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RESUMO

Trata-se de um estudo observacional transversal agregado com o objetivo de analisar
a prevaléncia de internacdes, taxa de mortalidade e obitos decorrentes da neoplasia maligna
de estbmago no Brasil, por regido nos ultimos 10 anos e comparar as diferengas entre
géneros e a distribuicdo no territério nacional. A andlise foi feita através de dados
secundarios obtidos pelo DATASUS, com as varidveis epidemioldgicas: sexo, numeros de
internacbes, Obitos e taxa de mortalidade de acordo com o critério cronologico das
internacdes hospitalares autorizadas no periodo compreendido entre Marco de 2012 e Marco
2022. Durante o periodo houve 251.835 internacdes pelo cancer de estbmago no Brasil,
destas, 162.908 (64,69%) pela populacdo masculina e 88.927 (35,31%) pela feminina; o
namero total de dbitos foi 42.042, sendo 27.139 (64,54%) na populacdo masculina e 14.910
(35,46%) na populacdo feminina; além de uma taxa de mortalidade de 16,7%, sendo
16,66% na populacdo masculina e 16,77% na feminina. A regido Sudeste apresentou o
maior nimero de internacdes, 115.333 (45,80%), e 0 maior nimero de 6bitos, 21.243
(50,52%), enquanto a regido Norte apresentou a maior taxa de mortalidade, 21,4%. Apesar
de haver aumento no numero de internacbes e mortes no periodo, tal fato poderia ser
interpretado positivamente, pois sugeriria um maior acesso as medidas de promoc¢des em
salde com diagnosticos mais precoces e terapéutica eficaz, tendo em vista a diminuicdo da
taxa de mortalidade da doenca na década estudada.

Palavras-chave: Neoplasia maligna de estdmago, Cancer de Estémago, Epidemiologia.



ABSTRACT

This is an aggregated cross-sectional observational study with the objective of
analyzing the prevalence, mortality rate and deaths resulting from malignant stomach
neoplasm in Brazil, by region in the last 10 years and comparing the differences between
genders and the distribution in the national territory. The analysis was performed using
secondary data obtained by DATASUS, with the epidemiological variables: sex, number of
hospitalizations, deaths and mortality rate according to the chronological criterion of
authorized hospital admissions in the period between March 2012 and March 2022. During
during the period there were 251,835 hospitalizations for stomach cancer in Brazil, of which
162,908 (64.69%) were for the male population and 88,927 (35.31%) for the female
population; the total number of deaths was 42,042, with 27,139 (64.54%) in the male
population and 14,910 (35.46%) in the female population; in addition to a mortality rate of
16.7%, being 16.66% in the male population and 16.77% in the female population. The
Southeast region had the highest number of hospitalizations, 115,333 (45.80%), and the
highest number of deaths, 21,243 (50.52%), while the North region had the highest mortality
rate, 21.4%. Although there was an increase in the number of hospitalizations and deaths in
the period, this fact could be interpreted positively, as it would suggest greater access to
health promotion measures with earlier diagnoses and effective therapy, with a view to
reducing the mortality rate of the disease in the decade studied.

Keywords: Malignant Stomach Neoplasm, Stomach Cancer, Epidemiology.
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1 - INTRODUCAO

O Cancer gastrico maligno, sendo representado em 85 a 90% das vezes pelo
adenocarcinoma, mas também simbolizado pelo linfoma e o sarcoma gastricos sdo uma
neoplasia de extrema relevancia historica e atual devido a sua prevaléncia e sua alta taxa de
mortalidade. A primeira descricdo de um caso oncoldgico gastrico ocorreu em 1835 onde
houve a famosa descricdo das Ulceras géstricas benignas e malignas por J. Cruveilhier. A
histdria oficial da cirurgia do cancer gastrico comecou cerca de 40 anos mais tarde, quando,
em 9 de abril de 1879, Jules Emile Pean, um famoso cirurgido francés, realizou a primeira

resseccao gastrica para tratamento do cancer.!

Anualmente mais de um milhdo de casos de cancer gastrico sdo diagnosticados no
mundo.!Destes, estima-se que 2% sejam apenas no Brasil. Em um nivel global, o cancer de
estdbmago é o quinto mais diagnosticado e o sétimo mais prevalente; enquanto no Brasil, € 0
terceiro mais comum em homens e o quinto em mulheres.? Nos paises desenvolvidos, o
cancer gastrico € 2,2 vezes mais provavel de ser diagnosticado nos homens do que nas
mulheres, enquanto nos paises em desenvolvimento, essa propor¢do é de 1,83. Estima-se que
mundialmente o risco cumulativo de se desenvolver a doenca desde o nascimento até os 74

anos fica em torno de 1,87% para homens e 0,79% para mulheres.®

Os sintomas iniciais do cancer de estbmago sdo inespecificos, geralmente consistem
em dispepsia sugestiva de Ulcera péptica. Os pacientes e os médicos tendem a ndo dar grande
importancia aos sintomas ou a tratd-los como doenca péptica. Posteriormente, saciedade
precoce (sensacdo de estdbmago cheio depois da ingestdo de pequena quantidade de alimento)
pode ocorrer, se 0 cancer obstruir a regido pilorica ou o estbmago se tornar pouco distensivel,
secundariamente a linitie plastica. Disfagia pode se desenvolver se 0 cancer na regidao do
cardia do estdbmago obstruir a saida esofagica.? Perda ponderal ou de energia, geralmente
resultante de restricdo dietética, € comum. Hematémese ou melenas macicas sdo incomuns,
mas anemia secundaria a perda oculta de sangue pode ser observada. Ocasionalmente, os
primeiros sintomas s&o causados por metastases (p. ex., ictericia, ascite, fraturas).2Os achados
fisicos podem néo ser dignos de nota ou limitar-se a fezes heme-positivas. Na fase tardia do
curso, as anormalidades incluem massa epigastrica, linfonodos umbilicais, supraclaviculares
esquerdos ou axilares esquerdos; hepatomegalia e massa ovariana ou retal. Podem ocorrer
lesGes pulmonares, neuroldgicas e dsseas. O diagndstico deve ser dado através de uma bidpsia
e em seguida devem ser realizados exames complementares para a realizagéo do estadiamento

correto e abordagem de acordo com ele. O progndéstico esta atrelado a diversas variaveis



como o estadiamento, o tipo de abordagem e as técnicas empregadas, contudo apesar do

grande avanco pelas modernos tratamentos oferecidos, ainda assim a mortalidade ¢ alta.!

2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 - Historia

Os primeiros casos de possiveis tumores gastricos foram relatados no papiro de Ebers,
escrito em 1600 a.C., e nos registros de Hipocrates relatados por Galeno no segundo século
d.C. Em 1835 houve a famosa descricdo das Ulceras gastricas benignas e malignas por J.
Cruveilhier. A historia cirdrgica do cancer gastrico comegou cerca de 40 anos mais tarde,
quando, em 9 de abril de 1879, Jules Emile Pean, um cirurgido francés, realizou a primeira
resseccdo gastrica terapéutica. Mais de um ano depois, no dia 6 de novembro de 1880,
Ludwig von Rydygier fez a segunda tentativa. A primeira operacdo bem sucedida foi
realizada por Theodor Billroth em 1881. Em 29 de janeiro de 1881, foi realizada, sob
anestesia com cloroférmio, éter e alcool, a primeira gastrectomia bem sucedida no mundo.
Dezesseis anos ap06s , Karl Schlatter em 1897 realizou a primeira gastrectomia total bem
sucedida. O sucesso de Billroth e Schlatter iniciou uma nova era no manejo do céncer

gastrico.

No Japdo, o cancer gastrico sempre foi um grave problema de saude publica, sendo
responsavel por cerca de metade das mortes por cancer, justificando os esforgos dos
cirurgides japoneses na busca de melhores resultados terapéuticos. Entretanto, somente a
partir da introducdo dos gastroscopios, em 1950, o diagnostico do adenocarcinoma gastrico
apresentou um progresso empolgante, possibilitando melhora no estadiamento e tratamento da
doenca. Foi a primeira vez em que a associacdo de exames radiologicos, endoscopicos,
biopsias e citologia foram empregados em pacientes assintomaticos com objetivo de

diagnosticar o tumor em fases iniciais, nas quais as taxas de cura se aproximavam dos 100%.

A partir de 1955 iniciam-se 0s exames de rastreamento em massa da populagéo,
aumentando o numero de pacientes com diagnostico precoce. Os reflexos dessa politica
permanecem até os dias de hoje, quando 6 milhdes de pessoas sdo submetidas anualmente a
exames de rastreamento, na busca do diagndstico precoce no Japdo.*



2.2 — Etiologia

O cancer gastrico é uma doenca multifatorial e tanto os fatores ambientais e genéticos
tém importante papel em sua etiologia. Alguns desses fatores de risco, como idade e sexo, ndo
sdo modificaveis, enquanto outros, como fumar e a infec¢do pela H. pylori potencialmente
sdo. A infeccdo por H. pylori é o fator predisponente mais importante nos casos esporadicos.
Isso porque em individuos que desenvolvem um infeccdo do corpo gastrico, o resultado é a
acloridria e o desenvolvimento de doencas a ela associada como gastrite atréfica (condicdo

percursora mais comum de Cancer gastrico) e Ulcera péptica gastrica®

Anormalidades genéticas tem sido observadas na maioria de individuos com
adenocarcinoma gastrico. A delecdo do gene supressor tumoral p-53 e a expressdo dos
oncogenes K-SAM e C-ERBb2 sédo alteracbes frequentes do cancer gastrico. Mutages do
gene APC também estdo descritas e a mutacdo do gene E-CADERINA esta relacionado com
cancer gastrico em pacientes jovens. Ha também a associacdo de cancer gastrico com
sindromes hereditarias como a sindrome de cancer colorretal hereditario ndo polipose,
polipose adenomatosa familiar, cancer gastrico difuso hereditario difuso, adenocarcinoma
gastrico e polipose proximal do estdmago (GAPPS), sindrome de Peutz Jegher, céncer

gastrico intestinal familiar.>®

O excesso de gordura corporal aumenta o risco de desenvolvimento de cancer gastrico
na regido da cardia. A obesidade é caracterizada por um estado inflamatorio crénico com
aumento da producdo de fatores pro-inflamatorios, como o fator de necrose tumoral,
interleucina-6 e proteina C-reativa. Essa inflamacdo cronica pode promover o
desenvolvimento do cancer. A obesidade também promove niveis elevados de insulina e
leptina, e aumenta a producdo de hormdénios enddgenos, incluindo esteroides sexuais e
insulina, o que pode aumentar a proliferacdo celular e prejudicar a apoptose e,

consequentemente, promover o crescimento de células cancerigenas.’

A dieta rica em alimentos defumados e contendo nitritos ou compostos nitrosamina é
um fator de risco estabelecido. O consumo excessivo de sal, alimentos salgados e conservados
no sal aumentam o risco de desenvolvimento de cancer de estdmago. A ingestdo de sal
(cloreto de sddio), caracterizada pelo consumo superior a 6 gramas por dia (equivalente a 2,49

de sodio), de todas as fontes alimentares também é fator de risco.>® O tabagismo também é



um importante fator de risco para o cancer de estbmago. A exposi¢do ocupacional durante a
producdo de borracha pode expor trabalhadores a uma série de produtos quimicos durante o
processo de vulcanizagdo (modificagdo da borracha constitui um grupo de maior risco para

cancer de estdmago.®

Gastrite atréfica crénica € uma condicdo bem estabelecida com o céncer gastrico na
qual, além de causar inflamagdo da mucosa, esta associada a seu adelgacamento, perda das
glandulas e alteracdo na composicdo do epitélio (metaplasia).® Ela possui como principais
etiologias uma origem autoimune e relacionada ao H. pylori. Na causa autoimune, ha uma
acdo contra as células parietais e o fator intrinseco. E associada aos haplétipos HLA-BS8 e
DR-3 e mais comum em mulheres. Tem associacdo com doencgas autoimunes da tireoide,
DML1 e vitiligo, e apresenta maior risco de desenvolvimento de anemia perniciosa. Evolui
com atrofia progressiva, sendo o risco de complicacdes maior com a piora do grau de atrofia.
Seu diagndstico e feito através do histopatologico e da presenca de anticorpos anticélula
parietal (alta sensibilidade e baixa especificidade) e/ou antifator intrinseco (baixa
sensibilidade e alta especificidade). Dosagem sérica de gastrina (que esta alta nesses casos)
também ajuda no diagndstico.® Enquanto isso, na relacionada ao H. pylori, ocorre o
envolvimento do corpo e antro gastrico com distribuicdo multifocal. Mais proeminente no
antro, mas pode se estender a todo o 6rgdo e gera-se uma inflamacédo, atrofia e metaplasia
multiplas, focalmente distribuidas. E pior no antro gastrico, principalmente na zona de
transicdo (pequena curvatura, juncdo do antro com corpo gastricos). A mucosa oxintica,
proxima a zona de transicdo, é gradativamente substituida pela metaplasia intestinal ou
pseudopilorica. Além disso, ocorre diminuicdo do nimero de celulas parietais, provavelmente

pela diminuicdo do nimero de células G no antro e da producao de gastrina.®

A realizacdo de cirurgias prévias para o tratamento de Ulceras pépticas aumentam a
incidéncia de cancer de estomago no remanescente gastrico. O procedimento de antrectomia
com realizacdo de Bilrroth 2 tem maior risco, em funcdo da exposicdo do estomago as
secrecOes biliares, pancreéticas e intestinais acaba levando a uma gastrite crénica, metaplasia
e displasia. O risco comeca a ser significativo apos 10 a 15 anos da cirurgia. Além da gastrite
a hipocloridria induzida pelo procedimento aumenta a conversdo de nitritros da dieta em

nitrosaminas, as quais sdo potentes carcindgenicos.®

A gastrite hipertrofica ou doenca de Menetrier € uma condicdo rara em que

observamos hiperplasia de células do estdmago,atrofia de células parietais e principais ,



aumentando a espessura da mucosa fandica, hipocloridria e enteropatia perdedora de

proteinas e tem como risco aumentado de desenvolver adenocarcinoma gastrico.'

2.3 - Epidemiologia

Anualmente mais de um milhdo de casos de cancer gastrico sdo diagnosticados no
mundo.! Destes, estima-se que 2% sejam apenas no Brasil. Em um nivel global, o cancer de
estdmago é o quinto mais diagnosticado e o sétimo mais prevalente; enquanto no Brasil, é 0
terceiro mais comum em homens e o quinto em mulheres.? Nos paises desenvolvidos, o
cancer gastrico é 2,2 vezes mais provavel de ser diagnosticado nos homens do que nas
mulheres, enquanto nos paises em desenvolvimento, essa propor¢do é de 1,83. Estima-se que
mundialmente o risco cumulativo de se desenvolver a doenca desde o nascimento até os 74
anos fica em torno de 1,87% para homens e 0,79% para mulheres.®> Até meados da década de
1990, foi a causa mais comum de mortalidade relacionada ao cancer no mundo, sendo hoje
em dia responsavel por 768.793 mortes apenas em 2020, tornando-o o quarto mais letal

mundialmente (Gréfico 1).



Grafico 1 - NUumero de mortes por cancer em 2020, ambos sexos e todas as idades
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Fonte: Editado de GLOBOCAN 2020

No Brasil, estima-se que seja responsavel por 7,9% dos Obitos por cancer no sexo
masculino, levando-o0 a ser o quarto de maior mortalidade nessa populacédo, além de 5% no
sexo feminino, sendo portanto, o sexto de maior mortalidade nessa populacdo.>Apesar do
grande nimero de casos, a incidéncia de cancer gastrico tem diminuido constantemente no
mundo inteiro nos Gltimos 50 anos. Estes declinios precederam a reducdo bem-sucedida da
infeccdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori), e sdo provavelmente atribuiveis a mudancas na
conservacdo de alimentos, tais como menos decapagem de vegetais, menos defumacéo e

processamento de carnes, além da maior disponibilidade de frutas e vegetais frescos.!

2.4 - Classificagdes

O céncer géastrico tem histologicamente, o adenocarcinoma como mais frequente
subtipo, representando cerca de 90-95% dos casos. Outras neoplasias malignas do estbmago

menos comuns como o linfoma (4%), o tumor neuroenddcrino (3%) e o tumor gastrointestinal

Colorectumn
935173 (9.4%)

830 180 (8.3%)



estromal (< 3%) representam a minoria dos casos.*? A terapia endoscopica tem papel crucial
no diagnostico e na realizacdo da bidpsia. A classificacdo endoscopica (macroscopica) mais
utilizada é a de Borrman, que classifica as lesdes em uma escala de I-1V. A primeira sendo
uma lesdo polipoide ou vegetante, bem delimitada; a segunda uma lesdo ulcerada, bem
delimitada, de bordas elevadas; a terceira uma lesdo ulcerada, infiltrativa em parte ou em
todas as suas bordas e a Ultima se caracteriza como uma lesdo difusamente infiltrativa, ndo se

notando limite entre o tumor e a mucosa normal (Figura 1).%3

Figura 1 - Classificacdo de Borrmann

Borrmann| - Les&o polipdide ou vegetante, bem
delimitada.
Borrmannll - Lesao ulcerada, bem delimitada, de

bordas elevadas.

Borrmann lll - Lesédo ulcerada, infiltrativa em parte
ou em todas as suas bordas.

Borrmann IV - Lesao difusamente infiltrativa, ndo
se notando limite entre o tumor e a mucosa normal.

Fonte: Traduzido e adaptado de Gastric, Japanese. “Japanese classification of gastric carcinoma-2nd English edition.” Gastric
cancer 1.1 (1998): 10-24.

2.5 - Manifestagoes clinicas

Devido aos sintomas vagos e inespecificos que caracterizam o cancer gastrico, muitos
pacientes sdo diagnosticados com doenca em estagio avangado. Os pacientes podem
apresentar uma combinacdo de sinais e sintomas como perda de peso (22% a 61%); anorexia
(5% a 40%); fadiga, desconforto epigastrico ou dor (62% a 91%); e plenitude pds-prandial,
azia, indigestdo, nauseas e vomitos (6% a 40%). Nenhum destes indica inequivocamente

cancer gastrico. Além disso, os pacientes podem ser assintomaticos (4% a 17%). Perda de



peso e dor abdominal sdo os sintomas mais comuns no encontro inicial com o servi¢o de
salde. A perda de peso € um sintoma comum, e seu significado clinico ndo deve ser
subestimado. Em alguns pacientes, os sintomas podem sugerir a presenca de uma lesdo em
um local especifico. Até 25% dos pacientes tém historia/sintomas de doenca ulcerosa péptica.
Uma historia de disfagia ou pseudoacalasia pode indicar a presenca de um tumor na cardia
com extensdo pela juncdo gastroesofégica. A saciedade precoce é um sintoma infrequente de
cancer gastrico, mas é indicativo de um tumor difusamente infiltrativo que resultou em perda
de distensibilidade da parede gastrica. A plenitude po6s prandial e vomitos podem indicar
envolvimento pilérico. Sangramento gastrointestinal significativo € incomum no cancer
gastrico; no entanto, a hematémese ocorre em aproximadamente 10% a 15% dos pacientes e
anemia em 1% a 12% dos pacientes. Os sinais e sintomas na apresentacdo sao frequentemente
relacionados com a propagacdo da doenca. Ascite, ictericia ou massa palpavel indicam
doenca incuravel. O cdlon transverso € um local potencial de fistulizacdo maligna e obstrucéo
de um tumor géastrico primario. Disseminacdo peritoneal difusa da doenca frequentemente
produz outros locais de obstrucdo intestinal. Uma grande massa ovariana (tumor de
Krukenberg) ou um grande implante peritoneal na pelve (prateleira Blumer), que pode
produzir sintomas de obstrucdo, pode ser palpavel no exame pélvico ou retal. Metastases
nodulares no tecido subcutaneo ao redor do umbigo (irmd& Mary Joseph) ou em linfonodos
periféricos, como na area supraclavicular (linfonodo de Virchow) ou regido axilar (linfonodo
de Irish) representam areas em que um diagnostico tecidual pode ser estabelecido com
morbidade minima. Ndo ha nenhum conjunto de sintomas que ocorra precocemente na
evolucdo do cancer gastrico que possa identificar individuos para os quais valha outras
medidas diagndsticas. No entanto, sintomas alarmantes (disfagia, perda de peso e massa
abdominal palpavel) estdo independentemente associadas a sobrevida; a quantidade de

sintomas e o sintoma especifico estdo associados a mortalidade.™

2.5.1 - Sinais e sintomas do cancer gastrico avancado:
e Ma distensibilidade do estomago (“linite plastica’)
e Obstrucdo da saida gastrica ou massa abdominal palpavel
e Sindrome pseudoacalasia pode ocorrer por envolvimento do plexo de Auerbach ou
obstrucdo maligna perto da jungédo gastroesofagica.

e Adenopatia patoldgica: supraclavicular esquerda (linfonodo de Virchow), e/ou

linfadenopatia axilar esquerda (linfonodo de “Irish”);



e Tumor de Krukenberg: massa abdominal por aumento do ovario;

e Sinal da prateleira de Blumer: nodulacdo em fundo pélvico ao exame retal,

e Implante peritoneal periumbilical (linfonodo da “sister Mary Joseph”)
Ascite (carcinomatose peritoneal);

e Ictericia, sinais de insuficiéncia hepatica, hepatomegalia.

e Sindromes Paraneoplésicas:

Tabela 1 - Sindromes paraneoplasicas associadas ao cancer gastrico e outros tumores do trato gastrointestinal

Sinal deleser-Trelat Ceratose seborreica difusa

Acantose nigricans Manchas aveludadas e pigmentadas nas dobras da pele

Sindrome de Trousseau | Tromboflebite migratéria superficial

Fonte: Autoria propria.

2.6 - Diagnaéstico e estadiamento

O diagndstico desses pacientes em geral € realizado a partir da indicacdo de uma
Endoscopia Digestiva Alta, durante a qual deve ser realizada a bidpsia da lesdo suspeita por
conta de ser impossivel a distin¢do entre Ulcera péptica e cancer gastrico na clinica e aspecto
macroscopico. A EDA com bidpsia, escovado e citologia do lavado gastrico é o padrdo ouro
para o diagnostico. Multiplas bidpsias devem ser obtidas, principalmente ao redor da Ulcera,
para facilitar o diagnéstico.16 A USE € o método ndo cirdrgico mais confiavel para avaliar a
profundidade da invasdo tumoral, principamente em lesdes precoces, além de sua extensdo
proximal e distal. E o exame que apresenta maior sensibilidade para o estudo da parede
gastrica, principalmente no que se refere ao estadiamento T. Avalia com precisdo linfonodos
perigastricos e estabelece se existe ou ndo a invasdo de estruturas adjacentes. Recomendado
para a avaliagcdo pré-tratamento de cancer gastrico em pacientes que ndo tém evidéncia de
doenca metastatica (MO0). Pode ser utilizado para guiar bidpsias por aspiracdo por agulha fina
dos nodulos suspeitos e areas perilesionais contribui para a precisdo do estadiamento

linfonodal.*> 16

A Tomografia Computadorizada avalia o estadiamento do tumor na medida que
detecta linfadenopatia local ou distante e doenca metastatica ou ascite. Deve ser realizado a

TC de abdome e pelve e torax por permitir avaliagdo de todo TNM. A PET-TC utiliza como



principio a captacdo pela células tumorais da desoxifluoroglicose marcada. O exame de corpo
inteiro é capaz de detectar metastases a distancia ainda ndo evidenciadas. E recomendada
como pre estadiamento em pacientes com tumores de alto risco, e em pacientes com multiplas
comorbidades.'>*® Contudo, pode n&o ser muito elucidativa especialmente em pacientes com

tumores difusos ou mucinosos.®

Marcadores sorolégicos ndo sdao métodos diagndsticos, possuindo baixas taxas de
sensibilidade e especificidade. CA 72-4 é mais utilizado como um marcador tumoral de
carcinoma gastrico. Quando empregado em conjunto com outros marcadores (como CEA,
CA-125; CA-19.9), aumenta a acuracia diagnostica em pacientes com carcinoma pancreatico,
de ovério, cancer de pulmdo e/ou colorretal. Tém como indicagdo para pesquisa a
investigacao, prognostico, monitorizacdo de tratamento e avaliacdo de recidiva de carcinomas
gastricos. Niveis elevados de marcadores tumorais no cancer gastrico antes da QT podem

refletir ndo apenas a carga tumoral, mas também a biologia da doenga.'®

A Laparoscopia Diagnostica ¢ uma modalidade invasiva de diagnostico e
estadiamento (exclusdo de doenca metastatica radiologicamente oculta) que tem sido cada vez
mais empregada por apresentar maior sensibilidade que a TC e a USE para o diagndstico de
implantes peritoneais,além de visualizar metastases hepaticas. Ela € formalmente indicada
para toda doenca potencialmente ressecavel com estadio IB a Il (maior beneficio para

doentes com T3/ T4).15116

Com esses dados coletados, € possivel realizar o estadiamento TNM (Quadro 1) e a
classificacdo em grupos prognosticos (Quadro 2) de acordo com o TNM, os quais permitem

ditar a terapéutica apropriada para o paciente.



Quadro 1 - Estadiamento TNM do cancer gastrico

Primary tumour (T)

Regional lymph nodes (M)

Distant metastasis {M)

TX

TO

Tis

Tla

Tib

T2

T3

T4

T4a
Tib

Primary tumour cannot be assessed
Mo evidence of primary tumour

Carcinoma in situ: intraepithelial tumouor without invasion of
the lamina propria
Tumour invades the lamina propria or the muscularis mucosae

Tumour invades the submucosa
Tumour invades the muscularis propria

Tumour penetrates the subsernsal connective tissue without
invasion of the visceral peritoneum or adjacent structures”

Tumour invades the serosa (visceral peritoneum) or adjacent
structures”

Tumour invades the serosa (visceral peritoneum)

Tumour invades adjacent structures”

NX

NO

N1

N2

N3

Mia

MN3b

Regional lymph node(s)
cannot be assessed

Mo regional lymph node
metastasis

Metastasis in 1-2 regional
lymph nodes

Metastasis in 3-6 regional
lymph nodes

Metastasis in 7 or more
regional lymph nodes

Metastasis in 7-15 regional
lymph nodes

Metastasis in 16 or more
regional lymph nodes

MO Mo distant metastasis

Ml

Distant metastasis or positive
peritoneal cytology

Fonte: Adaptado de Smyth, E. C., et al. (2016). Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology, 27(suppl_5), v38-v49. doi:10.1093/annonc/mdw350

Quadro 2 - Grupos de estadiamento prognéstico de acordo com 0 TNM

Stage grouping T stage M stage M stage
Stage 0 Tis (1] MO
Stage LA T1 lli] M0
Stage IB T2 ll(] M0
T1 M1 M0
Stage I1A T3 I} M0
T2 M1 M0
T1 M2 M0
Stage [IE T4a [} M0
T3 M1 M0
T2 M2 M0
T1 M3 M0
Stage I11A T4a M1 M0
T3 M2 M0
T2 M3 M0
Stage I1IB Tk MO-1 M0
T4a M2 M0
T3a M3 M0
Stage IIIC Tab M2-3 M0
T4a M3 M0
Stage IV AnyT Any N M1

Fonte: Adaptado de Smyth, E. C., et al. (2016). Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology, 27(suppl_5), v38—v49. doi:10.1093/annonc/mdw350

O receptor transmembrana tirosina-quinase HER-2, da familia do EGFR, deve ser

pesquisado de rotina nas amostras teciduais por imunohistoquimica (FISH) em céncer

géstrico avancgado, pois alguns estudos demonstraram que sua presenca esta associada a pior

progndstico, maior agressividade de doenca e menor sobrevida. Contudo, o estudo de fase Il

ToGA demonstrou resultado estatisticamente significativo na taxa de resposta, sobrevida livre




de doenca e sobrevida global mediante terapia com trastuzumab. Os beneficios do
trastuzumabe foram ainda mais notdérios no subgrupo HER2-positivo tradicionalmente

definido com imuno-histoquimica (IHC) 2+/FISH+ tumores, ou tumores IHC 3+,15:16

2.7 - Tratamento

Com a maior sofisticacdo dos métodos diagndsticos, o cancer gastrico tem sido mais
frequentemente diagnosticado de forma precoce o que promove um desfecho terapéutico mais
favoravel aos pacientes. O acometimento precoce (caracterizado por lesdo limitada & submucosa [até
T1] ,ndo ulcerada, com tipo histolégico bem diferenciado [intestinal], e menor que 2 cm de didmetro,
independentemente da situacdo linfonodal [N]). Tem como tratamento de escolha resseccdo
endoscoOpica, em que deve ser somente empregada em cancer precoce Tla sem comprometimento
linfonodal. A ressec¢do submucosa é considerada a de escolha.Pacientes submetidos a este método
devem ser monitorados frequentemente com endoscopia.®!>'® Pacientes com tumores que nao
preenchem critério para resseccdo endoscépica tem como o tratamento cirdrgico o Unico
potencialmente curativo. Possui como Indicacdes: Pacientes elegiveis, estadios IB a 111 e a extensao da
resseccdo cirurgica dependende do estadiamento e do local de acometimento sendo realizada. A
gastrectomia total é aplicada em lesdes na extremidade proximal (ter¢co superior) do estdmago;
grandes lesdes em terco médio ou doenca infiltrativa (“linite plastica”). Ja a gastrectomia subtotal
pode ser aplicada em lesdes no terco distal do estdbmago, especialmente as proximas do antro. As
margens de resseccdo devem ser de 4 a 5 cm entre o tumor e a jungdo esofagogastrica (margens de 8
cm podem ser necessarias em neoplasias difusas). A reconstru¢do em Y de Roux est4 associada com
baixa incidéncia de esofagite de refluxo. Atualmente a Linfadenectomia D2 é a modalidade mais
empragada em pacientes com cancer gastrico potencialmente curdvel. A resseccdo de minima de 16
linfonodos para adequado estadiamento pdés-operatério é recomendada(pTNM). &51618HE um
aumento no emprego da via laparoscépica no cancer gastrico precoce, todavia ainda ha de se provar
que tal via pode obter os mesmos resultados que a cirurgia aberta com linfadenectomia a D2 em casos
mais invasivos.!*'® Embora a abordagem aberta ainda seja amplamente realizada em todo o mundo, a
resseccao gastrica laparoscopica, quando realizada em centros experientes, tem sido associada a uma
recuperacdo mais rapida com menos dor e menos complicagdes, a0 mesmo tempo em que permite
status linfonodal comparavel.’® A gastrectomia laparoscépica é uma técnica bem estabelecida para o
tratamento cancer gastrico nos paises orientais e, em 2009, foi responsavel por aproximadamente um
quarto de todas as cirurgias gastricas realizadas para cancer no Japao e na Coreia do Sul.*®Os critérios
de irressecabilidadedo cancer géastrico incluem metastases a distancia e invasdo de uma estrutura
vascular importante, como a aorta ou encarceramento ou ocluséo da artéria hepatica ou plexo celiaco e

artéria esplénica proximal, linfonodos posteroinferiores ao péancreas, regido aortocava, mediastino,



vasos porta-hepaticos; presenca de “linite plastica”.18Mesmo pacientes com metastases se beneficiam
da terapia cirtrgica com uma gastrectomia parcial paliativa, exceto em casos de doenca hepética ou
peritoneal muito volumosas. A resseccao do tumor primario melhora a resposta a QT paliativa, reduz a
sintomatologia e o sangramento. Nos pacientes sem condicGes cirdrgicas, a terapia endoscépica pode
controlar o sangramento e a radioterapia ajuda no controle da dor e do sangramento tumoral. Além
disso, o reestabelecimento do transito gastrointestinal permite que o paciente se alimente melhor apds
a recuperacdo cirdrgica. Algumas séries ndo controladas demonstraram beneficio em sobrevida apds
metastasectomias hepéaticas ou pulmonares em pacientes selecionados ou ressec¢do de tumor de
Krukenberg.*8Excepcionalmente, para alguns pacientes no cancer gastrico existe a possibilidade de
IORT.?® A IORT facilita a entrega de uma Unica grande fracéo (10 a 35 Gy) de radiagdo ao tumor ou
leito tumoral, excluindo ou protegendo o tecido normal circundante. Dois estudos randomizados
examinaram a eficacia da IORT em combinacdo com cirurgia para pacientes com carcinoma
gastrico.’® Um estudo randomizado do Japdo demonstrou que pacientes com doenca japonesa nos
estagios Il a IV que receberam IORT (28 a 35 Gy) em conjunto com ressecc¢ao apresentaram sobrevida

melhor em relagéo aos pacientes submetidos a resseccdo sem radiagdo.*

Figura 2 - Proposta de fluxograma para o tratamento cirargico do cancer gastrico

Gastric Cancer
(Adenocarcinoma)

Operable
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Operable
Stage >TINO

Preferred pathway

\ 2 A 2
Consider ( )
Preoperative

endoscopic/
limited resection

Adjuvant
chemotherapy

chemoradiation

Post-operative
chemotherapy
——/

Fonte: Adaptado de Waddell, T, et al. (2013). Gastric cancer: ESMO-ESSO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, 24(suppl 6), vi57—vi63. doi:10.1093/annonc/mdt344
10.1093/annonc/mdt344

A QT peroperatoria é recomendada para individuos submetidos a ressec¢do curativa
com tumor estadio > IB com doenga ressecavel (T3, T4 ou N+), associada a QT. Pacientes

com indicacédo clinica, porém sem condicdes para o tratamento combinado, podem receber




apenas QT adjuvante. O objetivo dessa terapia é aumentar a taxa de ressecabilidade, reduzir a

taxa de recorréncia local e a distancia, aumento da chance de resseccdo R0.515:16:17

Mesmo em pacientes corretamente tratados com intencdo curativa e submetidos a
ressec¢cdo RO, até 30% apresentam recidivas da doenca e embora ndo se objetive cura, a QT
paliativa também evidenciou beneficio aumentando a sobrevida e reduzindo os sintomas do
paciente.%!5"18 Cada vez mais a medicina se torna personalizada para pacientes com
neoplasmas. A terapia baseada em alvo molecular encontra sélo fértil no arsenal terapéutica
do cancer gastrico. Cada subtipo molecular do cancer gastrico possui alteracbes moleculares
especificas, algumas até sobrepostas. Em especial o subtipo de instabilidade cromossémica é
relacionado a alteracbes nos oncogenes de receptores de tirosina kinase (HER2, EGFR,
FGFR2 e MET). O trastuzumab é recomendado para pacientes selecionados em conjunto com
a QT baseada em platina e fluoropirimidina para pacientes com quadro avancado de cancer
gastrico HER-2 + (0 ToGA trial demonstrou resultado estatisticamente significativo na taxa
de resposta, sobrevida livre de doenga e sobrevida global mediante terapia com trastuzumab.
Os beneficios do trastuzumabe foram ainda mais notérios no subgrupo HER2-positivo
tradicionalmente definido com imuno-histoquimica (IHC) 2+/FISH+ tumores, ou tumores
IHC 3+.15,16).%!>"1"Dados emergentes da fase inicial de estudos menores sugerem que 0 USO
de imunoterapias como os inibidores de PD-1 pembrolizumab e nivolumab podem resultar em

remissdes para uma proporcao de pacientes com doenca gastrica avancada cancer.®

2.8 - Progndstico

Existem diversos fatores prognésticos que afetam o desfecho do paciente como:
Classificacdo TNM, status HER2, margem de resseccdo cirurgica, localizagdo tumoral, tipo
histoldgico, invasdo vascular, idade, extensdo da resseccéo.'®2° Contudo, o prognostico é de
forma em geral ruim com uma sobrevida do adenocarcinoma gastrico em 5 anos < 25%,
sendo de 24 a 57% para pacientes submetidos a resseccao potencialmente curativa. Contudo a
sobrevida em 5 anos chega a 90% no cancer gastrico precoce.?’2? Taxas de recidiva sdo
elevadas apds gastrectomia (40 a 80%) a maioria ocorrendo nos primeiros 3 anos sendo
locorregional. Locais mais comuns de recidiva: anastomose, loja gastrica, linfonodos

regionais, figado, pulmdes, 0ssos.??

3 - MATERIAIS E METODOS



3.1 - DESENHO
Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional transversal agregado com o

objetivo de analisar a prevaléncia, taxa de mortalidade e oObitos decorrentes da neoplasia
maligna de estbmago no Brasil, por regido nos ultimos 10 anos e comparar as diferencas entre
géneros e a distribuicdo no territdrio nacional. A andlise foi feita a partir de dados secundéarios
obtidos pelo sistema do DATASUS mediante utilizacdo das palavras chaves “Neoplasia
maligna de estomago” no banco de dados do Sistema Unico de Saude (SUS) /DATASUS,
sendo coletado as varidveis epidemioldgicas dos numeros de internacfes, Obitos e taxa de
mortalidade de acordo com o critério cronoldgico das internagBes hospitalares autorizadas no
periodo compreendido entre Margo de 2012 a Marco de 2022. Por se tratar de dados publicos,

a pesquisa dispensa a autorizacdo de Comité de Etica e Pesquisa.

3.2- METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA
A pesquisa bibliogréafica foi feita utilizando como base de dados o PubMed®,

pesquisando artigos cientificos em inglés entre 1998 e 2021, utilizando-se os termos “Gastric

cancer” e “Stomach cancer”, além de os operadores boleanos “and” e “or”

3.3— METOLODOGIA DA ANALISE DE DADOS

Os dados foram analisados de maneira absoluta e percentual, apresentados
descritivamente em forma de graficos, armazenados no Programa Microsoft Excel®, o que

possibilita uma facil compreensdo dos resultados encontrados.

4 — RESULTADOS

Durante todo o periodo contemplado houve 251.835 internagGes devido a neoplasia
maligna do estdbmago no Brasil. Destes, 162.908 (64,69%) foram pela popula¢do masculina e
88.927 (35,31%) pela populacao feminina (Grafico 2).



Grafico 2 - Diferenca de internagdes entre os géneros entre 2012-2022
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Ao longo dos anos percebeu-se um paulatino aumento dos casos. Em 2012 houve a
menor Pl com 12.092 internac@es, e em 2021, a maior com 32.957. Ao analisar o periodo de
maio & dezembro de 2021, observou-se 13.531 interna¢Ges. Admite-se, entdo, um aumento de
11,9% na Pl nos ultimos 9 anos. Observa-se também que o Sudeste foi a regido com maior
namero de internacdes ao longo dos 10 anos, 115.333 (45,80%), e que a segunda colocacao
foi alternada entre a regido Sul e Nordeste, que apresentaram numeros similares ao longo da
década (Gréfico 3).



Grafico 3 - Diferenca de internagdes entre regides do Brasil entre 2012-2022
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Fonte: Autoria propria

Na época, registrou-se também entre ambos 0s sexos, e em todas regides, um total de
42.049 obitos e uma taxa de mortalidade de 16,7%. Dos obitos, 27.139 (64,54%) foram na
populagdo masculina, e 14.910 (35,46%) na populagdo feminina (Grafico 4).

Grafico 4 - Diferenca de dbitos entre os géneros entre 2012-2022
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O maior nimero de Obitos ocorreu em 2021, com 4.869 casos € 0 menor numero em
2022, com 1.896 casos (Gréfico 5).

Grafico 5 - Diferenca de dbitos entre regides do Brasil entre 2012-2022

2500

2000

1500

1000

500

OBITOS

>
Q\q’ N

2

ENORTE

B NORDESTE

B CENTRO-OESTE
B SUDESTE

mSUL

X 5
Y %
DA

\(o \/\ \% Q\o’ QWQ QW\ QW%

DA AT AT A D

Fonte: Autoria propria.

A diferenca entre as regides permaneceu muito similar com a da Pl, o Sudeste

permaneceu na primeira colocacdo, 21.243 (50,52%), e a segunda foi novamente alternada

entre a regido Sul e Nordeste. A maior taxa de mortalidade ocorreu em 2010 (18,4%) e

diminuiu até chegar em seu menor valor em 2020 (14,73%). Durante todo o periodo, a TM

entre os homens foi de 16,6%, enquanto as mulheres apresentaram 16,77% (Gréafico 6).

Grafico 6 - Diferenca de taxa de mortalidade entre os géneros entre 2012-2022
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Diferentemente dos demais dados analisados, a regido Norte apresentou a maior TM
com um valor médio de 21,4% e a regido Sul com a menor, de 13,7% ao longo da década
(Gréfico 7).

Grafico 7 - Diferenca de taxa de mortalidade entre regides do Brasil entre 2012-2022
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Fonte: Autoria propria.

5 - DISCUSSAO

A anélise dos dados das internacdes por neoplasia maligna de estbmago no Brasil
durante o periodo estudado nos revela que a probabilidade da doenca ser diagnosticada na
populacdo masculina é 83% maior do que na populacdo feminina. Tal resultado entra em total
acordo com a propor¢do estimada pela GLOBOCAN para paises em desenvolvimento.®
Apesar da diminui¢do da prevaléncia de tal patologia & nivel global, no Brasil, os dados
referentes a internacdo hospitalar sugerem que a prevaléncia do cancer gastrico tenha
aumentado ao longo do periodo estudado. Observamos um aumento no numero de internagdes
em todo territorio nacional. O nimero de ébitos aumentou, mas permaneceu com uma
distribuicdo similar entre as regides durante o periodo avaliado. Apesar do aumento do
numero total de 6bitos, houve um decréscimo na taxa de mortalidade em todas as regifes, a
excecao da regido Norte, em que houve flutuacdo, e atualmente se encontra em decrescimento
lento, possivelmente devido as piores condi¢Ges socioecondmicas, além do perfil
sociodemografico encontrando predominio de 6bito em individuos pardos e com baixa escolaridade,
assim como maior concentracdo na faixa dos 60 a 79 anos de idade.”® Tal comportamento

epidemioldgico observado é congruente com os dados da literatura nacional, a qual atribui



maior taxa de mortalidade a regido Norte do pais, especialmente aos estados do Para e

Amazonas, vide estudos epidemioldgicos recentes como Neves | et al. 2 e Curado M et al. %

Ao comparar a literatura internacional com os dados coletados na pesquisa, nota-se
que o Brasil demonstrou um comportamento similar e previsto para paises em
desenvolvimento. Observou-se um declinio da taxa de mortalidade ao longo do periodo
estudado, porém de maneira pouco acelerada, assim como previsto por Ferro, A. et al.?®. para
paises em desenvolvimento, possivelmente devido a maior exposicdo aos fatores risco, dada a
maior prevaléncia de infeccdo pelo Helicobater pylori, do tabagismo, assim como fatores
dietéticos,!* aumento da prevaléncia de obesidade e doenca do refluxo gastroesofagico para o

cancer de cardia.?42>26

O resultado desses dados pode seria atribuido a uma assisténcia a saude
progressivamente melhor no decorrer do tempo em todo o territorio brasileiro, de tal forma
que mais diagndsticos seriam feitos com uma proporcao maior de achados de cancer gastrico
iniciais, apesar dos contratempos e impasses, que acarretam em declinio ndo tdo evidente
quanto em paises desenvolvidos.?” Sendo assim, a prevaléncia da doenca e os Obitos
atribuiveis a mesma tenderiam a aumentar, contudo, a taxa de mortalidade progressivamente

decairia.

Ressalta-se que esse € um estudo observacional, transversal e agregado, ndo sendo
capaz, portanto, de testar hipdteses ou determinar causalidade entre os fatos observados.

Limita-se a gerar hipoteses.

6 — CONCLUSAO

Observa-se um comportamento epidemiologico da doenca em questdo similar ao
descrito para os paises em desenvolvimento pela GLOBOCAN. Houve aumento na
prevaléncia de internacdo e de 6Obitos por cancer gastrico em todas as regides do Brasil no

periodo analisado. Em contrapartida, a taxa de mortalidade da doenga decaiu.
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