudo, evidenciando as principais caracteristicas das variaveis de interesse.

Além disso, foram analisados dados referentes ao tempo de sobrevivéncia e ao
estado (status: “0bito” ou “ndo 6bito”) destes 141 doentes.

Para que isto fosse possivel, fez-se a comparacdo da data de diagnéstico (ou seja,
a data de entrada no estudo) com a data de 6bito ou a data de saida do estudo, de cada
doente. Foi estipulado que a data de saida do estudo seria a 31/12/2016 para 0s nao Obitos.
Por exemplo para um individuo diagnosticado com cancro de es6fago em qualquer um
dos anos considerados no estudo, e que no final do estudo se encontrava vivo, a sua data
de saida foi inserida como 31/12/2016, mas no caso de ocorrer obito por neoplasia do
esdfago antes da data do término do estudo, a sua data de saida seria inserido como a data
do obito.

Criou-se a variavel “tempo de sobrevivéncia” que se encontra em dias, que € a
diferenca entre a data de diagndstico ou data de entrada no estudo e a data de saida ou
data de oObito.

Fez-se uma andlise descritiva desta variavel (varidvel quantitativa) através do
calculo da mediana. Foram também calculados os quartis e os p-values obtidos pelo Teste
U de Mann Whitney para comparar a variavel tempo de sobrevivéncia com as categorias
da variavel género, estado civil, moradia, alcoolismo, tabagismo e neoplasia na familia.

Para a comparagdo do variavel tempo de sobrevivéncia com as categorias da

variavel idade, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis.
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DESCRICAO E CARACTERIZACAO DAS VARIAVEIS:

Ano de diagndstico

E uma variavel qualitativa ordinal e politomica, que assume as categorias “2010”,
“20117, <2012, “2013”, 2014 ¢ “2015”, consoante o ano em que o doente deu entrada

no Hospital Dr. Baptista de Sousa (ano de diagndstico).

a) Variaveis Dependentes

Tempo de Sobrevivéncia

E uma variavel quantitativa discreta, assumindo valores numéricos inteiros e
expressa em dias. Representa o tempo que decorreu entre a data de diagnéstico ou data
de entrada no estudo e a data de 6bito ou data de saida do estudo, correspondente ao tempo
de sobrevivéncia de cada paciente, ou seja, 0 tempo até a morte que, como ja foi referido
anteriormente foi calculada a partir da data de entrada no estudo (data diagnostico) e a
data de 6bito ou data da Gltima consulta. O tempo de vida de pacientes que continuaram
vivos apos o término do estudo (31/12/2016) foi considerado censura.

Estado (status)

E uma variavel qualitativa, nominal e dicotdmica que indica se o paciente esta
vivo ou se ocorreu Obito por neoplasia do es6fago. E apresentada como 0- "Nao 6bito”

ou “Censura" ¢ 1-"Obito".
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b) Variaveis Independentes

As variaveis independentes ou também chamadas de covariaveis sao variaveis que
podem ou ndo influenciar a variavel de interesse (Tempo). Surgiram de acordo com as
caracteristicas sociodemogréaficas, genéticas e de estilos de vida que poderdo estar
associados ao desenvolvimento da neoplasia do esofago.

Caracteristicas sociodemogréficas:

Geénero

E uma variavel qualitativa, nominal e dicotdmica, obtida através do registo do
género encontrado nos processos clinicos de cada paciente e apresentada como 1-
“Masculino” ¢ 2- “Feminino”.

Idade

E uma variavel quantitativa discreta, assumindo valores numéricos inteiros, e
obtida através do registo da idade nos processos clinicos de cada paciente.

Para este estudo, os dados recolhidos referentes a idade foram agrupados no
sentido de facilitar a analise dos dados, por 6 classes etarias (menos de 40 anos, 40 a 49
anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos e superior ou igual a 80 anos.

Estado Civil

E uma variavel qualitativa, nominal, dicotdmica, assumindo valores 0 e 1,

correspondentes as categorias de nomes “solteiro, divorciado ou viuvo” e “casado”,

respectivamente. Define a situacdo juridica da pessoa face as relacGes familiares e que
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constam obrigatoriamente do registo civil. Foi obtida atraves do registo do estado civil
nos processos clinicos de cada paciente.

Fator Genético:

Neoplasia na Familia

E uma variavel qualitativa, nominal e dicotémica, apresentada como 0 e 1,

XA

correspondentes as categorias “Nao” que representa os pacientes sem antecedentes de

neoplasia na familia e “Sim” os com antecedentes de neoplasia na familia.

Fatores de Estilos de Vida:

Moradia

E uma variavel qualitativa, nominal, dicotdmica, assumindo valores 0 e 1,
correspondentes as categorias “Urbana” e “Rural” que representam moradia em zona

urbana e zona rural, respectivamente.

Alcodlismo

E uma variavel qualitativa, nominal e dicotémica, apresentada como 0 e 1,

N

correspondentes as categorias “N&o” que representa os pacientes ndo alcoolatras ¢ “Sim”

0s ndo alcoodlatras.
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Tabagismo

E uma variavel qualitativa, nominal e dicotomica, apresentada como 0 e 1,
correspondentes as categorias “Nao” que representa os pacientes que nao t€m ou tiveram

habitos tabagisticos e “Sim” os que t€ém ou tiveram habitos tabagisticos.

SOFTWARES UTILIZADOS

Durante o estudo foram utilizados os seguintes softwares:

e Microsoft Excel 2010

Durante esse estudo foi utilizado o software Excel para melhor organizacéo e

manipulacdo dos dados.
e R project
Para a anélise descritiva dos dados, obtou-se por utilizar o R project.
e IBM SPSS versao 25
Depois de recolha dos dados procedeu-se ao tratamento de dados que foi realizado

na maior parte com o software IBM SPSS versdo 25 porque, além de ser de féacil

manipulacdo é ideal para o cruzamento de variaveis e para analises de sobrevivéncia.
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ANALISE ESTATISTICA

Na caracterizac¢do da amostra foram estudadas as frequéncias absolutas (ni) (n° de
casos validos) e relativas (fi) (percentagem de casos validos) para as varidveis qualitativas
(demograficas (género, idade (dividida em classes), estado civil), genéticas (neoplasia na
familia) e de estilos de vida (moradia, etilismo e tabagismo)). Para ver se ha diferencas
significativas quanto a mortalidade em relagdo aos grupos de caracteristicas
sociodemogréficas (diferentes classes de faixa etarias, géneros masculino e feminino,
estados civis casado e solteiro, vilvo ou divorciado), genéticos (com e sem antecedentes
de neoplasia na familia) e de estilos de vida (moradias rural e urbana, habitos alcodlatras
e ndo alcoolatras e tabagistas e ndo tabagistas) dos pacientes internados no Hospital Dr.
Baptista de Sousa com neoplasia do es6fago ao longo destes seis anos; utilizou-se o teste

de associacdo (Teste Exato de Fisher).

e Teste exacto de Fisher

O Teste exato de Fisher é usado para testar se duas variaveis, apresentadas em
uma tabela 2x2, estdo associadas. E indicado quando o tamanho das duas amostras
independentes é pequeno e consiste em determinar a probabilidade exata de ocorréncia

de uma frequéncia observada, ou de valores mais extremos (Guimardes, 2015).

Para analise descritiva da variavel tempo, foi calculada a mediana, uma medida
de localizag&o do centro da distribuicao dos dados, que é definida ordenando os elementos
da amostra, sendo a mediana o valor (pertencente ou nao a amostra), que a divide ao meio,
isto é, 50% dos elementos da amostra S&o0 menores ou iguais a mediana e 0s outros 50%
sdo maiores ou iguais a mediana. Se n (numero de individuos estudados) é impar, a
mediana € o elemento central e se n é par, a mediana é a semi-soma dos dois elementos

centrais). Além disso, foram também calculados os quartis e o0s valores-p obtidos pelo
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Teste U de Mann Whitney para comparacao da varidvel tempo de sobrevivéncia com as
categorias das variaveis género, estado civil, moradia, alcoolismo, tabagismo e neoplasia

na familia.

e Teste U de Mann Whitney

O Teste U de Mann Whitney é um teste ndo-paramétrico para ver se ha relacdo
estatisticamente significativa entre as categorias de cada uma das varidveis que é aplicado
em situacdes em que se tem um par de amostras independentes e se quer testar se as
populacdes que deram origem a essas amostras podem ser consideradas semelhantes ou
ndo (Silva et al., 2015).

O teste de Teste U de Mann Whitney é baseado nos postos (ranks) dos valores
obtidos combinando-se as duas amostras. Isso é feito ordenando-se esses valores, do
menor para 0 maior, independentemente do fato de qual populacdo cada valor provém.
Pode ser considerado a versdo nao-paramétrica do teste t de Student, para amostras
independentes (Silva et al., 2015).

Para a comparacdo da variavel tempo de sobrevivéncia com as categorias da

variavel idade, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis.

e Teste de Kruskal-Wallis

O Teste de Kruskal-Wallis € uma extencédo do teste Teste U de Mann Whitney,
também ndo paramétrico, utilizado para comparar trés ou mais populacées. E anélogo ao
teste F utilizado na ANOVA 1 fator. Enquanto a andlise de variancia dos testes depende
da hipotese de que todas as populagdes em confronto séo independentes e normalmente
distribuidas, o teste de Kruskal-Wallis ndo coloca nenhuma restri¢do sobre a comparagéo
(Silvaetal., 2015).
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Ambos os testes de Wilcoxon-Mann-Whitney e Kruskal-Wallis s&o utilizados
para testar a hipotese nula (Ho) de que todas as populagdes possuem funcdes de
distribuicdo iguais contra a hipotese alternativa (H1) de que pelo menos uma (no caso do
teste de Wilcoxon-Mann-Whitney) ou duas (no caso do teste de Kruskal-Wallis) das

populagdes possuem fungdes de distribuigéo diferentes (Silva et al., 2015).

ANALISE DE SOBREVIVENCIA

A analise de sobrevivéncia € utilizada quando o tempo € o objeto de interesse, seja
esse interpretado como o tempo até a ocorréncia de um evento ou o risco de ocorréncia
de um evento por unidade de tempo. Desta forma, estes estudos procuram enfatizar e
detalhar ao maximo possivel a informacéo relacionada com o tempo (Carvalho et al.,
2011).

As estimativas da funcéo de sobrevivéncia foram obtidas aplicando o método de
Kaplan-Meier, utilizando o teste de Log-rank para a comparacdo das funcdes de
sobrevivéncia para as variaveis qualitativas.

Foram analisados como fatores de risco as seguintes variaveis independentes:
género, idade, estado civil, moradia, etilismo, tabagismo e antecedentes de neoplasia na
familia.

Para avaliar quais as covariaveis que isoladamente influenciavam a sobrevivéncia
apos o diagnostico de neoplasia do esofago, utilizou-se 0 modelo de Cox simples, onde
foram calculados os Hazard ratios (HR ou razéo de riscos) e o seu respetivo intervalo de
confianca a 95% e valor p.

Em todos os testes o nivel de significancia usado foi de 5% (0,05). Apesar das
covariaveis ndo apresentarem valores de HR estatisticamente significativas (valor p >
0,05) no modelo de Cox simples foram incluidos no modelo de Cox multiplo.

A estratégia utilizada para chegar ao modelo final foi, primeiro construir um
modelo de Cox simples para todas as covaridveis e seguidamente construir um modelo
de Cox mdltiplo com todas as covariaveis apesar de ndo apresentarem valores de HR

estatisticamente significativas no modelo de Cox simples.
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e Modelo de Kaplan-Meier

O modelo de Kaplan-Meier baseia-se na estimativa das probabilidades
condicionais, da taxa de sobrevivéncia em cada ponto no tempo. Um dos pressupostos
para a realizacdo das tabelas de sobrevivéncia pelo método produto-limite de Kaplan
Meier € que os individuos em que os dados sdo incompletos tém o mesmo risco que 0s

individuos em que o acontecimento se verificou.

e Teste Log-rank

O teste de Log-rank é o teste mais utilizado para avaliar se duas ou mais curvas
sdo estatisticamente equivalentes. Quando dizemos que duas curvas de Kaplan Meier ndo
sdo estatisticamente significativas, queremos dizer, baseados no teste, que compara as
duas curvas na globalidade, que ndo temos evidéncias para indicar que as curvas de

sobrevivéncia reais (populacéo) sao diferentes (Matos, 2010).

e Modelo de Cox

O Modelo de Cox ou Modelo dos Riscos proporcionais € o modelo de regressdo
mais utilizado para dados de sobrevivéncia. Ajusta a fungdo de risco A(t), considerando
um risco basal Ao (t) e incluindo um vetor de varidveis explicativas que tém um efeito
multiplicativo na funcéo de risco. A raz&o entre os riscos de ocorréncia do evento de dois
individuos i e j, com variaveis explicativas ndo varia ao longo do tempo, razdo pela qual
é designada de modelo de riscos proporcionais. Tendo em conta o pressuposto da
proporcionalidade é possivel estimar os efeitos das variaveis explicativas sem ter que
fazer qualquer suposicéo a respeito da distribuicdo do tempo de sobrevivéncia.

E considerado um modelo semiparamétrico pois n&o assume qualquer distribuic&o

estatistica para a funcdo de risco basal 1,(t). O modelo assume apenas que as variaveis
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explicativas agem multiplicativamente sobre o risco e esta € a parte paramétrica do
modelo (Lopes, 2016).

Quanto a estimativa dos parametros, o vetor de parametros 3 € estimado a partir
de uma verosimilhanca parcial, que se baseia na determinacdo da probabilidade de se
observar um conjunto de dados particular para varios valores atribuidos ao coeficiente de
regressdo, tendo em consideragdo a progressiva reducdo da dimensdo da amostra.
Considera-se em cada tempo t, a informacao dos individuos sob risco estimando o efeito

das variaveis explicativas no tempo de sobrevivéncia (Lopes, 2016).

Interpretacdo dos parametros

Em relacdo a interpretacdo dos parametros, os coeficientes de regressao no modelo
de Cox estimam a diferenca no logaritmo da taxa de risco entre dois valores consecutivos
de uma variavel independente. Portanto, por exponenciacdo dos coeficientes vamos obter
a razdo de riscos (hazard ratio) que é o que vamos interpretar. Quando a variavel
explicativa é bindria, a razdo de riscos, reflete 0 aumento proporcional da taxa de risco
em individuos com o atributo relativamente aos individuos sem o atributo. Quando a
variavel é quantitativa, reflete 0 aumento proporcional da taxa de risco por cada aumento

de uma unidade no valor do atributo (Lopes, 2016).

a) Teste de Wald

O teste de Wald serve para aperceber se determinada variavel explicativa é ou ndo
estatisticamente significativa para explicar o tempo de sobrevivéncia. As hipoteses a

testar sdo Ho: =0 vs Hi:p#0. Assume-se que a estatistica de teste segue uma distribuigdo

do qui-quadrado com 1 grau de liberdade: W = %@ (Lopes, 2016).

No modelo de Cox, usamos o valor-p (do teste de Wald) para saber se 0s
coeficientes estimados séo estatisticamente significativos ou ndo, interessados nos valores
estimados dos £ e exp () correspondentes a cada varidvel e na sua significancia estatistica

(p<0,05, Intervalo de Confianca que ndo contém 1) (Lopes, 2016).
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Entre os anos de 2010 e 2015, 141 dos pacientes internados no Hospital Dr.
Baptista de Sousa, apresentaram Neoplasia de Esdfago. O ano de 2013 apresentou mais
casos (30 (21,28 %)), seguido dos anos de 2012 e 2015 com 25 (17,73 %), 2010 com 22
(15,60 %), 2011 com 20 (14,18 %) e, 2014, com menor numero (19 (13,48 %)) (Tabela
1). Em média, ao longo destes seis anos, 24 pacientes apresentaram neoplasia do esofago.

CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

As caracteristicas sociodemograficas, genéticas e de estilos de vida selecionadas

dos pacientes sdo apresentadas na Tabela 1.

a) Caracteristicas Sociodemograficas

Entre os 141 pacientes incluidos no estudo, ao longo dos seis anos (01 de Janeiro
de 2010 - 01 de Janeiro de 2015), 77,3 % eram do género masculino e 22,7 % do género
feminino. Entre os do género masculino faleceram 95, 4 % e entre os do género feminino
90,6 %, totalizando 133 dbitos, o que corresponde a 94,3 % dos pacientes estudados.
Quanto a idade, a faixa etaria com maior representatividade € a dos 50 — 59 anos com
33,6 % dos pacientes, apesar das faixas 70 — 79 anos e 60 — 69 anos terem alguma
representatividade com 24, 3 % e 15 %, respectivamente, falecendo 94,3 % dos pacientes.
No que diz respeito ao estado civil, dos 116 pacientes analisados, a maioria (69 %) eram

solteiros, divorciados ou viuvos, tendo a maioria falecido. Portanto, levando em
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consideracao as caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes internados no Hospital
Dr. Baptista de Sousa com neoplasia do es6fago ao longo destes seis anos; a probabilidade
de desenvolver a doenca estd mais relacionada a individuos solteiros, vidvos ou
divorciados, do sexo masculino, dos 40 aos 79 anos de idade (87,1 % dos 140 pacientes

analisados) (Tabela 1).

b) Caracteristicas de Estilos de Vida

Em relacdo aos factores utilizados para caracterizacdo dos estilos de vida dos
pacientes seleccionados para o estudo, a maioria morava em zona urbana (64,3 %), tinha
habitos alcodlatras (87 %) e tabagisticos (75,3 %). Portanto, levando em consideracao 0s
factores que caracterizam os estilos de vida dos pacientes internados no Hospital Dr.
Baptista de Sousa com neoplasia do es6fago ao longo destes seis anos; 0 desenvolvimento
da doenca esta relacionado a individuos com habitos urbanos, alcodlatras e tabagisticos
(Tabela 1).

c) Caracteristica Genética:

Em relagdo ao Unico factor utilizado para caracterizacdo genética dos pacientes
seleccionados para o estudo, a maioria ndo tinha antecedente de neoplasia na familia (93,2
%). Portanto, levando em consideracdo o uUnico factor utilizado para caracterizar
geneticamente os pacientes internados no Hospital Dr. Baptista de Sousa com neoplasia
do esbfago ao longo destes seis anos; o desenvolvimento da doenca esta relacionado a

individuos sem antecedentes de neoplasia na familia (Tabela 1).
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TESTE DE ASSOCIACAO - TESTE EXATO DE FISHER

A um nivel de significancia a de 5 % (0,05), o valor de p, obtido do Teste de
Associacdo (Teste Exato de Fisher), de todas as variaveis € superior a 0,05; portanto, ndo
se rejeita Ho, ou seja, ndo héa diferengas significativas quanto a mortalidade em relacéo
aos grupos de caracteristicas sociodemogréficas (diferentes faixas etarias, generos
masculino e feminino, estados civis casado e solteiro, vitvo ou divorciado), de estilos de
vida (moradias rural e urbana, habitos alcodlatras e ndo alcodlatras e tabagistas e ndo
tabagistas), e genéticos (com e sem antecedentes de neoplasia na familia) dos pacientes
internados no Hospital Dr. Baptista de Sousa com neoplasia do eséfago ao longo destes

seis anos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes diagnosticados com neoplasia do eséfago no Hospital Dr Baptista de Sousa,
no periodo de 1 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015

Frequéncia de

Frequéncia de Doentes

N° Total de Doentes

Valor-p do Teste Exato

Variaveis Doentes com NE que com NE que ndo com NE de Eisher
morreram morreram
Ano (n=141)
2010 22 (100,0 %) 0 (0,0 %) 22 (100,0 %)
2011 18 (90,0 %) 2 (10,0 %) 20 (100,0 %)
2012 24 (96,0 %) 1 (4,0 %) 25 (100,0 %)
2013 28 (93,3 %) 2 (6,7 %) 30 (100,0 %) NA
2014 19 (100,0 %) 0 (0,0 %) 19 (100,0 %)
2015 22 (88,0 %) 3 (12,0 %) 25 (100,0 %)
Caracteristicas Sociodemograficas
Género (n=141)
Masculino 104 (95,4 %) 5 (4,6 %) 109 (77,3 %)
Feminino 29 (90,6 %) 3(9,4 %) 32 (22,7 %)
TOTAL 133 (94,3 %) 8 (5,7 %) 141 (100,0 %) 0,381
Idade (n=140)
Menos de 40 anos 3 (75,0 %) 1 (25,0 %) 4(2,8%)
40 - 49 20 (100,0 %) 0 (0,0 %) 20 (14,3 %)
50 — 59 43 (91,5 %) 4 (8,5 %) 47 (33,6 %)
60 — 69 20 (95,2 %) 1 (4,8 %) 21 (15,0 %) 0,330
7079 33 (97,0 %) 1(3,0%) 34 (24,3 %)
80 ou + 13 (92,3 %) 1 (7,7 %) 14 (10,0 %)
TOTAL 132 (94,3 %) 8 (5,7 %) 140 (100,0 %)
Estado Civil (n=116)
Casado 36 (100,0 %) 0 (0,0 %) 36 (31,0 %)
Solteiro, Divorciado ou Vilvo 76 (95,0 %) 4 (5,0 %) 80 (69,0 %) 0,309
TOTAL 112 (96,6 %) 4 (3,4%) 116 (100,0 %)
Caracteristicas de Estilo de Vida
Moradia (n=126)
Rural 43 (95,6 %) 2 (4,4 %) 45 (35,7 %)
Urbana 78 (96,3 %) 3(3,7%) 81 (64,3 %) 1,000
TOTAL 121 (96,0 %) 5 (4,0 %) 126 (100,0 %)
Alcoélismo (n=100)
Sim 83 (95,4 %) 4 (4,6 %) 87 (87,0 %)
Néo 13 (100,0 %) 0 (0,0 %) 13 (13,0 %) 1,000
TOTAL 96 (96,0 %) 4 (4,0 %) 100 (100,0 %)
Tabagismo (n=97)
Sim 70 (95,9 %) 3(41%) 73 (75,3 %)
Nao 23 (95,8 %) 1 (4,2 %) 24 (24,7 %) 1,000
TOTAL 93 (95,9 %) 4 (4,1 %) 97 (100,0 %)
Caracteristica Genética
Neoplasia na Familia (n=88)
Sim 6 (100,0 %) 0 (0,0 %) 6 (6,8 %)
Nao 78 (95,1 %) 4 (4,9 %) 82 (93,2 %) 1,000
TOTAL 84 (95,5 %) 4 (4,5%) 88 (100,0 %)

NA — Néo Aplicavel
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CRUZAMENTO DAS VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS, DE
ESTILOS DE VIDA E GENETICAS COM A VARIAVEL TEMPO DE
SOBREVIVENCIA, CONFORME O STATUS (“ OBITO” OU “NAO OBITO”):

E do nosso interesse perceber a relagio existente entre as variaveis socio-
demogréaficas, de estilos de vida e genéticas e a variavel tempo de sobrevivéncia,
conforme o status (“ 6bito” ou “ndo Obito”). Por esta razdo, fez-se o cruzamento destes,
calculando o tempo mediano de sobrevivéncia, o intervalo interquartis e o valor-p entre
as categorias de cada variavel para o total de pacientes, para os 6bitos e para os ndo 6bitos
(Tabela 2).

Pela Tabela 2, a seguir apresentada, observa-se que os individuos do género
feminino, com menos de 40 anos e dos 70 aos 79 anos, solteiros divorciados ou viuvos,
de moradia urbana, ndo alcodlatras, tabagistas e com antecedentes de neoplasia na familia,
que ndo faleceram até o término do estudo, tém tempo mediano de sobrevivéncia maior
que os do género masculino, com 50 — 59, 60 - 69 e 80 ou mais anos, casados, de moradia
rural, alcodlatras, ndo tabagistas e sem antecedentes de neoplasia na familia; sendo nédo
aplicavel (NA) para os da faixa etaria dos 40 — 49 anos, casados, alcodlatras e com
antecedentes de neoplasia na familia.

Quanto a amplitude interquartis, entre os pacientes que ndo faleceram até o
término do estudo, é maior nos do género feminino, com idade compreendida entre 50 —
59 anos, solteiros, divorciados ou viuvos, de moradia urbana, ndo alcodlatras, néo
tabagistas e com antecedentes de neoplasia na familia do que nos do género masculino,
com idade igual ou inferior a 40 anos, dos 40 — 49 ou os das faixas etarias de 60 — 69, 70
— 79 e 80 ou mais anos, casados, de moradia rural, alcodlatras, tabagistas e sem
antecedentes de neoplasia na familia; sendo n&o aplicavel (NA) para os da faixa etaria
dos 40 — 49 anos, casados, etilicos e com antecedentes de neoplasia na familia (Tabela 2).

Entre os pacientes que faleceram, os do género masculino, com 80 ou mais anos,
casados, de moradia urbana, alcodlatras, tabagistas e sem antecedentes de neoplasia na

familia ttm maior tempo mediano de sobrevivéncia (Tabela 2).
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Quanto a amplitude interquartis, entre os pacientes que faleceram, é maior nos do

género feminino, com idade compreendida entre 40 — 49 anos, casados, de moradia

urbana, etilicos, tabagistas e sem antecedentes de neoplasia na familia (Tabela 2).

Em relacdo a todos os 141 pacientes incluidos no estudo, o tempo mediano é maior

nos do género feminino, com 80 ou mais anos, casados, de moradia urbana, etilicos,

tabagistas e sem antecedentes de neoplasia na familia. A amplitude interquartis € maior

nos do genero feminino, com idade igual ou inferior a 40 anos, casados, de moradia

urbana, alcoolatras, tabagistas e com antecedentes de neoplasia na familia (Tabela 2).

A um nivel de significancia a de 5 %, para qualquer categoria da varidvel status e

para o total de pacientes analisados durante o estudo, os valores-p séo todos superiores a

0,05; logo a relacdo entre estas varidveis e o tempo de sobrevivéncia, conforme o status

(“ 6bito” ou “ndo 6bito™) nao é significativa (Tabela 2).

Tabela 2 — Tempo de sobrevivéncia dos pacientes diagnosticados com neoplasia do eséfago no Hospital Dr Baptista

de Sousa, no periodo de 1 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015, conforme o status (“ 6bito” ou “niio 6bito”),

cruzamento da variavel tempo de sobrevivéncia com as variaveis sécio-demograficas, genéticas e de estilos de vida:

Categorias Para os ndo 6bitos (n=8) (nZigg)OS dbitos Total (n=141)
Variaveis Mediana | Q1-Q3 Valor-p | Mediana | Q1-Q3 Valor-p | Mediana | Q1-Q3 Valor-p
Masculino 690 515 - 1146 ~ 115 51 - 294 « 121 52 — 306 .
Género Feminino 1826 1460 - 2191 0,134 175 33 - 328 0,918 180 36 — 357 0,59
menor 40 anos | 2191 2191 - 2191 90 9-177 134 50 — 1184
40 - 49 anos NA NA 121 52 - 409 121 52 — 409
50 - 59 anos 831 507 - 1303 o |105 34 - 235 o | 116 39 - 295 -
60 - 69 anos 690 690 — 690 0,257 130 31-278 0,652 161 38 — 302 0,938
Classes de | 70 - 79 anos 2191 2191 - 2191 139 76 - 323 144 76 — 356
ldade maior 80 anos | 826 1826 - 1826 150 59 - 324 163 59 — 328
Casado NA NA 128 30 - 335 128 30 -335
Solteiro, - * -
divorciado ou | 603 507 - 918 NA 110 51 - 294 0,928 124 52 -315 0,635
Estado Civil vilvo
Rural 690 498 - 1146 105 39 - 260 106 46 — 300
Moradia Urbana 1353 515-2191 |0,564* | 161 34-317 0,345* | 174 52 -323 |0,336*
Sim NA NA 253 76 - 368 253 76 — 368
Alcodlismo N&o 603 508 — 918 NA* 103 48 - 261 0,164* | 105 50-293 |0,286*
Sim 1146 1146 - 1146 181 59 - 368 185 65— 377
Tabagismo N&o 515 498 — 690 0,180* | 101 46 - 253 0,167* | 104 48 -268 |0,178*
Neoplasia na | Sim 603 507 — 918 115 68 - 302 126 70 — 335
Familia Nao NA NA NA* 186 22 - 281 0,889* 186 22 — 281 0,741*

NA — Néo Aplicéavel

*Teste U Mann Whitney

**Teste de Kruskal-Wallis
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ANALISE DE SOBREVIVENCIA

1. Curvas de Kaplan-Meier:

Como podemos verificar nas figuras 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7; h& alguns
cruzamentos, ndo muito relevantes principalmente no Género, Moradia,

Alcodlismo e Tabagismo.

a) Variaveis Sociodemograéficas:

e Género

Dos 141 pacientes observados (109 do género masculino e 32 do género
feminino), faleceram 104 do género masculino e 29 do género feminino.

De acordo com a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier da Figura 1 e o valor
-p (0, 372 > 0,05), obtido pelo teste de log-rank, para um nivel de significancia de 5 %
ndo se rejeita Ho, ou seja, ndo existem diferengas significativas entre a funcdo de
ésobrevivéncia dos pacientes do género masculino e os do género feminino. Embora, os
pacientes do género feminino tenham maiores estimativas das medianas (179 do género
feminino para 121 do género masculino) para os tempos de sobrevivéncia (em dias) com
Intervalo de Confianga a 95 % (Mediana: Género Masculino: 91,159 — 150,841 e Género
Feminino: 142,966 — 215,034).
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Fungdes de sobrevivéncia
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Figura 1 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por géneros (Masculino e Feminino) para os 141 pacientes com
neoplasia do eséfago internados no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015.

e Idade

Dos 140 pacientes observados (4 com menos de 40 anos, 20 dos 40 — 49 anos, 47
dos 50 — 59 anos, 21 dos 60 — 69 anos, 34 dos 70 — 79 anos e 14 com mais de 80 anos),
faleceram 132 (3 com menos de 40 anos, 20 dos 40 — 49 anos, 43 dos 50 — 59 anos, 20
dos 60 — 69 anos, 33 dos 70 — 79 anos e 13 com mais de 80 anos).

De acordo com a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier da Figura 2 e o p-
value (0, 917 > 0,05), obtido pelo teste de log-rank, para um nivel de significancia de 5
% ndo se rejeita Ho, ou seja, ndo existem diferencas significativas entre a funcdo de
sobrevivéncia de pacientes das diferentes faixas etarias. Embora, os pacientes com 60 —
69 anos tém maior mediana (161 para 150 (80 ou mais anos); 139 (70 — 79 anos); 116 (50
—59 anos); 106 (40 — 49 anos) e 90 (menos de 40 anos)) para 0s tempos de sobrevivéncia
(em dias) com um Intervalo de Confianca de 95 % (0 — 254,640 (60 — 69 anos); 38,162 —
261,838 (80 ou mais anos); 53,285 — 224,715 (70 — 79 anos); 75,698 — 156, (50 — 59
anos); 29,303 - 182, 697 (40 — 49 anos) e 0 — 254,640 (menos de 40 anos)).
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Figura 2 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por Faixas Etarias (menor de 40 anos, 40 — 49 anos, 50 — 59 anos, 60 -
69 anos, 70 — 79 anos e mais de 80 anos) para os 141 pacientes com neoplasia do eséfago internados no Hospital Dr Baptista
de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015.

e Estado Civil

Dos 116 pacientes observados (80 solteiros, divorciados ou vilvos e 36 casados),
faleceram 76 solteiros, divorciados ou viuvos e todos os 36 casados.

De acordo com a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier da Figura 3 e o p-
value (0, 800 > 0,05), obtido pelo teste de log-rank, para um nivel de significancia de 5
% ndo se rejeita Ho, ou seja, ndo existem diferencas significativas entre a funcdo de
sobrevivéncia dos casados e dos solteiros, divorciados ou vilvos. Embora, 0s pacientes
solteiros, divorciados ou vilvos tenham maiores estimativas das medianas (116 dos
solteiros, divorciados ou viuvos para 105 dos casados) para os tempos de sobrevivéncia
(em dias) com um Intervalo de Confianca de 95 % (Solteiros, divorciados ou vilvos:
82,034 — 149,966 e Casados: 15,330 —194,670).
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Figura 3 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por Estado Civil (Casado e Solteiro, divorciado ou vilivo) para os 141
pacientes com neoplasia do es6fago internados no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro
de 2015.

b) Variaveis de Estilos de Vida:

¢ Moradia

Dos 126 pacientes observados (81 morando em zonas urbanas e 45 morando em
zonas rurais), faleceram 121 (78 de zona urbana e 43 de zona rural).

De acordo com a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier da Figura 4 e o p-
value (0,381 > 0,05), obtido pelo teste de log-rank, para um nivel de significancia de 5 %
ndo se rejeita Ho, ou seja, ndo existem diferengas significativas entre a fungdo de
sobrevivéncia dos com moradia urbana e dos com moradia rural. Embora, 0s pacientes
com moradia rural tenham maiores estimativas das medianas (174 dos com moradia rural
para 106 dos com moradia urbana) para os tempos de sobrevivéncia (em dias) com um
Intervalo de Confianga de 95 % (Solteiros, divorciados ou vilvos: 75,414 — 272,586 e
Casados: 74,731 —137,269).
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Figura 4 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por Moradia (Rural e Urbano) para os 141 pacientes com neoplasia do
eso6fago internados no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015.

e Alcodlismo

Dos 100 pacientes observados (87 alcodlatras e 13 ndo alcodlatras), faleceram 121
(83 alcoolatras e todos os 13 ndo alcoodlatras).

De acordo com a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier da Figura 4 e o p-
value (0,694 > 0,05), obtido pelo teste de log-rank, para um nivel de significancia de 5 %
ndo se rejeita Ho, ou seja, ndo existem diferengas significativas entre a fungdo de
sobrevivéncia dos alcodlatras e dos ndo alcodlatras. Embora, os pacientes ndo alcodlatras
tenham maiores estimativas das medianas (253 dos ndo alcodlatras para 105 dos
alcoolatras) para os tempos de sobrevivéncia (em dias) com um Intervalo de Confianca
de 95 % (ndo alcodlatras: 69,806 — 436,194 e alcodlatras: 90,882 — 119,118).
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Figura 5 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos niveis da variavel Alcoélismo (Sim e N&o) para os 141 pacientes
com neoplasia do es6fago internados no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 & 31 de Dezembro de 2015.

e Tabagismo

Dos 97 pacientes observados (73 fumadores e 24 ndo fumadores), faleceram 70

fumadores e 23 ndo fumadores.

De acordo com a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier da Figura 4 e o p-

value (0,275 > 0,05), obtido pelo teste de log-rank, para um nivel de significancia de 5 %

ndo se rejeita Ho, ou seja, ndo existem diferengas significativas entre a funcdo de

sobrevivéncia dos fumadores e ndo fumadores. Embora, os pacientes ndo fumadores

tenham maiores estimativas das medianas (181 dos ndo fumadores para 104 dos

fumadores) para os tempos de sobrevivéncia (em dias) com um Intervalo de Confianca
de 95 % (n&o fumadores: 36,970 — 325,030 e fumadores: 90,046 — 117,954).
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Figura 6 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos niveis da variavel Tabagismo (Sim e N&o) para os 141 pacientes
com neoplasia do esdfago internados no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015.

c) Variavel Genética:

e Neoplasia na Familia

Dos 88 pacientes observados (82 sem antecedentes de neoplasia na familia e 6
com antecedentes de neoplasia na familia), faleceram 82 sem antecedentes de neoplasia
na familia e todos os 6 com antecedentes de neoplasia na familia.

De acordo com a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier da Figura 4 e o p-
value (0,538 > 0,05), obtido pelo teste de log-rank, para um nivel de significancia de 5 %
ndo se rejeita Ho, ou seja, ndo existem diferengas significativas entre a fungdo de
sobrevivéncia dos fumadores e ndo fumadores. Embora, os pacientes ndo fumadores
tenham maiores estimativas das medianas (181 dos com antecedentes de neoplasia na
familia para 120 dos sem antecedentes de neoplasia na familia) para os tempos de
sobrevivéncia (em dias) com um Intervalo de Confianca de 95 % (com antecedentes de
neoplasia na familia: 0 — 383,842 e sem antecedentes de neoplasia na familia: 91,764 —
148,236).
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Figura 7 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos niveis da variavel Neoplasia na Familia (Sim e N&o) para os 141
pacientes com neoplasia do es6fago internados no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro

de 2015.
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2.Regresséo de Cox:

De acordo com os valores dos Hazard Ratio (HR) (Tabela 3), ser do género
masculino com idade compreendida entre 50 — 59 anos e 70 — 79 anos, solteiro com
moradia rural e sem antecedentes de neoplasia na familia tendem a ser fatores de
proteccdo enquanto; ser do género feminino, das faixas etérias 60 — 69 anos e 80 ou mais
anos, casado, de moradia urbana, alcoolatras, tabagista e com antecedentes de neoplasia

na familia tendem a ser factores de risco de obito por neoplasia de esdfago (Tabela 3).

a) Fatores Socio-demograficos:

e Género

Um doente do género feminino tem 1,085 (exp (0,081)) vezes mais risco de
Obito a cada unidade de tempo, comparativamente com um do género masculino (Tabela
3).
e |dade

Um doente pertencente as faixas etarias 60 — 69 anos tem 1,399 (exp (0,335))
vezes mais risco de Obito a cada unidade de tempo e 80 ou mais anos, tem 2,487 (exp
(0,911)) vezes mais risco de Obito a cada unidade de tempo, comparativamente com

restantes faixas etarias (Tabela 3).

e Estado Civil
Um doente do estado civil casado tem 1,345 (exp (0,297)) vezes mais risco de

Obito a cada unidade de tempo, comparativamente com um do estado civil solteiro,

divorciado ou viuvo (Tabela 3).
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b) Fatores de Estilos de Vida:

e Moradia

Um doente de moradia rural tem 0,848 (exp (- 0,165)) vezes menos risco de
Obito a cada unidade de tempo, comparativamente com um de moradia urbana (Tabela
3).

e Alcodlismo

Um doente alcodlatra tem 1,053 (exp (0,052)) vezes mais risco de 6bito a cada
unidade de tempo, comparativamente com um n&o alcodlatra (Tabela 3).

e Tabagismo
Um doente tabagista tem 1,468 (exp (0,384)) vezes mais risco de 6bito a cada
unidade de tempo, comparativamente com um ndo tabagista (Tabela 3).

d) Fatores Genéticos:

e Neoplasia na Familia

Um doente com antecedentes de neoplasia na familia tem 1,508 (exp (0,411))
vezes mais risco de oObito a cada unidade de tempo, comparativamente com um sem
antecedentes de neoplasia na familia (Tabela 3).

Analisando o valor-p do Teste de Wald, apenas as variaveis género (feminino)
(fator de risco) e idade (50 — 59 anos) (fator protector) séo estatisticamente significativas
para explicar o tempo de sobrevivéncia em doentes com neoplasia do es6fago. De acordo

com o valor-p e o Intervalo de Confianca a 95 % de cada variavel, nenhuma das variaveis
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é estatisticamente significativa para analisar o tempo de sobrevivéncia dos pacientes com

neoplasia do esofago, internados no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de
2010 a 31 de Dezembro de 2015 (Tabela 3).

Tabela 3 — Influéncia de fatores s6cio-demograficos (género, idade e estado civil), de estilos de vida (moradia,

etilismo, tabagismo) e genéticos (neoplasia na familia) na sobrevivéncia de pacientes diagnosticados com neoplasia do es6fago

no Hospital Dr Baptista de Sousa, no periodo de 1 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015 com respectivos Valor-p,

Razao de Riscos (HRs) e Intervalo de Confianca a 95 %.

Varidveis | Wald | Valor-p | HR | 1C 95 % para HR
Caracteristicas Sociodemograficas
Género
Masculino Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
Feminino 0,029 0,865 1,085 0,426 - 2,764
ldade
menos 40 Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
40— 49 5,459 0,243
50 — 59 0,027 0,869 0,944 0,480 - 1,860
60 — 69 0,588 0,443 1,399 0,594 - 3,295
70-79 0,248 0,619 0,812 0,357-1,844
80+ 2,981 0,084 2,487 0,884 - 6,994
Estado Civil
Casado 1,013 0,314 1,345 0,755 - 2,396
Solteiro, Divorciado ou Vilvo Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
Fatores de Estilos de Vida
Moradia
Rural 0,405 0,525 0,848 0,509 - 1,410
Urbana Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
Alcodlismo
Sim 0,493 0,916 1,053 0,400 - 2,770
N&o Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
Tabagismo
Sim 0,33 0,244 1,468 0,769 - 2,802
N&o Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
Fator Genético
Neoplasia na Familia
Sim 0,487 0,399 1,508 0,581 - 3,916
Nao Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
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DISCUSSAO

Os resultados do estudo mostram que a neoplasia do es6fago ndo é muito
frequente nas ilhas do Barlavento em Cabo Verde, o que vai de encontro com as
conclus@es da revisdo epidemioldgica e clinica sobre as neoplasias gastrica e esofagica
na Africa Subsahariana, feita por Daouda et al. em 2013 que concluiram que a neoplasia
do esofago ndo € muito frequente nos paises ocidentais desta area. Contrariamente, Come
et al., em 2018, constataram que esta doenca € comumente encontrada no Hospital de
Maputo em Mogambique.

Com base na anéalise descritiva dos dados, apresentado na Tabela 1, constata-se
que, entre os pacientes estudados, os com maior probabilidade de desenvolver a doenca
foram os do género masculino, de 40 a 79 anos de idade, solteiros, divorciados ou vilvos,
residentes em zonas urbanas, alcodlatras, tabagistas e sem antecedentes de neoplasia na
familia. Contrariamente, um estudo feito, por Come et al., em 2018 no Hospital Central
de Maputo, em Mocambique; demostrou maior probabilidade de desenvolvimento da
neoplasia do es6fago em pacientes do género feminino (relagdo homem — mulher: 0,7 —
0,9), com idade média de aproximadamente 56 anos (intervalo: 23 — 97 anos); enquanto
uma revisdo epidemiologica e clinica feita por Daouda et al., em 2013 e um estudo
retrospectivo feito por Tettey et al. no Gana, em 2012, demostraram maior probabilidade
de desenvolver a doenca no género masculino, com uma proporgdo 2 homens para 1
mulher, com idade media de aproximadamente 50 anos, tendo mais de 70 % dos pacientes
menos de 60 anos na revisdo de Daouda et al. e; 4 homens para 1 mulher, com idade
média de 58,4 anos, numa faixa etaria 27 — 87 anos, sendo a maioria pertencente a faixa
50 — 59 anos; no estudo de Tettey et al.. Noutro estudo de caso-controle feito por Dlamini
et al. em 2005 em KwaZulu Natal, foram comparados trés grupos de pacientes (com
neoplasia do es6fago, com outro tipo de neoplasia e sem qualquer tipo de neoplasia) com
idade média de 56,5 +/- 1,1; 53,1 +/- 1,8 e 43,6 +/- 1,9 anos, respectivamente. . Estudos

feitos em outras partes do mundo mostraram maior probabilidade de desenvolver
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neoplasia do es6fago no género masculino (Okada et al, 2017; Daouda et al, 2013 e Thrift
et al, 2011). Num estudo feito no Japdo por Okada et al, em 2017, identificaram as faixas
etarias 60 — 69 anos e 70 — 79 anos, como mais provaveis de desenvolver a doenga. No
que se refere ao alcoolismo e ao tabagismo, estes resultados sdo consonantes com outros
estudos feitos em pacientes com neoplasia do esdfago de diversas regides, tais como:
Trivers et al, em Nova lorque em 2005, identificaram o alcoolismo e o tabagismo como
fatores de risco especificos da neoplasia do eso6fago entre os pacientes estudados; Okada
et al, em Japdo em 2017, onde concluiram que a doenca era mais propensa a homens mais
velhos fumadores e alcodlatras, Thrift et al em Australia em 2011, onde a maioria dos
pacientes estudados eram do género masculino, tendo 60 % cosumo semanal de alcool e
75 % atuais ou ex-fumantes e Sundelof et al na Suécia em 2008, onde o tabagismo e o
uso de alcool foram mais frequentemente relatados entre os pacientes com carcinoma de
celulas escamosas.

Dos fatores de estilos de vida analisados, constatamos que o alcoolismo e o
tabagismo estiveram presentes na maioria dos pacientes com neoplasia do eséfago. Isto
é, em parte, consistente com a revisdo epidemioldgica e clinica, sobre as neoplasias
esofagica e gastrica na Africa Subsahariana, feita por Daouda et al., em 2013, que
detectaram distribuicdo desigual dos fatores de risco; prevalecendo nos paises ocidentais
o0 alcoolismo, o tabagismo, o es6fago de Barret com Doenca de Refluxo Gastroesoféagico
e a obesidade. Um estudo de caso-controle, feito por Dlamini et al.em 2005 em KwaZulu
Natal na Africa do Sul, levou a conclusdo que pacientes com neoplasia do esdfago
estavam relacionados as maiores taxas de fumadores e alcoolatras. Noutro estudo
retrospectivo de Tettey et al. no Gana em 2012., também detectaram altas percentagens
de pacientes tabagistas e alcodlatras.

A mortalidade foi muito proxima a 100 %, ndo existindo diferencas significativas
entre os grupos de cada variavel sociodemografica, genética e de estilos de vida dos
pacientes, ao longo destes seis anos. Isto vai de encontro com os resultados obtidos por
Martins em 2007, aguando de dois levantamentos gerais, por ele realizados no Hospital
Dr Baptista de Sousa em dois periodos distantes de cinco e quatro anos, respectivamente
(1992 — 1997 e 2002 - 2006); onde foram analisados outros fatores como o nivel
socioecondmico e a ilha e o concelho de procedéncia. Num estudo retrospectivo de Tettey

et al. no Gana em 2012, apresentacdo tardia caracterizou a maioria dos pacientes.
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As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier (Figuras 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7) mostram
pior sobrevivéncia para os pacientes do género masculino, com idades iguais ou
superiores a 50 anos, solteiros, divorciados ou vilvos, residentes em zonas urbanas,
alcoolatras, tabagistas e sem antecedentes de neoplasia na familia. Mas, a diferenca entre
0s grupos ndo é estatisticamente significativa.

Quando incluidos no Modelo de Regressdo Multivariada de Cox, idade
compreendida entre 50 — 59 anos e 70 — 79 anos e moradia rural demostraram
comportamento como fatores de proteccdo; enquanto ser do género feminino, com 60 —
69 e 80 ou mais anos, casado, alcodlatra, tabagista e com antecedentes de neoplasia na
familia comportaram como fatores de risco de 6bito por neoplasia do eséfago, ajustado
para restantes variaveis do estudo.

Analisando os Hazard ratio (HR) ou Razéo de Riscos, constata-se que o risco de
Obito por neoplasia do eséfago, a cada unidade de tempo, é maior para os doentes do
género feminino, pertencentes as faixas etarias 60 — 69 anos e 80 ou mais anos, casados,
residentes em zonas urbanas, alcoodlatrass, tabagistas e com antecedentes de neoplasia na
familia. No estudo feito por Come et al., em 2018, foram comparados dois grupos de
tratamento e constataram que, num de seguimento de 1,6 meses, o tempo mediano de
sobrevivéncia foi maior (8,7 meses) nos pacientes tratados com intengdo curativa, em
relacdo aos restantes (3,5 meses); entre 0s 26 que apresentaram datas de diagnéstico e
Obito nos registos de dados do hospital. Num estudo feito por Okada et al em Japdo em
2017, concluiram que os doentes com 80 ou mais anos tinham maior risco (2,79 vezes)
de bbito, apds ajuste com as outras variaveis, em comparagdo com pacientes com 50 — 59
anos. Este mesmo estudo constatou que alcodlatras tinham 2,37 vezes mais risco de 6bito
por cancer de eso6fago que os ndo alcodlatras e que o tabagismo ndo tinha nenhuma
associacao significativa e acredita-se que os pacientes com carcinoma de células
escamosas diminuiram o tempo de sobrevivéncia devido ao consumo de alcool. Num
estudo feito por Trivers et al em Nova York em 2005, relata 0 sexo feminino como um
preditor moderado de sobrevivéncia, enquanto que a idade, o uso do tabaco e o0 uso do
alcool nao foram preditores de sobrevivéncia para a amostra estudada. No mesmo estudo
identificaram como fatores de risco especificos, o tabagismo e o consumo de alcool. Thrift
et al, em 2012, num estudo feito na Australia, constatou que o consumo de alcool estava

associado a sobrevivéncia, independentemente dos efeitos de outros fatores progndsticos
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e relataram que o tabagismo teve influéncia relevante na sobrevivéncia dos pacientes do
estudo e que o consumo de &lcool de forma pesada foi, independentemente associado com
a pior sobrevivéncia na coorte do estudo, parecendo ser maior em pacientes idosos.

Mas, neste estudo, ndo se avaliou o tratamento porque ela ndo é exequivel em
Cabo Verde.

Apo6s anélise dos valores-p, concluimos que nenhuma das variaveis s&o
estatisticamente significativas para explicar o tempo de sobrevivéncia em doentes com
neoplasia do es6fago no Hospital Dr Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de
Dezembro de 2015.
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DIFICULDADES E LIMITACOES

Ao longo do estudo foram encontradas algumas dificuldades e limitacoes, a seguir

apresentadas:
DIFICULDADES

v Como foram analisados doentes diagnosticados com neoplasia do eséfago
de 2010 a 2015 e, nessa altura as informacbGes ndo se encontravam
informatizadas, a recolha de dados foi feita nos arquivos médicos um a

um, o que se revelou bastante trabalhoso;

v Podera ter tido impossibilidade por parte dos doentes, de lembrar de
experiéncias passadas que possam alegar exposicdo a fatores de risco da

doenca em questio;

v' Embora foi cuidadosamente ajustado para cada um dos fatores, é dificil
(mas ndo impossivel), controlar totalmente seus efeitos em um estudo

retrospectivo;
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LIMITACOES

v Em certos pacientes, o diagnostico foi feito apenas com

base no diagndstico clinico, na endoscopia ou nos registos de 6bito;

v Os dados obtidos sdo dos pacientes para 0s quais registos

clinicos estavam disponiveis;

v O preenchimento incompleto dos processos de doentes, por
parte dos médicos e a impossibilidade de recolha de todos os dados
individuais necessarios para realizar-se o estudo, por motivos varios, levou
com que faltassem muitas informacgdes importantes para se chegar a

conclusdes mais precisas;

v Vérias variaveis apresentaram muitos valores em falta,
contribuindo para o fato de que algumas variaveis que aparecem em outros
estudos como fator de risco para a neoplasia do es6fago, nédo se revelarem
estatisticamente significativas para o nosso estudo, além dos que foram
eliminados do estudo (por exemplo, o estagio, o tipo histoldgico, a
profissdo, o nivel socioeconémico e o tratamento) devido a enorme
percentagem de dados faltantes ou mesmo a inexisténcia de dados;

v As medicdes foram feitas num tempo retrospectivo (depois
da doenga ter ocorrido), incapacitando a consideracdo de mudancas nas
caracteristicas dos doentes apds o diagnéstico, que podem ter afectado a

sobrevivéncia;

Mesmo, diante de todas as dificuldades e limitaghes citadas, a presente
investigacdo tem a sua relevancia porque mostrou a real situagdo da neoplasia do eséfago
e da sobrevivéncia dos pacientes diagnosticados com a doenca no Hospital Dr. Baptista
de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015.
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A importancia deste estudo deve-se ao facto de n&o se encontrar outro realizado,
nem a nivel regional nem a nivel nacional.

Além disso, o estudo chamara a atencéo a comunidade envolvente em relacéo aos
fatores de risco e de protecdo da neoplasia do es6fago; e dos profissionais de saide nos
seus mais variados dominios, para a tomada de decisGes de rastreio como forma de
prevencéo da doenga; bem como caracteriza esta doenga maligna no Hospital Dr. Baptista
de Sousa para o desenvolvimento de um programa global para gestdo da neoplasia do
esdfago, neste hospital, que d& cobertura medica-sanitaria diferenciada as ilhas do

Barlavento (S&o Vicente, Santo Antéo, S&o Nicolau, Sal e Boa Vista).
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CONCLUSOES E RECOMENDACOES

CONCLUSOES

O presente estudo teve como objetivo principal, caracterizar a neoplasia do
es6fago e analisar os fatores associados ao seu desenvolvimento e a sobrevivéncia de
pacientes diagnosticados com a doenca no Hospital Dr. Baptista de Sousa em Sao Vicente
— Cabo Verde. de 01 de Janeiro de 2010 & 31 de Dezembro de 2015.

Foi realizado com base em 141 arquivos médicos de pacientes diagnosticados com
neoplasia do es6fago no Hospital Dr. Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de
Dezembro de 2015.

Entre estes, a doenca era mais propensa a pacientes do género masculino, com
idade igual ou superior a 50 anos, solteiros, divorciados ou vilvos, com moradia urbana,
alcodlatras, tabagistas e sem antecedentes de neoplasia na familia. Em relacdo a este
ultimo, provavelmente esse resultado deve-se ao fato desta varidvel apresentar uma
grande percentagem de dados omissos.

Conclui-se que a neoplasia do esdfago ndo é muito frequentemente diagnosticado
no Hospital Dr. Baptista de Sousa mas, € muito letal e de dificil progndstico, com uma
sobrevivéncia global muitissimo baixa, aproximando do total de pacientes envolvidos no
estudo, apesar de se perder o0 seguimento de alguns pacientes, que, por esta razdo, foram
considerados “sobreviventes” (censura). De acordo com afirmacdes feitas pelos médicos
envolvidos com estes pacientes no referido hospital, nomeadamente Dr Jodo Sabino
Martins, Dra Paula Soares Brito e Dr José Antonio Sousa Santos; esta mortalidade foi e
tem sido de 100 %.

Pode-se determinar que no final deste estudo, para um nivel de significancia de
5% néo existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos das variaveis

socio-demograficas (idade, genero e estado civil), genéticas (neoplasia na familia) e de
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estilos de vida (moradia, alcodlismo e tabagismo) na sobrevivéncia dos referidos
pacientes,

Conclui-se também que as covariaveis que isoladamente influenciaram a
sobrevivéncia por neoplasia do esofago foram alcodlismo e tabagismo. Do modelo de
regressdo de Cox mdltiplo verificamos que ser do género masculino com idade
compreendida entre 50 — 59 anos e 70 — 79 anos, solteiro com moradia rural e sem
antecedentes de neoplasia na familia séo fatores de proteccao; enquanto ser do género
feminino, das faixas etarias 60 — 69 anos e 80 ou mais anos, casado, de moradia urbana,
alcodlatra, tabagista e com antecedentes de neoplasia na familia sdo factores de risco de
Obito por neoplasia do eso6fago.

O risco de Gbito a cada unidade de tempo € 1,085 vezes maior para pacientes do
género feminino, comparativamente com os do género masculino; 1,399 vezes maior
entre os 60 — 69 anos e 2,487 mais vezes maior, a cada unidade de tempo, entre os com
80 ou mais anos, em comparacao com restantes faixas etarias; 1,345 vezes maior nos
casados, comparando com os solteiros; 1,053 vezes maior nos alcoo6latras, comparando-
0s com 0s ndo alcoolatras; 1,468 vezes maior nos tabagistas, comparativamente aos ndo
tabagistas e 1,508 vezes maior nos com antecedentes de neoplasia na familia em
comparacdo com os sem estes antecedentes. Contrariamente, um paciente de moradia
rural tem 0,848 menos risco de falecer de neoplasia do es6fago, comparativamente com
um de moradia urbana.

De acordo com o valor-p e o Intervalo de Confianca 95 % de cada variavel,
nenhuma das varidveis € estatisticamente significativa para analisar o tempo do
diagndstico até ao 6bito em doentes com neoplasia do esdfago, internados no Hospital Dr
Baptista de Sousa de 01 de Janeiro de 2010 a 31 de Dezembro de 2015.

Penso que essas conclusdes chamardo atencdo a comunidade envolvente em
relacdo aos fatores de risco e de protecdo da neoplasia do es6fago; e aos profissionais de
salde nos seus mais variados dominios, para a tomada de decisdes de prevencédo e
controle da doenga. Sao necessarios mais estudos para esclarecer o impacto dos fatores
de risco associados ao desenvolvimento da neoplasia do es6fago e a sobrevivéncia, a
longo prazo, dos pacientes com a doenca em diferentes populacGes e confirmar os

mecanismos a elas subjacentes.
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RECOMENDACOES PARA AS AUTORIDADES DE SAUDE

v' As autoridades competentes devem trabalhar simultaneamente na
conscientizacdo da populacédo, no estabelecimento de um registo nacional
das neoplasias, com base em informacdes séciodemogréaficas, genéticas e
de estilos de vida com maior qualidade e cobertura e no fortalecimento dos

sistemas de saude;

v Devem ser priorizados o desenvolvimento de redes e a coordenagdo com
organizacgdes que fornecem suporte e compartilhamento de conhecimento,
como a Iniciativa Global para o Desenvolvimento do Registo do Cancro,

bem como para sua prevencao, rastreio e diagndstico precoce;

v Implementar programas de prevencao e controle da neoplasia do eséfago
e de outros tipos de neoplasia a nivel regional e nacional, com o intuito de

possibilitar deteccdo atempada e ter desfechos mais positivos;

v Implementar politicas publicas para amenizar os casos de neoplasia do
esdfago, principalmente relacionados ao controle dos fatores de risco a ele

associados e a adopcao de estilos de vida protectores;

v Vigilar continuamente pacientes que tém eséfago de Barrett sem displasia,
com doenca de refluxo gastroesofagico ou que vivem expostos a possiveis

fatores de risco e promover o diagndstico em areas de alto risco;

v' Melhorar técnicas de diagnostico e capacitacdo técnica tanto das

instituicdes de satide como dos profissionais envolventes;
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Desenvolver um programa abrangente de combate a neoplasia do eséfago

e outros tipos de neoplasia em Cabo Verde.

RECOMENDACOES PARA OS INVESTIGADORES DE SAUDE

v Realizar novos estudos semelhantes, para melhor se explorar a relacdo
entre possiveis fatores etioldgicos e de proteccdo e o desenvolvimento da
neoplasia do eséfago, alem da probabilidade de sobrevivéncia pela doenca,
tanto a nivel regional como a nivel nacional pois, em Cabo Verde, ela

constitui um enigma;

v Realizar estudos prospectivos para a obtencdo de resultados que
reproduzam melhor a real situacao da neoplasia do es6fago, tanto a nivel

regional como a nivel nacional;

v Investigar sobre exposicdes causais, vias de inicio e progressdo tumoral e
fatores de risco e de proteccdo para a sobrevivéncia por neoplasia do
esdfago, objetivando aumentar as oportunidades para descobrir estratégias

mais eficazes para intervencdes preventivas e terapéuticas;
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