
 
 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

FACULDADE DE SAÚDE PÚBLICA 

 

 

 

 

CYNTIA FONSECA DE ABREU 

 

 

 

 

 

Análise de sobrevida de pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço, com diagnóstico de diabetes mellitus tipo II e o efeito da 

metformina 

 

 

 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2023 

 

 



 
 

 

 

Análise de sobrevida de pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço, com diagnóstico de diabetes mellitus tipo II e o 

efeito da metformina 

 

 

 

 

 

CYNTIA FONSECA DE ABREU 

 

 

 

 

 

Tese apresentada ao programa de Pós-Graduação em 

Saúde Pública para obtenção do título de Doutor em 

Epidemiologia. 

Área de concentração: Epidemiologia 

Orientador: Prof. Dr. Paolo Boffetta 

 

 

 

 

 

 

 

 

Versão revisada 

São Paulo 

2023 

 

  



 
 

 

Autorizo a reprodução e divulgação total ou parcial deste trabalho, por meio convencional 

ou eletrônico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

FOLHA DE APROVAÇÃO DA TESE DE DOUTORADO 

Nome: CYNTIA FONSECA DE ABREU 

Título: Análise de sobrevida de pacientes com câncer de cabeça e pescoço, com 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo II e o efeito da metformina. 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-graduação em Epidemiologia da 

Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo para a obtenção do 

título de Doutor em Ciências. 

Aprovado em: ___/___/____ 

 

Banca Examinadora 

 

Orientador: Prof. DR ______________________________________________ 

Instituição_________________________________Assinatura______________ 

 

Prof. DR_________________________________ Instituição_______________ 

Julgamento________________________________Assinatura_____________ 

 

Prof. DR_________________________________ Instituição_______________ 

Julgamento________________________________Assinatura_____________ 

 

Prof. DR_________________________________ Instituição_______________ 

Julgamento________________________________Assinatura_____________ 

 

 

  



 
 

AGRADECIMENTOS 

Para minha família: Rodrigo, Lina, Neusa, Vanessa e Priscylla, agradeço por estarem tão 

perto de mim, apoiarem minhas escolhas, meus sonhos e me acolherem quando as coisas não 

saíam como planejei.  

Agradeço ao presente divino da vida, minha filha Lina que, em tempos difíceis como o que 

passamos, foi minha companheira divina de luz. 

Agradeço a todos os que me apoiaram, torceram e compartilharam comigo esta trajetória. 

Minha mais profunda gratidão!  

Agradeço ao meu orientador Prof. Dr. Paolo Boffetta que, mesmo com a distância e a barreira 

da língua, com muita paciência, compartilhou comigo sua experiência, compreensão e 

confiança. 

A minha coorientadora Profa. Dra. Tatiana Natasha Toporcov, agradeço por compartilhar 

seus conhecimentos, pela sua compreensão, acolhimento, paciência e acima de tudo pela 

confiança em mim e no meu trabalho. Aprendi com você o quanto o processo de humanização 

é importante para nós, alunos. Minha mais sincera gratidão a você! 

Aos amigos do Tati, orientandos da FSP/USP, Ana, Fabricio, Flávio, Gisele, João, Susan e 

Tarsila, que sempre estão prontos a ajudar e a compartilhar seus conhecimentos, sempre com 

muita gentileza e compromisso com a ciência. Meu muito obrigado a vocês. 

Meus sinceros agradecimentos a Profa Zilda Pereira que desde minha entrada acompanhou 

meu processo compartilhando sua experiência e paciência neste período. 

Agradeço a Dra Rejane Augusta de Oliveira Figueiredo por ter me apoiado neste estudo, 

compartilhando comigo seu trabalho, seus conhecimentos e sua experiência muita gratidão. 

A querida Renilda sempre a postos para nos ajudar, acolher, apoiar e dar conforto nas horas 

difíceis minha sincera gratidão por tudo que você fez por mim. 
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cabeça e pescoço, com diagnóstico de diabetes mellitus tipo II e o efeito da 

metformina. 2023. 142 p. Tese (Doutorado em Epidemiologia) - Faculdade de Saúde 

Pública, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

RESUMO 

Os dados sobre a associação entre o diabetes mellitus II e câncer de cabeça e 

pescoço ainda são escassos, melhorar nossa compreensão na sobrevida dos 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço pode colaborar nas tomadas de decisão 

dos processos que envolvem o tratamento e acompanhamento. Objetivo: Avaliar o 

efeito da DM II, da metformina e do Indice de massa corpórea (IMC) na sobrevida 

de pacientes com CCP atendidos em 5 centros de referência para o câncer no 

Estado de São Paulo. Metodologia: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo 

utilizando dados coletados no projeto GENCAP II pacientes com câncer de cabeça 

e pescoço acompanhados de 2011 a 2017 em cinco hospitais de referência no 

tratamento de câncer no Estado de SP. Foram incluídos 810 pacientes com câncer 

de cabeça e pescoço (CID0): cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, laringe e 

cabeça e pescoço não especificados, onde 565 apresentavam o diagnóstico de 

diabetes mellitus II. A sobrevida global foi definida como o tempo de sobrevida dos 

pacientes com CCP com ou sem DM II, controlando as covariáveis sexo, idade, 

tabagismo, uso de álcool, localização do tumor, estadiamento (TNM) e IMC. As 

funções de risco (H(t)), foram estimadas a partir do modelo de regressão de Cox 

ajustado por sexo e idade. Taxas de risco e 95% de IC foram fornecidos. 

Resultados: Considerando os riscos ao longo dos 3 anos, o grupo com DM II 

apresentou aumento de sobrevida com (HR=0,71; IC 95%: 0,55-0,92) e p valor de 

<0,01. No estadiamento clínico avançado (T3, T4a, T4b) aumento de sobrevida com 

(HR=0,65; IC 95%: 0,47-0,88) e p valor 0,06, DM II. O grupo com IMC (>25m2kg) 

apresentou aumento de sobrevida com (HR=0,39; IC 95%: 0,29-0,54) com p valor 

de <0,001. Em relação a localização anatômica a orofaringe apresentou aumento 

de sobrevida com (HR=0,32; IC 95%: 0,15-0,69) p valor 0,003, no grupo com IMC 

(>25 m2kg) apresentou aumento de sobrevida se estendendo também em todos os 

estadiamentos clínicos (T1-T4b) respectivamente. Conclusão: Neste estudo os 

pacientes com IMC >25 m2kg apresentaram uma maior sobrevida global num 

período de 3 anos, quando comparados aos pacientes com CCP eutróficos ou baixo 

peso, sendo observado também nos estadiamentos clínicos mais avançados. (T3-

T4b e N2-N3), bem como observou-se aumento de sobrevida global na presença 

da DM II dos pacientes com CCP, porém o efeito da metformina não pode ser 

avaliado pela amostra apresentar um N reduzido de pacientes usuários de 

metformina.  

Palavras-chave: câncer de cabeça e pescoço; diabetes mellitus; metformina, Índice 

de massa corpórea (IMC) e análise de sobrevida. 
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ABSTRACT 

Data on the association between diabetes mellitus II and head and neck cancer are 

still scarce, improving our understanding of the survival of patients with head and 

neck cancer can collaborate in decision-making processes involving treatment and 

follow-up. Objective: To evaluate the effect of DM II, metformin and body mass index 

(BMI) on the survival of patients with HNC treated at 5 reference centers for cancer 

in the State of São Paulo. Methodology: A prospective cohort study was carried out 

using data collected in the GENCAP II project from patients with head and neck 

cancer followed from 2011 to 2018 in five reference hospitals in the treatment of 

cancer in the State of São Paulo. We included 810 patients with head and neck 

cancer (ICD0): oral cavity, oropharynx, hypopharynx, larynx and unspecified head 

and neck, where 565 had the diagnosis of diabetes mellitus II. Overall survival was 

defined as the survival time of patients with HNC with or without DM II, controlling 

for the covariates sex, age, smoking, alcohol use, tumor location, staging (TNM) and 

BMI. The risk functions (H(t)) were estimated from the Cox regression model 

adjusted for sex and age. Hazard ratios and 95% CI were provided. Results: 

Considering the risks over the 3 years, the group with DM II showed an increase in 

survival with (HR=0.71; 95% CI: 0.55-0.92) and p value of <0.01. In advanced clinical 

staging (T3, T4a, T4b) increased survival with (HR=0.65; 95% CI: 0.47-0.88) and p 

value 0.06, DM II. The BMI group (>25m2kg) showed increased survival with 

(HR=0.39; 95% CI: 0.29-0.54) with p value <0.001. Regarding the anatomical 

location, the oropharynx showed an increase in survival with (HR=0.32; CI 95%: 

0.15-0.69) p value 0.003, in the group with BMI (>25 m2kg) it showed an increase in 

survival extending also in all clinical stages (T1-T4b) respectively. Conclusion: In this 

study, patients with BMI >25 m2kg had a longer overall survival over a period of 3 

years, when compared to patients with eutrophic HNC or low weight, also being 

observed in more advanced clinical stages. (T3-T4b and N2-N3). as well as an 

increase in overall survival in the presence of DM II of patients with HNC, however 

the effect of metformin could not be evaluated due to the sample presenting a 

reduced N of patients using metformin. 

 

 

Keywords: head and neck cancer; diabetes mellitus; metformin, body mass index 

(BMI) and survival analysis. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A crescente busca por evidências e os avanços nas áreas da saúde 

referentes aos cuidados e tratamentos das Doenças Crônicas Não Transmissíveis 

(DCNT) vêm permeando de forma vertiginosa as pesquisas em saúde nas últimas 

décadas; pois, de acordo com o que apontam as estimativas globais da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), essas doenças constituem sete das dez 

principais causas de morte no mundo − incluindo doenças cardíacas, acidente 

vascular cerebral, câncer, diabetes e doenças pulmonares crônicas −, sendo 

responsáveis em conjunto por 74% das mortes, isto é, mais de três quartos dos 

óbitos por DCNT, o que corresponde a 86% das 17 milhões de pessoas que 

morreram prematuramente ou antes de atingir 70 anos de idade, principalmente em 

países onde a renda da população é considerada baixa ou média, as DCNT 

apresentam, curso da doença prolongado, origem não infecciosa e são associadas 

a deficiências e incapacidades funcionais podendo ser potencializados pelos 

aspectos socioeconômicos, culturais e ambientais (SCHMIDT, 2011). Nesse 

contexto, o câncer se coloca como uma das doenças que tem grande contribuição 

para a morte prematura na maioria dos países, devido às mudanças demográficas, 

como o envelhecimento e o crescimento da população, sendo o maior aumento 

previsto em ambientes cujos recursos são mais baixos, principalmente em nações 

com baixo índice de desenvolvimento humano (SOERJOMARATAN; BRAY, 2021). 

A natureza complexa das questões mundiais que envolvem o câncer aponta para 

aumento dos casos em mais de 50% até 2030 (AMERICAN CANCER SOCIETY, 

2014). Embora os EUA tenha apresentado 20 anos seguidos de declínio nas taxas 

de mortalidade, apresentando um total de mais de 1,3 milhão de mortes por câncer 

evitadas; deve se salientar que os países economicamente em desenvolvimento 

respondem agora por quase metade dos novos casos e mortes de câncer no 

mundo, onde a desigualdade no acesso a intervenções que possam prevenir e tratar 

o câncer sendo um importante fator a ser destacado, pois  ainda assim, o câncer 

ameaça como nunca a vida e a sobrevivência dos doentes em muitas partes do 

mundo. Em todo o globo, nações de renda média e baixa estão lutando para 

efetivamente virar o jogo contra a ameaça crescente do câncer e de outras doenças 

crônicas, as quais sobrecarregam igualmente os sistemas de saúde mal 

preparados. (JEMAL, 2014).  Nos casos de Câncer de Cabeça e Pescoço (CCP), 

segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a cada ano espera-se cerca de 

1,5 milhão de novos casos e aproximadamente 460 mil mortes. Em 2019, calcula-

se que houve no país 5.120 óbitos por CCP, totalizando 4,2% de mortes por câncer 

(INCA 2019). Dentro do referido cenário de mortes prematuras, relacionadas ao 

espectro das DCNT, a Diabetes Mellitus tipo II (DM II) também ocupa um espaço 

importante, pois tem crescido assustadoramente. Em 2017, a Federação 



 
 

Internacional de Diabetes (IDF) já estimava que 8,8% da população mundial, com 

20 a 79 anos de idade (424,9 milhões de pessoas), viviam com DM II. Se as 

tendências atuais persistirem, este número de pessoas será superior a 628,6 

milhões em 2045. Ademais, cerca de 79% dos casos ocorrem em países em 

desenvolvimento, onde deverá acontecer o maior aumento de DM nas próximas 

décadas. A partir do cenário descrito, a associação entre CCP e DM pode piorar o 

quadro de evolução dessas doenças, pois estudos indicam que indivíduos com 

diabetes − sobretudo a Diabetes Mellitus Tipo II (DM II) − apresentam risco 

substancialmente maior de câncer em comparação com aqueles sem essa doença 

crônica (SMITH; GALE, 2010). Apesar do consenso de que a DM II e o câncer 

compartilham vários fatores de risco potenciais comuns, como envelhecimento, 

sexo, obesidade, inatividade física, dieta, álcool e tabagismo, temos observado que 

a prevalência do diabetes está aumentando dramaticamente em todo o mundo, 

atingindo proporções epidêmicas. (AZAR; LYONS, 2010), além disso, nota-se a 

relação com a hiperglicemia crônica, que leva ao desenvolvimento e à progressão 

de complicações na qualidade de vida − predominantemente cardiovascular −, sem 

contar que a presença do stress oxidativo − relacionado à hiperglicemia −, o 

acúmulo de produtos restantes da glicação avançada e a inflamação de baixo grau 

são fatores que também podem aumentar o risco de transformações malignas 

(DRZEWOSKI; DROZDOWASKA; SLIWINSKA, 2011). 

A associação entre DM II e carcinogênese foi relatada em diferentes órgãos, 

de modo que a glicólise exacerbada é, entre outros, um diferencial na marca 

registrada do fenótipo do tumor transformado (LEE, 2019), podendo estar associado 

a um prognóstico pior, neste cenário clínico, a metformina e outros tratamentos 

antiglicêmicos têm sido associados a melhores resultados oncológicos 

(WOJCIECHOWSKA, 2016), destaca-se que níveis elevados de glicose no sangue, 

antes ou próximo do momento do diagnóstico  apontam para redução das taxas de 

sobrevivência dos doentes (TSENG, 2018), sugerindo que melhorar o controle 

glicêmico pode melhorar o prognóstico dos pacientes com câncer e DM II, (YANG 

et al.,2014, FIGUEIREDO, 2016), demonstrando uma tendência à diminuição das 

doenças relacionadas ao câncer e à mortalidade, após o tratamento antiglicêmico, 

abrindo a opção de incluir agentes antiglicolíticos, como a metformina, no plano 

terapêutico (VILASECA et al., 2020). Embora os estudos atuais ainda possam não 

ser conclusivos, muitos apoiam a associação entre a presença de DM II e a 

incidência câncer, porém aspectos relacionados a sobrevida ainda são escassos. 
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REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 CÂNCER DE CABEÇA E PESCOÇO 
 

O Câncer de Cabeça e Pescoço (CCP) refere-se a um grupo de cânceres 

biologicamente similares, os que afetam principalmente lábios, boca, nariz, 

garganta e seios da face; sendo considerado um dos cânceres mais agressivos e 

invasivos. Histologicamente, cerca de 90% de todos os casos de CCP caracterizam-

se como Carcinomas de Células Escamosas (CCE) de cabeça e pescoço. Os 

principais sítios anatômicos acometidos nesse grupo de neoplasias constituem a 

cavidade oral (mucosa bucal, gengiva, palato duro, lingual e assoalho de língua); a 

cavidade nasal; a faringe (orofaringe, nasofaringe e hipofaringe); a laringe glótica, 

supra glótica e glândulas, além dos seios paranasais. No entanto, cerca de 40% das 

lesões ocorrem na cavidade oral; 15% na faringe; 25% na laringe e os 20% 

restantes estão distribuídos nas demais áreas (SCUTTI, 2016).   

A maioria dos cânceres de cabeça e pescoço surge a partir de células do 

revestimento epitelial do trato aerodigestivo superior. A histologia mais comum é o 

Carcinoma de Células Escamosas (CCE), também conhecido como Carcinoma 

Espinocelular (CEC). Anatomicamente, os cânceres de cabeça e pescoço são 

heterogêneos e surgem na faringe (incluindo nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), 

nas cavidades oral e nasal, na laringe e no esôfago cervical. Tumores de glândula 

salivar e cânceres de tireoide diferem dos demais CCP quanto à etiologia, histologia 

e terapia padrão (JEMAL et al., 2009). 

 

2.1.1 Anatomia da cavidade oral 

A cavidade oral localiza-se anteriormente ao palato mole, às papilas da língua 

e aos pilares das tonsilas. Devido à diferente etiologia (exposição solar) e ao 

comportamento biológico (menos agressivos), os tumores de lábio em geral são 

estudados separadamente dos da cavidade oral. A língua é constituída por dois 

terços anteriores (porção oral) e um terço posterior (porção faríngea), onde é 

limitada pelas papilas circunvaladas. O assoalho bucal abrange toda a região da 

mucosa que recobre o sulco entre a face lingual da gengiva inferior e a língua (em 

profundidade, situa-se o músculo hióideo). O músculo milo-hióideo divide dois 

espaços: o sublingual − com fibras musculares extrínsecas, nervos (glossofaríngeo, 

hipoglosso, lingual), vasos e glândula sublingual − e o submandibular − com 

glândulas submandibulares e linfonodos. 

O palato duro compreende o teto da boca e constitui-se basicamente pelos 

ossos palatinos e pelo osso maxilar aderidos à mucosa. As gengivas superior e 

inferior recobrem os respectivos alvéolos dentários. Os trígonos retromolares são 
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limitados pelos torus gengivais inferiores e superiores, têm formato triangular e 

recobrem a borda anterior do ramo ascendente da mandíbula de cada lado. A 

mucosa oral compreende a porção interna dos lábios e da bochecha, prolonga-se 

até a transição com as áreas retromolares posteriormente e os sulcos gengivojugais 

e gengivolabiais inferiores e superiores (INCA, Rio Preto).  

 

Figura 1: Corte sagital do trato aero digestivo superior e locais anatômicos 

de acometimento do câncer de cabeça e pescoço  

Fonte: CHEN, L. F.; VOKES, E. E. Peptic ulcer diseases. ACP Medicine. 2008; 1-8: MedicinaNET. 
Acesso em: 03 maio 2022. [The original English language work has been published by DECKER 
INTELLECTUAL PROPERTIES INC. Hamilton, Ontario, Canada. Copyright © 2011 Decker 
Intellectual Properties Inc. All Rights Reserved]. 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o CCP está entre o 6º tipo 

de câncer mais incidente no mundo, estando atrás dos cânceres de mama, pulmão, 

colorretal, próstata e estômago. Em 2020, foram estimados 931.931 novos casos 

da doença e 467.125 óbitos por todo o mundo 

 

Tabela 1: Distribuição proporcional dos 10 tipos de câncer mais incidentes, 

estimados para 2020, por sexo 

 

Fonte: Taxas de câncer de cabeça e pescoço (INCA, 2019). Estimativa 2020. 

 

 No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva 

(Inca) o tumor de cavidade oral é o quinto mais comum entre homens, com 

aproximadamente 11.180 (5%) casos por ano e o de laringe sendo o nono mais 

comum entre homens, com cerca de 6470 (2,9%) casos por ano. Onde 70% dos 

casos de câncer de cabeça e pescoço são descobertos já em estágio avançado 

devido à falta de informação sobre riscos e prevenção. 

https://www.medicinanet.com.br/m/conteudos/acp-medicine/4493/cancer_de_cabeca_e_pescoco.htm
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2020-incidencia-de-cancer-no-brasil.pdf
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A maior parte dos fatores de risco do câncer de cabeça e pescoço pode ser 

evitada. O desenvolvimento da doença é influenciado sobretudo pelo tabagismo e 

pelo consumo de bebidas alcoólicas. Aliás, foi claramente demonstrado que o 

tabagismo constitui um fator de risco independente. A probabilidade de 

desenvolvimento de malignidade de tumores aumenta com a duração e a extensão 

da exposição. O hábito de fumar cigarros, em particular, constitui um fator de risco 

importante para o desenvolvimento de câncer de laringe. Já o hábito de fumar 

charuto se associa primariamente ao desenvolvimento de câncer nos lábios e na 

cavidade oral, provavelmente porque a fumaça do charuto não costuma ser inalada. 

Quando isso acontece, o fumante fica exposto ao risco do desenvolvimento de 

outras malignidades de cabeça e pescoço. Após a descontinuação do tabagismo, o 

risco de desenvolvimento de Carcinoma Espinocelular (CEC) de cabeça e pescoço 

diminui gradualmente com o passar do tempo. Todavia, evidências sugerem que 

esse declínio não atinge os níveis de risco associados aos indivíduos que jamais 

foram fumantes (BOSETTI, 2008).  

De acordo com os dados do Inca (2019), o hábito de fumar cigarro e 

derivados, como charuto, narguilé e cachimbo, é o principal fator de risco para o 

CCP. Junto ao consumo excessivo de bebidas alcoólicas, o tabagismo está 

relacionado a 75% dos casos da doença; no entanto, o consumo excessivo de 

bebidas alcoólicas aumenta as chances de desenvolver diversos tipos de câncer, 

além do de cabeça e pescoço. Quando associado ao tabagismo, as chances são 

aumentadas em 20 vezes, se comparado a uma pessoa que não bebe em excesso 

e não fuma.  

O consumo de bebidas alcoólicas também está associado ao 

desenvolvimento de CEC de cabeça e pescoço. Por si só, tal consumo constitui um 

fator de risco menos significativo do que o tabagismo, sendo de particular 

importância para o desenvolvimento de malignidades na cavidade oral, orofaringe 

e hipofaringe. Entretanto, a combinação do consumo de álcool com o tabagismo 

resulta em um risco multiplicado de desenvolvimento de CEC. Em indivíduos que 

fumam e bebem demais, tal risco pode ser 200 vezes maior do que em indivíduos 

que não fumam nem bebem (HASHIBE, 2009).  

Além do estilo de vida, aspectos como as infecções virais também estão 

associadas ao CCP como as infecções pelo Papilomavírus Humano (HPV) 

transmitido sexualmente e que têm aumentado a incidência de CCP, principalmente 

entre jovens adultos. As regiões mais acometidas pelas lesões são: faringe, 

cavidade oral e laringe, onde as infecções por subtipos de HPV de alto risco (por 

exemplo, HPV-16 e HPV-18) podem contribuir para o desenvolvimento de CEC, ao 

afetar a proliferação celular, instabilidade cromossômica e perda da regulação do 

ciclo celular (FAKHRY, 2006).   

Na revisão sistemática sobre as tendências de incidência globais de CCP, 

segundo sítios anatômicos associados ao HPV, confirmou-se a hipótese de que há 
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uma mudança significativa em tais tendências, devido à carga emergente nos 

referidos sítios anatômicos. Em vista disso, há um aumento na carga dos CCP 

relacionados ao HPV no Brasil e no mundo. Portanto, tem-se a recomendação do 

uso profilático da vacina para o HPV em ambos os sexos e do desenvolvimento de 

políticas públicas para proporcionar justiça social no acesso universal à saúde 

(MENEZES, 2020). 

Outros fatores também são apontados como de risco para CCP, sendo que 

a má higiene bucal, a exposição a substâncias tóxicas − como em indivíduos que 

são expostos ao amianto, pó de madeira e níquel −, além da exposição à radiação 

para o tratamento de outros tumores, por exemplo, podem aumentar o risco de 

desenvolver câncer na região (AUPÉRIN, 2020).   

Em seu artigo de revisão referente à atualização do conhecimento 

epidemiológico sobre CCP, Aupérin (2020) ressalta que, de 1990 a 2017, houve um 

decréscimo nas taxas de incidência de cânceres de laringe e nasofaríngeo, 

enquanto para cânceres de oro/hipofaringe e de cavidade labial/oral houve 

aumento. Nesse cenário, o tabaco e o álcool continuam sendo os principais fatores 

de risco; porém, as taxas de câncer atribuíveis ao HPV entre os CCP passaram a 

ser elevadas, principalmente dependendo da região mundial e da prevalência de 

uso do tabaco. Nota-se que em países de alta renda, como os Estados Unidos, o 

número de cânceres orofaríngeos atribuíveis ao HPV excede o de cânceres de colo 

do útero. Por esse aspecto, é importante frisar que a vacinação contra o HPV para 

meninos também é recomendada em um número crescente de países. 

2.1.3 Sinais e sintomas do câncer de cabeça e pescoço 

Os sinais e sintomas do Câncer de Cabeça e Pescoço (CCP) variam de 

acordo com a região afetada, podendo apresentar manchas brancas ou 

avermelhadas na boca, que podem ser acompanhadas de dor e 

sangramento; feridas na boca que não cicatrizam; nódulo no pescoço sentido ao 

apalpar; rouquidão e/ou alteração na voz por mais de 15 dias; dor de garganta que 

se mantém mesmo com medicamentos; tosse persistente; dor ou dificuldade para 

engolir e/ou respirar; dor no ouvido; dor de cabeça (INCA, 2019). 

2.1.4 Diagnóstico do câncer de cabeça e pescoço 

O diagnóstico do CCP é realizado através de análise clínica e do exame dos 

sinais e sintomas – como feridas na boca e nódulos no pescoço. Para haver a 

confirmação, pode ser realizada uma biópsia para verificar se há células 

cancerígenas, além de outros exames complementares, principalmente em casos 

de tumores maiores, que podem ter atingido regiões vizinhas, como linfonodos e 

ossos, os exames realizados para apoiar o diagnóstico de CCP são: 

ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonância magnética e 
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Tomografia por Emissão de Pósitron-Tomografia Computadorizada (PET-TC) Inca 

(2019).  

Scutti, 2016 ressalta que com o intuito de determinar o estágio de progressão, 

o desenvolvimento tumoral e as estratégias terapêuticas a serem abordadas no 

futuro, dados clínicos radiológicos, ter parâmetros histológicos e marcadores 

moleculares são de fundamental importância na caracterização do CCP. 

2.1.5 Estadiamento do câncer  

O estadiamento do câncer é consagrado, por tradição, pela utilização do 

sistema TNM que, na prática, consiste em dividir os casos de câncer em grupos, de 

acordo com os chamados estadios. Esse processo para se obter informações a 

respeito da situação da doença surgiu do fato de que as taxas de sobrevida eram 

maiores nos casos em que o tumor era localizado do que naqueles em que tinha se 

estendido além do órgão de origem. Esses grupos eram frequentemente referidos 

como casos iniciais e casos avançados, inferindo alguma progressão regular com o 

passar do tempo. Na verdade, o estádio da doença, na ocasião do diagnóstico, pode 

ser um reflexo não somente da taxa de crescimento e extensão da neoplasia, mas 

também do tipo de tumor e da sua relação com o hospedeiro (GREENE, 2002).  

O sistema TNM é utilizado para descrever a extensão anatômica da doença, 

tendo por base a avaliação de três componentes: T – a extensão do tumor primário; 

N – a ausência ou presença de metástase em linfonodos regionais, além de sua 

extensão; M – a ausência ou presença de metástase à distância A adição de 

números a esses três componentes indica a extensão da doença maligna. Assim, 

temos: T0, T1, T2, T3, T4; N0, N1, N2, N3; e M0, M1. Nota-se que, na verdade, o 

sistema é uma “anotação taquigráfica” para descrever a extensão clínica de um 

determinado tumor maligno (MS/Brasil, 2004). 

2.1.6 Tratamento para o câncer de cabeça e pescoço 

O tratamento para o Câncer de Cabeça e Pescoço (CCP) varia de acordo 

com a região atingida, extensão da doença e saúde geral do paciente, como 

presença de doenças crônicas e estado nutricional. A terapêutica mais comumente 

adotada para o CCP é a cirurgia, na qual se remove a área afetada com as células 

cancerígenas. Em alguns casos, como os de tumores na tireoide e cavidade oral, 

podem ser feitas a cirurgia robótica e a cirurgia endoscópica. Essas técnicas 

permitem maior precisão, além de evitar cicatrizes e garantir uma recuperação mais 

rápida ao paciente. Há também a quimioterapia e a imunoterapia, que podem ser 

feitas em complemento à radioterapia, realizada antes e/ou depois da cirurgia. Os 

medicamentos, por sua vez, ajudam a eliminar ou a impedir a multiplicação de 

células cancerígenas, principalmente em áreas que não podem ser removidas com 

a intervenção cirúrgica. Em casos de tumores avançados, a quimioterapia ajuda no 

controle dos sintomas e a radioterapia, a aliviar os sintomas (INCA, 2019). 
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2.2 CÂNCER DE CAVIDADE ORAL 
 

O câncer de cavidade oral, ou boca pode afetar várias estruturas anatômicas 

como: lábios, gengivas, bochechas, céu da boca, língua (principalmente as bordas) 

e a região embaixo da língua, de acordo com o Inca (2019). No entanto, utilizamos 

para caracterizar o câncer de cavidade oral a CID - 0 – Classificação Internacional 

de Doenças para Oncologia /Organização Mundial de Saúde, 2005. Câncer de 

cavidade oral: C00.3-00.9, C02.0-C02.3, C03.0-C03.1, C03.9, C04.0, C04.1, C04.8, 

C04.9, C05.0, C05.8, C05.9, C06.0-C06.2, C06.8, C06.9. 

De acordo com dados do Ministério da Saúde, por meio do Instituto Nacional 

de Câncer José Alencar Gomes da Silva (Inca), o número de casos novos de câncer 

da cavidade oral esperados para o Brasil, para cada ano do triênio 2020-2022, será 

de 11.800 casos em homens e de 4.010 em mulheres. Esses valores correspondem 

a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil homens, sendo 

observadas taxas maiores nos estados do Sudeste. (INCA, 2019) 

Em 2018, foram estimados 246 mil novos casos de câncer de língua e 

cavidade oral (C00-C06) em homens e 108 mil em mulheres no mundo, sendo mais 

comum em homens acima de 40 anos. O risco estimado para essa neoplasia foi de 

6,4/100 mil em homens e 2,9/100 mil em mulheres, vale destacar ainda que os 

países do sul da Ásia nestes anos foram os mais afetados (BRAY et al., 2018; 

FERLAY et al., 2015). 

Dados do Observatório Global do Câncer (Globocan), de 2020, mostram um 

aumento dos casos de câncer na cavidade oral, tendo sido computado o número de 

377.713 novos casos. Além disso, os dados indicam uma prevalência da Ásia, com 

60,9% dos casos; seguida da Europa, com 20,6%; havendo um aumento de 959.248 

casos em 5 anos (IARC/WHO, 2020). 

De acordo com dados da American Cancer Society (2021), o câncer da 

cavidade oral é o 5º tipo mais incidente em homens no mundo, lembrando que as 

taxas de incidência são maiores em homens, embora tenha havido um aumento 

leve e gradual em mulheres, fato que pode ser atribuído às mudanças no estilo de 

vida, como uso de álcool, dietas inadequadas, além das infecções relacionadas ao 

HPV. 

 

2.3 CÂNCER DE LARINGE  
 

A maioria dos canceres dos cânceres de laringe ou hipofaringe se 

desenvolvem a partir de células finas e planas chamadas células escamosas, que 

compõem o revestimento interno dessas estruturas anatômicas, e se inicia a partir 

de células escamosas, também chamada de carcinoma de células escamosas.  

A forma mais precoce de câncer é chamada de Carcimona in situ, onde as 

células cancerígenas são vistas apenas nas células que revestem a laringe ou 
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hipofaringe, onde a maioria pode ser curada se tratada precocemente, podendo 

evoluir pois se não tratado pode evoluir para um câncer de células escamosas 

invasivas podendo levar a destruição dos tecidos mais próximos ou até mesmo se 

espalhar pelo corpo. American Cancer Society, 2023. 

De acordo com a CID - 0 – Classificação Internacional de Doenças para 

Oncologia /Organização Mundial de Saúde, 2005; o câncer de Laringe compreende: 

C32.0-C32.3, C32.8, C32.9 

O número esperado de casos novos de câncer de laringe para o Brasil, para 

cada ano do triênio 2020-2022, será de 6.470 em homens e de 1.180 em mulheres. 

O risco estimado será de 6,20 casos novos a cada 100 mil homens e de 1,06 caso 

novo a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele não melanoma, 

o câncer de laringe ocupa, em homens, a 8ª posição nas regiões Centro-Oeste 

(5,47/100 mil) e Nordeste (5,02/100 mil); a 9ª posição nas regiões Sudeste (7,20/100 

mil) e Norte (2,68/100 mil); e a 11ª na região Sul (8,13/100 mil), sendo, portanto, o 

lugar onde é mais frequente. Entre as mulheres, ocupa a 16ª posição em todas as 

regiões brasileiras: no Sul (1,37/100 mil), no Centro-Oeste (1,30/100 mil), no 

Nordeste (1,06/100 mil) e no Norte (0,54/100 mil); exceto na região Sudeste 

(1,03/100 mil), onde ocupa a 17ª posição. O câncer de laringe ocorre principalmente 

em homens com idade acima dos 40 anos. O tipo histológico mais comum é o 

Carcinoma de Células Escamosas (CCE), (INCA, 2019).  

Numa nova perspectiva, publicada na Nature Reviews Clinical Oncology, em 

2021, cientistas da Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (Iarc) preveem 

que a incidência de todos os tipos de câncer combinados dobrará até 2070, em 

relação aos níveis de 2020, se as últimas tendências de incidência continuarem 

para os principais tipos de câncer. Além disso, afirmam que os aumentos ocorrerão 

em nações com menos recurso. (SOERJOMARATAN; BRAY, 2021). 

Estimativas mais recentes sobre a incidência de câncer de laringe nos EUA para o 

ano de 2023, realizada pela American câncer Society, apontam para cerca de 

12.380 novos casos, onde 9900 acometendo homens e cerca de 2480 para 

mulheres, podendo levar cerca de 3800 pessoas a óbito por câncer de laringe. 

Cerca de 60% dos cânceres de laringe iniciam-se na glote (a área que contém as 

cordas vocais), enquanto cerca de 35% se desenvolvem na área supraglótica 

(acima das cordas vocais). O restante se desenvolve na subglote (abaixo das 

cordas vocais) ou se sobrepõe a mais de uma área, de modo que é difícil dizer onde 

eles começaram.  A taxa de novos casos de câncer de laringe está caindo cerca de 

2% a 3% um ano, provavelmente porque menos pessoas estão fumando. Nos 

últimos 10 anos, a taxa de mortalidade também está caindo cerca de 2% a 3% a 

cada ano. AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023. 

2.4 CÂNCER DE HIPOFARINGE 
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O carcinoma espinocelular da hipofaringe representa em torno de 3% a 5% 

de todos os carcinomas espinocelulares da cabeça e pescoço. (HALL, 2009; 

COOPER, 2009). É relativamente raro e tem o pior prognóstico de todos os tumores 

de cabeça e pescoço, particularmente os localizados no recesso piriforme, que é o 

local mais frequente de origem na hipofaringe de acordo com SEWNAIK, 2005 e 

GOURIN, 2004. Utilizamos a Classificação Internacional de doenças oncológicas, 

(OMS, 2005). câncer de hipofaringe: C12.9, C13.0-C13.2, C13.8, C13.9  

  Segundo dados nacionais do INCA, em 2001 o câncer de hipofaringe correspondia 

a 30% dos tumores de faringe, com predominância para o sexo masculino e 80% 

localizavam-se no recesso piriforme. Dentre os fatores de risco principais, estão o 

tabagismo e etilismo, que separadamente têm efeitos específicos significantes na 

hipofaringe, a taxa de mortalidade em 2020 era de 0,4%, apresentando queda 

quando comparada aos anos anteriores, conforme demonstra a tabela 2 abaixo. 

Tabela 2. Mortalidade proporcional não ajustada por câncer de HIPOFARINGE, 

homens, Brasil, entre 2001 e 2020. 

 

Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informação sobre Mortalidade – 

SIM/MP/Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística – IBGE - MS/INCA/Conprev/Divisão 

de Vigilância 

 

Um dado interessante levantado por AMAR et al, 2009 é a alta incidência de 

casos avançados na fase do diagnóstico, comparado a outros sítios da cabeça e 

pescoço como a laringe, muitas vezes já apresentando metástases à distância e, 

principalmente, metástases regionais, que podem ser a primeira manifestação 

clínica da doença. 

 Ainda dados do Ministério da Saúde revelam que 23% dos pacientes 

apresentam-se em estadio clínico III e 72% em estadio IV4, o que leva esses 

pacientes a uma sobrevida média por estádio em cinco anos de 56% e 32%, 

respectivamente. INCA, 2001.  
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Existem algumas razões para prognóstico reservado do câncer de hipofaringe, pois 

se trata de uma área silenciosa, os pacientes geralmente têm um mau estado clínico 

e nutricional geral, disseminação submucosa é característico nesses casos com 

probabilidade conhecida de desenvolvimento de metástases regionais e distantes, 

além da capacidade para invasão direta de órgãos adjacentes da cabeça e pescoço 

(WARNAKULASURIYA, 2010).   

Devido aos fatores de prognósticos reservados como citados acima, a decisão do 

tratamento pode ser prejudicada também por baixa ingestão nutricional na 

admissão do paciente, além da alta ocorrência de segunda tumores, que juntos 

levam a uma redução considerável na sobrevida geral. MARTINEZ, 2016. 

 

2.5 CÂNCER DE OROFARINGE  

 

A parte posterior da língua, as amígdalas e o palato fibroso fazem parte da 

região chamada orofaringe e seus tumores têm comportamento diferente do câncer 

de cavidade oral. É uma doença de importante magnitude no Brasil, com variações 

regionais significativas, tanto na incidência quanto na mortalidade. A doença é mais 

frequente em homens, a partir dos 40 anos, e apresenta melhor prognóstico quando 

diagnosticada e tratada em estágios iniciais. (INCA, 2020). 

De acordo com a CID - 0 – Classificação Internacional de Doenças para 

Oncologia (OMS, 2005). Câncer de orofaringe C01.9, C02.4, C05.1, C05.2, C09.0, 

C09.1, C09.8, C09.9, C10.0-C10.4, C10.8, C10.9 

Aproximadamente 90% dessas malignidades correspondem ao tipo 

carcinoma de células escamosas (CCE), já apontavam DEWAN ET AL, 2014. Onde 

o tabagismo e a ingestão de álcool estão presentes na maioria dos pacientes com 

câncer de orofaringe, tornando importantes fatores etiológicos. HARRIS et al, 2010. 

O tipo de câncer de orofaringe com maior incidência é o carcinoma 

espinocelular de orofaringe apresenta um aumento em contraste com a diminuição 

da incidência de carcinomas em outros subsítios da cabeça e pescoço, apesar da 

redução da prevalência de tabagismo. A infecção pelo vírus do papiloma humano 

(HPV), em particular o tipo 16 (HPV-16), é reconhecido como um fator significativo 

no aparecimento do câncer de orofaringe apresentando HPV positivo, com 

características epidemiológicas, clínicas, anatômicas, radiológicas, 

comportamentais, biológicas e prognósticas diferentes do câncer de orofaringe HPV 

negativo. De fato, o único subsítio na cabeça e pescoço com uma ligação viral 

etiológica demonstrada é, atualmente, a orofaringe. Essas observações levam a 

questões sobre as escolhas de manejo para pacientes com base no status do HPV 

tumoral com consequências importantes no tratamento e sobre o papel das vacinas 

e da terapia direcionada nos anos de tratamento. ELREFAEY et al, 2014 

Além disso, pacientes HPV positivos, diagnosticados com câncer de 

orofaringe, estão relacionados a um melhor prognóstico em relação aos pacientes 

HPV negativos, este fato pode estar relacionado ao baixo percentual de mutação 
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presente nesses tumores, predispondo a melhores respostas ao tratamento e 

melhora dos índices de sobrevida (BOING, 2011).  

Estima-se 11.180 casos novos da doença em homens e 4.010 em mulheres para 

cada ano do triênio 2020-2022. As regiões Sudeste e Sul apresentam as maiores 

taxas de incidência e de mortalidade pela doença. INCA, 2020 

A taxa de mortalidade em 2020 apresentou queda quando comparado aos anos 

anteriores de acordo com a tabela 3 abaixo. 

 

Tabela 3. Mortalidade proporcional não ajustada por câncer de 

OROFARINGE, homens, Brasil, entre 2001 e 2020 

 

Fontes: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informação sobre Mortalidade - SIM 

MP/Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística – IBGE - 

MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância 

A maioria dos canceres de cavidade oral e orofaringe estão em estágios 

avançados no momento do diagnóstico, e o tratamento não melhora as taxas de 

sobrevivência. O reconhecimento bem como o diagnóstico precoce pode melhorar 

a sobrevida do paciente e reduzir a morbidade relacionada ao tratamento. Exames 

abrangentes de cabeça e pescoço devem fazer parte de todos os exames médicos 

e odontológicos. Uma massa cervical ou lesão bucal combinada com dor regional 

pode sugerir um processo maligno ou pré-maligno.  Os fatores de risco para 

carcinoma espinocelular orofaríngeo incluem: idade superior a 45 anos, uso ou 

abuso combinado de tabaco e álcool, imunossupressão (relacionada à doença ou 

terapia), câncer prévio do trato aerodigestivo superior, infecção oral pelo 

papilomavírus humano, Infecção pelo HIV onde a infecção pode estar associada ao 

aumento do risco de lesões pré-malignas orais e carcinoma espinocelular 

orofaríngeo. EPSTEIN et al ,2008.  

Os pesquisadores também avaliaram estudos que modelam a carga futura 

do câncer, destacando como estratégias abrangentes de prevenção que podem 

reduzir significativamente a prevalência de grandes fatores de risco e, assim, 
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diminuir o número de novos casos. Os autores identificam o tabagismo, o 

sobrepeso, a obesidade e a infecção com tipos de Papilomavírus Humano (HPV) 

de alto risco como os principais contribuintes para a carga futura prevista do câncer. 

O tabagismo, entretanto, continuará sendo a principal causa evitável de câncer. 

AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021. 

 

2.6 DIABETES MELLITUS 
 

De acordo com os dados do “Atlas de Diabetes” (2021), da Federação 

Internacional de Diabetes (IDF), atualmente, no Brasil, há aproximadamente 12,3 

milhões de pessoas diabéticas, sendo o 5º país em incidência de DM II no mundo, 

com 16,8 milhões de doentes adultos entre 20 e 79 anos, perdendo apenas para 

China, Índia, EUA e Paquistão. A estimativa da incidência da doença em 2030 

chega a 21,5 milhões. Mundialmente a DM II se tornou um sério problema de saúde 

pública, cujas previsões vêm sendo superadas a cada nova triagem. Em 2000, a 

estimativa global de adultos vivendo com DM II era de 151 milhões; em 2009, havia 

crescido 88%, para 285 milhões. Em 2020, calcula-se que 9,3% dos adultos entre 

20 e 79 anos (463 milhões de pessoas) vivam com DM II. Interessante também 

salientar que em 2010 a projeção global da IDF, em 2025, era de 438 milhões; mas, 

cinco anos depois, essa previsão foi ajustada para 463 milhões, destaca-se ainda 

que 1 em 11 adultos tem DM II cerca de 33 milhões de pessoas, e espera um 

aumento em torno de 48% cerca de 45 milhões de indivíduos para 2045, um ponto 

importante a ser destacado é que 1 em cada 3 pessoas que vive com DM II, ou seja 

cerca de 33% não são diagnosticadas adequadamente no mundo. (IDF, Diabetes 

Atlas, 2021). 

No Brasil o país com maior número de pessoas com DM II na América do 

Sul; em 2011, contava com cerca de 12,4 milhões de pessoas acometidas pela 

doença, elevando-se esse número para cerca de 15,7 milhões em 2021. (IDF, 

Diabetes Atlas, 2021). Essa crescente prevalência de DM II em todo o mundo é 

impulsionada pela complexa interação entre fatores demográficos, 

socioeconômicos, genéticos e ambientais; o que resulta no aumento contínuo da 

DM2 e de seus fatores de risco relacionados, como alto índice de obesidade, falta 

de atividade física e dietas não saudáveis (BRASIL, BVS, 2018). 

A DM II faz parte de um grupo de Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) 

por distúrbios metabólicos, em que se divide os tipos de diabetes em: Diabetes 

Mellitus tipo I (DM1) – que acomete crianças e adolescentes e caracteriza-se pelo 

processo de destruição autoimune das células Beta, produto de insulina no 

pâncreas −; e Diabetes Mellitus tipo II (DM2) − a mais comum, totalizando 90% dos 

casos mundiais, e que se caracteriza pela resistência à insulina e/ou pela 

insuficiência da secreção da insulina. Os principais fatores de risco da DM2 são: 

idade acima de 45 anos, histórico familiar de diabetes, excesso de peso, 
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sedentarismo, baixa Lipoproteína de Alta Densidade (HDL), triglicéride elevado, 

hipertensão arterial e uso de drogas hiperglicemiantes. IDF, 2021. 

Os efeitos específicos de longo prazo do DM incluem retinopatia, nefropatia 

e neuropatia, entre outras complicações. Pessoas com DM também apresentam 

maior risco de serem acometidas por outras doenças, incluindo doenças cardíacas, 

doença arterial periférica e cerebrovascular, obesidade, catarata, disfunção erétil e 

doença hepática gordurosa; além disso, podem manifestar sintomas característicos 

como: sede, poliúria, visão turva e perda de peso. Infecções fúngicas genitais 

ocorrem frequentemente, sendo as manifestações clínicas mais graves: 

cetoacidose ou estado hiperosmolar não cetótico, que pode levar à desidratação, 

ao coma e, na ausência de tratamento eficaz, ao óbito. No entanto, no DM tipo 2, 

os sintomas geralmente não são graves ou podem ser ausentes, devido ao ritmo 

lento em que a hiperglicemia se desenvolve no organismo. Ademais, na ausência 

de testes bioquímicos, as alterações patológicas e funcionais já podem estar 

presentes por muito tempo antes do diagnóstico de DM (WHO, 2019). 

Smith e Gale (2010) apontam que o aumento do risco de câncer em pessoas 

com DM II ainda não está claro, mas existem três possibilidades principais. A 

primeira é que essa situação está diretamente relacionada à hiperglicemia; a 

segunda é que a hiperinsulinemia e a resistência à insulina são fatores comuns no 

desenvolvimento do diabetes e do câncer; e a terceira é que a associação entre DM 

e câncer é indireta e mediada por fatores de risco comuns a ambas as condições, 

como a obesidade. Além disso, o risco de câncer também pode ser modulado pelas 

ações diretas ou consequências indiretas das terapias utilizadas no tratamento do 

diabetes. 

A obesidade, a propósito, é um fator de risco importante a ser investigado na 

relação com as DCNT. Segundo definição da OMS, um Índice de Massa Corporal 

(IMC) acima de 25 é considerado sobrepeso, enquanto acima de 30 já é 

considerado obesidade. A dislipidemia é classificada como Colesterol Total sérico 

(CT), Colesterol de Lipoproteína de Baixa Densidade (LDL-C), triglicerídeos, 

apolipoproteína B ou concentrações de lipoproteína acima do 90º percentil; ou 

Colesterol de Lipoproteína de Alta Densidade (HDL-C) ou concentrações de 

apolipoproteína abaixo do percentil 10° para a população em geral (GORMLEY, 

2021). 
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Gráfico 1: Prevalência de excesso de peso e obesidade 

 

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, Atlas de Diabetes da Federação Internacional de 
Diabetes (IDF), 2018. (Vigitel 2016)  

De acordo com o Atlas de Diabetes da IDF, de 2021 o crescente processo de 

urbanização e a alteração dos hábitos de vida, que geram um aumento de ingestão 

de calorias e o consumo cada vez maior de alimentos processados, além do 

sedentarismo, são os fatores que mais favorecem para o aumento de prevalência 

de DM II. 

Globalmente, estima-se que 45,8% ou 174,8 milhões de todos os casos de 

DM II em adultos não sejam diagnosticados, variando de 24,1% a 75,1% entre as 

regiões onde há dados. Estima-se ainda que 83,8% desses casos estejam em 

países de baixa e média rendas (BEAGLEY, 2014). Corroborando com esse dado, 

um estudo de prevalência no Brasil encontrou uma proporção de subnotificação da 

doença de 42,5%, que chega a 72,8% na região Norte (MUZY et al., 2021). 

 

2.7 CÂNCER DE CABEÇA E PESCOÇO E DIABETES 
 

O processo de carcinogênese é complexo, pois as células normais devem 

sofrer múltiplos hits genéticos antes que ocorra o fenótipo neoplásico completo de 

crescimento, invasão e metástase. Essa transformação maligna pode ser dividida 

em múltiplas etapas: iniciação (primeiro passo irreversível para o câncer), promoção 

(estimulação do crescimento de células iniciadas) e progressão (desenvolvimento 

de um fenótipo mais agressivo de células promovidas). Fatores que afetam um ou 

mais passos dessa via podem estar associados à incidência do câncer ou à 

mortalidade. A DM II pode influenciar o processo neoplásico por vários mecanismos, 

incluindo hiperinsulinemia (seja endógena, devido à resistência à insulina; ou 

exógena, devido à insulina administrada, hiperglicemia ou inflamação crônica). 

Nesse aspecto, observa-se cada vez mais um número crescente de evidências 

epidemiológicas que sustentam uma ligação entre diabetes e a incidência e/ou 

prognóstico de alguns cânceres. Reconhece-se que a associação não pode ser 

causal, uma vez que DM II e câncer podem estar associados simplesmente porque 

compartilham fatores de risco predispostos comuns, como obesidade, tabagismo, 

uso de álcool, estilo de vida e alimentação. No entanto, uma série de mecanismos 
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biológicos plausíveis foram descritos e podem explicar esse elo, incluindo efeitos de 

hiperglicemia, hiperinsulinemia e inflamação na etiologia do câncer e em sua 

progressão (GIOVANNUCCI et al., 2010). A relação entre câncer e DM II já foi 

relatada em diferentes órgãos, segundo os quais o processo de glicólise exacerbada 

é, entre outros, uma marca diferencial, registrada no fenótipo do tumor 

transformado, cujos níveis elevados de glicose no sangue e resistência à insulina 

são associados a um pior prognóstico após o tratamento do Câncer de Cabeça e 

Pescoço (CCP). Nesse cenário clínico, a metformina e outros tratamentos 

antiglicêmicos têm sido associados a resultados oncológicos mais satisfatórios e a 

melhor sobrevida específica do câncer em diferentes séries de pacientes com CCP. 

Esses achados, que também foram observados em outros tumores, abrem um novo 

cenário para futuras pesquisas e podem ser cruciais para o desenvolvimento de 

novas estratégias terapêuticas (VILASECA, 2020). 

Um estudo prospectivo de base populacional, realizado para avaliar o risco 

de câncer entre pacientes com DM II, foi realizado utilizando dados do sistema de 

vigilância do diabetes e do câncer da Província de Zhejiang, na China. Nesse 

estudo, foram incluídos apenas os pacientes com DM II e com câncer, registrados 

entre 2007 e 2013 demonstrou que de fato o DMII aumentou o risco de se 

desenvolver câncer na população em questão. Embora a associação entre DM II e 

câncer possa ser tendenciosa por uma série de fatores, os achados evidenciam 

implicações importantes de que o rastreamento precoce e cuidadoso do câncer 

neste perfil de pacientes é necessário na prática clínica (WANG, 2015). 

Em Taiwan, um estudo retrospectivo usou o banco de dados de pesquisa de 

seguros de saúde longitudinal e avaliou o risco de câncer de cabeça e pescoço em 

pacientes com diabetes mellitus. Com uma população de 89.089 pacientes, 

compararam os recém-diagnosticados com DM II com o grupo de controle − sem 

alegações médicas relacionadas ao DM II e que correspondiam a comorbidades 

como: obesidade, doença arterial coronariana, hiperlipidemia e hipertensão. 

Observou-se que a incidência de CCP foi 1,47 vez maior em pacientes recém-

diagnosticados como tendo DM II do que o risco de um primeiro tumor maligno no 

grupo de controle (Razão de Risco ajustada [aHR] 1,48; IC 95%: 1,31-1,67). Os 

riscos do câncer bucal (aHR 1,74; IC 95%, 1,47-2,06), câncer orofaringe (aHR 1,53; 

IC 95%: 1,01-2,31) e carcinoma nasofaríngeo (aHR 1,40; IC 95%: 1,03-1,89) foram 

significativamente maiores em pacientes com DM II do que em controles. Ou seja, 

os riscos de desenvolver câncer de cavidade oral, câncer orofaríngeo e carcinoma 

nasofaríngeo foram significativamente maiores em pacientes com DM II (TSENG et 

al., 2014). 

Em 2012, Stott-Miller realizou uma análise agrupada do Consórcio 

Internacional de Epidemiologia do CCP, reunindo 12 estudos de caso controle, com 

o total de 6.448 casos e 13.747 controles. Estimados os Odds Ratio (OR) e 95% 

para as associações entre diabetes e CCP; ajustados para idade, escolaridade, 
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sexo, raça/etnia, centro de estudo, tabagismo, uso de álcool e índice de massa 

corporal, foi constatada uma fraca associação entre diabetes e incidência de CCP 

global (HR 1,09; IC 95%: 0,95-1,24). No entanto, observou-se associação modesta 

entre os nunca fumantes (HR 1,59; IC 95%: 1,22-2,07) e nenhuma associação entre 

os fumantes (HR 0,96; IC 95%: 0,83-1,11), com teste de razão de probabilidade 

para interação (p = 0,001). A hiperglicemia e as consequências bioquímicas 

associadas, independentemente das características ligadas à obesidade do 

diabetes, podem ser um mecanismo pelo qual o diabetes aumenta o risco de câncer. 

O estudo sugere que anormalidades no metabolismo da glicose podem ser um fator 

de risco de CCP em subgrupos da população (STOTT-MILLER, 2012). 

Um aumento moderado do risco de câncer tem sido mostrado em pacientes 

diabéticos e em indivíduos com tolerância anormal à glicose, principalmente para 

locais digestivos, independentemente da obesidade. A resistência à insulina com 

hiperinsulinemia compensatória e níveis elevados de fatores de crescimento 

circulante é geralmente considerada como a ligação entre câncer e hiperglicemia, 

através da proliferação celular ativada. Tratamentos que induzem insulina 

plasmática elevada parecem aumentar o risco de câncer; no entanto, os 

sensibilizadores de insulina (metformina, tiazolidinadiones) parecem reduzir esse 

risco (SIMON, 2010). 

 

2.8 METFORMINA 

 

A metformina faz parte das biguanidas, sendo um dos medicamentos mais 

prescritos nos EUA e na Europa, e continua como o tratamento de primeira linha 

para DM2 em todo o mundo. É um fármaco de baixo custo, relativamente bem 

tolerado, que tem sido dado a milhões de pacientes por mais de 60 anos na Europa. 

(BOST, 2019). Apesar de sua posição como a droga de primeira linha para o 

tratamento do diabetes mellitus tipo 2, os mecanismos subjacentes aos efeitos de 

redução do nível de glicose plasmática da metformina (1,1-dimetilbiguanida) ainda 

permanecem incompletamente compreendidos. Acredita-se que a metformina 

exerça sua ação antidiabética primária através da supressão da produção de glicose 

hepática. Além disso, a descoberta de que a metformina inibe o complexo da cadeia 

respiratória mitocondrial colocou o metabolismo energético e a Proteína Quinase 

Ativada por Adenosina Monofosfato (AMPK) no centro de seu mecanismo de ação 

proposto. No entanto, o papel dessa proteina foi desafiado e pode apenas explicar 

mudanças indiretas na sensibilidade à insulina hepática. Vários mecanismos que 

envolvem alterações na carga de energia celular, inibição mediada por Adenosina 

Monofosfato (AMP) de ciclamato adenilato ou frutose-1,6-bisfosfato 1 e modulação 

do estado de redox celular, através da inibição direta do glicerol mitocondrial-3-

fosfato deshidrogenase, foram propostos para a inibição aguda da 

colaconeogenese por metformina. As propriedades pleiotrópicas da metformina 

sugerem que a droga age em múltiplos tecidos, por meio de vários mecanismos 
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subjacentes, em vez de em um único órgão, com um modo de ação unificador. A 

metformina é, conforme mencionado, a droga de primeira linha para o tratamento 

de DM2, com excelente perfil de segurança, alta eficácia no controle glicêmico e 

benefícios cardioprotetores claros, mas incompletamente compreendidos 

(FORETZ, 2019).  Acredita-se que o efeito sistêmico da metformina, manifestado 

pela redução do nível circulante de insulina e do fator de crescimento semelhante à 

insulina 1 (IGF-1), possa estar associado à ação anticâncer (MEMMOTT; 

MERCADO; MAIER, 2010), pois a insulina/IGF-1 está envolvida não apenas na 

regulação da captação de glicose, mas também na carcinogênese, através da 

regulação positiva da via de sinalização do receptor de insulina (DRZEWOSKI; 

DROZDOWASKA; SLIWINSKA, 2011). No entanto, deve-se ressaltar que a ação 

molecular da metformina ainda é investigada e parece ser afetada pelo tipo de 

linhagem tumoral. Adicionalmente, os resultados de estudos epidemiológicos 

indicaram que pacientes com DM2, que receberam metformina, comparados 

àqueles que tomavam outros medicamentos antidiabéticos, tiveram um risco menor 

de ocorrência de vários tipos de cânceres (QUINN; KITAGAWA; MEMMOTT, 2013). 

 

2.9 ANÁLISE DE SOBREVIDA  
 

Na análise de sobrevida, a variável resposta é geralmente o tempo 

transcorrido até a ocorrência de um evento de interesse, o qual é denominado 

tempo de falha, podendo ser até a morte do paciente, bem como até a cura ou 

recidiva da doença. Nos estudos sobre câncer, é comum que se usem os registros 

das datas correspondentes ao diagnóstico da doença, sua remissão (isto é, quando 

os pacientes se tornam livres dos sintomas da doença após o tratamento), sua 

recorrência (recidiva) ou a morte do paciente. Assim, pode-se utilizar como exemplo 

de tempo falha: do diagnóstico à morte ou da remissão à recidiva. A principal 

característica dos dados de sobrevivência é a presença de censura, que é a 

observação parcial da resposta, pois se refere a situações em que, por alguma 

razão, o acompanhamento do paciente foi interrompido, seja por mudanças de 

domicílio ou de cidade, pelo término do estudo, pela morte do paciente ou por outras 

causas que não a estudada (BUSTAMANTE, 2002; COLOSIMO et al., 2006). 

As formas de medir a sobrevida variam conforme a disponibilidade da 

informação da causa do óbito e são observadas como:  

i. Sobrevida relativa: para realizar o seu cálculo, o investigador prescinde da 

informação relativa à causa dos óbitos individuais, de modo que a sobrevida, nesse 

caso, está relacionada à que se espera de um grupo da população com a mesma 

distribuição de idade e gênero; porém, possui dois pressupostos: necessidade da 

expectativa de sobrevida da população na ausência do câncer − portanto, as tábuas 

de vida devem estar disponíveis −; e que os pacientes com câncer tenham o mesmo 
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risco basal de morrer que a população geral. Vale mencionar que este é o método 

mais adequado para comparar probabilidades de sobrevida entre populações. 

ii. Sobrevida observada: é a mais utilizada pelos estudos nessa área e é 

chamada também de sobrevida global, a qual expressa a probabilidade de 

sobreviver em um período específico, a partir da data do diagnóstico do câncer. 

Nesse caso, são considerados todos os óbitos, sejam eles relacionados ao câncer 

ou não. 

iii. Sobrevida causa específica: fornece uma estimativa mais próxima do real, 

pois as datas da causa de morte não relacionadas ao câncer são censuradas. 

Entretanto, nem sempre será fácil determinar se a causa da morte foi decorrente do 

câncer ou não.   

Com base nessas formas de medir a sobrevida, nota-se que a definição do 

tempo é um conceito fundamental para que tal análise seja feita, visto que isso se 

dá a partir de duas datas: a do diagnóstico e da ocorrência do evento de interesse. 

Este, por sua vez, corresponde ao término da observação do indivíduo e é chamado 

de “falha” (CARVALHO et al., 2011). 

3. OBJETIVO 
 

Avaliar o efeito da DM II, da metformina e do Indice de massa corpórea (IMC) na 

sobrevida de pacientes com CCP atendidos em 5 centros de referência para o 

câncer no Estado de São Paulo. 

4. METODOLOGIA  

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO E FONTE DE DADOS: 
 

 Este estudo utilizou dados provenientes do projeto multicêntrico, autodenominado 

Head and Neck Genome Project, GENCAPO II, que faz parte de um estudo de 

coorte que, acompanhou pacientes de cinco hospitais de referência para o 

tratamento de câncer no Estado de São Paulo, classificados como : (A) Hospital de 

Ensino Padre Anchieta da Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), (B) Hospital 

das Clinicas da Faculdade Medicina da Universidade de São Paulo 

(Icesp/HCFMUSP), (C) Hospital do Câncer de Barretos, (D)  Hospital Heliópolis, (E) 

Instituto do Câncer Arnaldo Vieira de Carvalho (ICAVC). 

O banco de dados GENCAPO II foi constituído entre os anos 2011 e 2017, incluindo 

2360 pacientes com diagnóstico de câncer epidermóide de cabeça e pescoço, que 

se propõem a investigar os fatores clínicos, patológicos, de estilo de vida, 

moleculares e infecção pelo HPV associados ao desenvolvimento e prognóstico do 

câncer de cabeça e pescoço. O seguimento, preenchimento dos questionários bem 

como a coleta dos dados do banco foram realizadas por uma equipe de profissionais 

vinculados ao projeto das referidas instituições de saúde do Estado de São Paulo. 
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A amostra foi obtida por critério de conveniência, conforme os participantes davam 

entrada nos hospitais participantes da pesquisa. Foram incluídos os casos 

incidentes, com diagnóstico de malignidade de Câncer de Cabeça e Pescoço (CCP) 

confirmado por exame histopatológico há no máximo seis meses e que ainda não 

tinham iniciado o tratamento até seis meses após o diagnóstico.  

Para aqueles aptos a participar, de acordo com os critérios de seleção, após 

assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), entrevistadores 

treinados preencheram quatro fichas de coleta de dados divididas em: I – Formulário 

de cadastro dos pacientes; II – Dados clínicos e laboratoriais; III – Dados 

anatomopatológicos e IV – Formulário de acompanhamento.  

O formulário de cadastro (I) foi respondido pelos próprios participantes, no mesmo 

período em que foram admitidos nos hospitais para tratamento do câncer. Esse 

questionário continha questões sociodemográficas (sexo, idade, ocupação, IMC, 

escolaridade e local de residência no último ano) e comportamentais (tabagismo e 

consumo de álcool, além da duração e frequência desses hábitos), bem como um 

histórico sobre câncer na família.  

As informações clínicas e laboratoriais (II) − localização da lesão segundo a CID 10, 

tamanho do tumor em centímetros (T), comprometimento de linfonodos (N), 

metástase à distância (M) e informações terapêuticas de cirurgias, radioterapia e 

quimioterapia realizadas −, assim como as anatomopatológicas (III), macro e 

microscopia da lesão e estadiamento patológico, tiveram como fonte os prontuários 

médicos.  

Para o seguimento dos pacientes (IV), procurou-se fazer um acompanhamento 

anual dos prontuários para o registro de recidivas, sua localização anatômica, 

presença de metástases regionais e à distância, tratamentos realizados e 

informações sobre o óbito (data e causa básica), quando houvesse. 

A partir do Banco GENCAPO II foi realizada a coleta de dados, dos pacientes com 

CCP classificados pela localização CID0:  Cavidade oral, Orofaringe, Hipofaringe, 

Laringe e CCP não especificados. 

 Para verificação adequada dos dados da presença do diagnóstico de DM II 

(autorreferido, prontuário e exame hemoglobina A1C) e uso de metformina para 

constituição do banco base do estudo, foi utilizado o banco de dados compartilhado 

pela Dra Rejane A. Figueiredo que realizou a análise detalhada dos pacientes com 

diagnóstico de DM II do banco GENCAPO II para o trabalho Diabetes e câncer de 

cabeça e pescoço, 2016. 

A população do estudo é constituída por 2360 pacientes com CCP (carcinoma 

epidermóide de cabeça e pescoço), amostra do estudo é composta por 810 

pacientes com diagnóstico de CCP, foram incluídos neste estudo segundo as 

localizações anatômicas CID0:  
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Cavidade oral: C00.3-00.9, C02.0-C02.3, C03.0-C03.1, C03.9, C04.0, C04.1, 

C04.8, C04.9, C05.0, C05.8, C05.9, C06.0-C06.2, C06.8, C06.9; Orofaringe:C01.9, 

C02.4, C05.1, C05.2, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0-C10.4, C10.8, C10.9; 

Hipofaringe: C12.9, C13.0-C13.2, C13.8, C13.9; Laringe: C32.0-C32.3, C32.8, 

C32.9 e Cabeça e pescoço não especificados: C02.8, C02.9, C05.8, C05.9, 

C14.0, C14.2, C14.8. (OMS,2004). 

Foram excluídos os pacientes que apresentavam: C08 neoplasia de glândulas 

salivares maiores e não especificadas (2), C11 neoplasia de nasofaringe neoplasia 

de nasofaringe neoplasia de nasofaringe (2) e C12 neoplasia de seio piriforme (30). 

Além dos pacientes com câncer em outras localizações (79), controles da coorte 

com casos não câncer (897), casos sem localização primária sem preenchimento 

do sistema (106), controles e casos repetidos (10), carcinoma in situ (7), outra 

histologia que não CEC (10), screen-failure (9), casos sem data de entrevista (14), 

primário oculto (11), casos sem o TCLE (1). Após esta busca foi realizada a busca 

pelos pacientes com CCP de acordo a presença do diagnóstico histopatológico, 

onde 332 que não apresentavam foram excluídos do estudo, totalizando 1550 

pacientes excluídos. Conforme demonstra o fluxograma abaixo 

4.1.1 Fluxograma da amostra  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Excluídos do estudo: N = 1550 

CCP em outras localizações anatômicas, que não as já 

citadas; os casos que fossem classificados como um não 

câncer; os que tinham câncer de repetição, carcinoma in 

situ ou outra histologia − não Carcinoma Espinocelular 

(CEC); câncer sincrônico repetido (screen-failure); casos de 

CCP anterior; casos sem data de entrevista (sem 

informações); tumor primário oculto e aqueles que não 

haviam assinado o TCLE.  

 

 

Pacientes com CCP CID0 incluídos no estudo: 

                               N = 810 

• Cavidade oral (C00.3-00.9, C02.0-C02.3, 

C03.0-C03.1, C03.9, C04.0, C04.1, C04.8, 

C04.9, C05.0, C05.8, C05.9, C06.0-C06.2, 

C06.8, C06.9). 

• Orofaringe (C01.9, C02.4, C05.1, C05.2, 

C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0-C10.4, 

C10.8, C10.9) 

• Hipofaringe (C12.9, C13.0-C13.2, C13.8, 

C13.9) 

• Laringe (C32.0-C32.3, C32.8, C32.9) 

• CCP não especificado (C02.8, C02.9, C05.8, 

C05.9, C14.0, C14.2, C14.8) 

 

Centro Hospitalar: N= 810 

• A          N = 82 (10%) 

• B          N = 28 (4%) 

• C          N = 348 (43%) 

• D          N = 147 (18%) 

• E          N = 199 (25%) 

*(6 sem informação) 

 

•  

 

DM II sim 

N = 565 

Metformina 

N = 23 DM II não 

N = 245 

AMOSTRA (2011-2017) 

 N = 2360  
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4.2 VARIÁVEIS  

 

A variável exposição do estudo é a presença do diagnóstico de DM II que foi 

atestada pelo Banco GENCAPO II através de dados autorreferidos do questionário, 

dados do prontuário e exame de glicemia glicada A1C contidos no banco, a escolha 

de utilizar estas três formas apresentadas para atestar a presença da DM II, foi de 

garantir a melhor caracterização da variável de exposição, evitando assim a 

subestimação da DM II. Assim os indivíduos que relataram ter DM II na entrevista, 

ou apresentaram resultado positivo para DM II através do exame A1C, ou ainda 

apresentaram diagnóstico de DM II identificada nos prontuários médicos foram 

classificados como DM II, além do uso da metformina e o IMC. 

Covariáveis: Localização do tumor, sexo, idade, estadiamento TNM, Centro 

hospitalar e Índice de Massa Corpórea (IMC), abaixo caracterizações de acordo 

com as variáveis. 

O IMC foi calculado através do cálculo da idade /peso2, para cada paciente, onde 

peso e altura foram avaliados no momento da admissão no estudo pelo grupo 

GENCAPO II, foram caracterizados como: grupo IMC I = < 18,5 a 24,9) e grupo IMC 

II = >25. 

Sexo foi caracterizada em: 1 = masculino e 2 = Feminino  

Para idade foi calculada pela diferença da data de admissão no estudo e data de 

nascimento, ou a idade informada pelo paciente ajustada pela data do final do 

estudo e/ou último acompanhamento e caracterizada como: <50, 51-60, 61-70, 

>71).  

O estadiamento TNM foi classificado de acordo com (MS, 2004), T estadio: 1 = (T1, 

T1a, Tb, 2) e 0 = (T3, T4a, T4b); N estadio: 1 = (N0, N1) e 0 = N (2, 3); M estadio:  

1 = (M1, Mx) e 0 = (M0). 

Centro hospitalar classificados como: (A) Hospital de Ensino Padre Anchieta da 

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), (B) Hospital das Clínicas da Faculdade 

Medicina da Universidade de São Paulo (Icesp/HCFMUSP), (C) Hospital do Câncer 

de Barretos, (D) Hospital Heliópolis, (E) Instituto do Câncer Arnaldo Vieira de 

Carvalho (ICAVC). 

Bem como foi realizada a estratificação desta amostra para pacientes com e sem 

DM II, de modo que, para cada participante, se fez a anotação da data em que o 

indivíduo passou a estar na condição de estudo e daquela em que deixou tal 

condição, no caso utilizamos a data do diagnóstico histopatológico, como início do 

seguimento, bem como as datas de acompanhamentos. 

 

4.3 ANÁLISE ESTATISTICA  

Para a análise estatística, inicialmente, foi realizada análise descritiva dos dados 

com frequências simples e relativas das variáveis qualitativas, para verificar a 

associação entre as variáveis qualitativas foi utilizado o teste de qui quadrado ou 
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teste exato de Fisher. Estes testes têm por finalidade verificar se duas variáveis 

qualitativas nominais estão associadas ou não, ou seja, se a relação entre elas é de 

dependência ou independência. Na ocorrência de frequências esperadas baixas 

(menores que 5) o teste exato de Fisher é uma alternativa mais apropriada que o 

teste de qui quadrado.para comparação das variáveis categóricas foi utilizado o 

teste de Qui quadrado com 1 grau de liberdade p <0,0001. Para verificar a 

normalidade dos dados utilizamos o teste de Shapiro Wilk, em seguida foram 

realizadas estimativas da média, mediana, desvio padrão e intervalo interquartil 

através do teste de U Mann-Whitney para abordagem não paramétrica. 

(CARVALHO,2005). 

A sobrevida global foi definida como o tempo de sobrevida dos pacientes com CCP 

com ou sem DM II, analisadas desde a data do diagnóstico histopatológico (início 

do seguimento) até o período de 3 anos (desfecho) (2011-2017). 

Foram calculadas as probabilidades acumuladas de sobrevida (S(t)) pelo método 

produto limite de Kaplan Meier e suas respectivas curvas, para ilustrar a 

probabilidade de sobrevida ao longo do tempo através do diagnóstico 

histopatológico de pacientes com CCP até o evento de interesse a presença ou não 

do diagnóstico de DM II, até o desfecho (tempo) 3 anos, de acordo com DM II, uso 

de Metformina e o IMC para as variáveis de confusão para o modelo final utilizamos 

as estratificações por sexo, idade, localização do tumor, estadiamento TNM e centro 

hospitalar, onde as diferenças observadas entre as categorias das variáveis foram 

evidenciadas pelo teste de Long-rank considerando p valor <0,05. 

Para a análise de regressão multivariada dos dados utilizou-se o modelo de 

regressão de Cox com Hazard Ratio (HR) com IC 95%, ajustado para sexo e idade.  

Todas as análises estatísticas foram realizadas no ambiente R 4.0.4 (R Core Team, 

2021). 

4.4 ASPECTOS ÉTICOS  
 

O presente estudo obteve a anuência da comissão científica do grupo 

GENCAPO II, na análise de subprojetos: “Fatores ambientais, clínicos, 

histopatológicos e moleculares associados ao desenvolvimento e ao prognóstico de 

carcinomas epidermóide de cabeça e pescoço”, foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo 

(FSP/USP), Plataforma Brasil número do parecer: 5.658.308 (documentos em 

anexo). 
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5 RESULTADOS  

Dos 810 pacientes com CCP selecionados para o período do estudo 565 (69,7%) 

apresentavam DM II. O sexo masculino (86%) foi predominante com idade média 

entre 51 a 70 anos (68%). O tabagismo esteve presente em 91% da amostra. Ainda 

88% referem o uso do álcool.  

 No grupo com DM II a localização do tumor mais predominante foi de cavidade oral 

com 35% (197); seguida de Laringe com 31% (173); 23% (132) câncer de 

orofaringe; 6% (32) CCP não especificados e 5% (31) câncer de hipofaringe, 

seguindo as mesmas características para o grupo sem DM II  onde  245 pacientes 

não apresentavam o diagnóstico de DM II, sendo  cavidade oral 55% (135); 19% 

(47) câncer de laringe;18,3% (45) câncer de orofaringe; 4% (9) CCP não 

especificados e 4% (9) câncer de hipofaringe   considerando um IC 95% (0,05) o p-

valor apresentado de p 0,001 demonstra-se estatisticamente significante. 

De acordo com os centros hospitalares de origem a predominância foi no grupo com 

DM II com 54% (306) originam do centro de referência A e no grupo sem DM II 34% 

(83) do Centro de referência D. 

Quanto ao estadiamento T observou-se que 60% (489) dos pacientes tinham 

tumores em estágios mais avançados (T3, T4a, T4b), sendo observado também nos 

grupos com DM II 60% (374) e no grupo sem DM II 47% (115). No estadiamento N 

53% (426) apresentavam comprometimento de linfonodos (N0 e N1) sendo 56% 

(315) no grupo com DM II e 45% (111) no grupo sem DM II ou seja nos estágios 

menos avançados de comprometimento dos linfonodos. Já no estadiamento M 18% 

(143) apresentavam metástase a distância no estadiamento (M1 e Mx) sendo 19% 

(105) no grupo com DM II e 15% (38) no grupo sem DM II ,foi identificado que  70% 

(571) da amostra não apresentava metástase à distância e 12 % (96) não tinham 

informação.  

Com relação ao IMC no grupo com DM II:  49% (277) apresentam IMC (<18,5 -24,9), 

25% (143) estavam acima do peso com IMC >25 kg/m2, enquanto no grupo sem 

DM II a situação é muito parecida com 48% (118) com IMC <18,5 a 24,9, e 21% 

(52) pacientes apresentam sobrepeso (IMC >25), desta amostra 27% (220) não 

tinha informação. 

Na comparação dos grupos em relação a presença da DM II (tabela 4), observamos 

que a variável localização do tumor p-valor <0,001 e centro hospitalar p-valor <0,001 

foram estatisticamente significativos, porém nas variáveis sexo, faixa etária, IMC, 

tabagismo, álcool e estadiamento clínico (TNM) não se observa diferença 

significativa entre os grupos, levando em consideração um IC 95% e nível de 

significância de 0,05. 
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Tabela 4. Análises descritivas das variáveis em relação a presença de DM II: 
 

Variável 
Total  

(n = 810) 
DM: Sim 
 (n = 565) 

DM: Não 
 (n = 245) 

p-
valor* 

Local do 
tumor 

Cabeça e pescoço 41(5,06) 32(5,66) 9(3,67) 

<0,001 

Cavidade oral 332(40,99) 197(34,87) 135(55,10) 

Hipofaringe 40(4,94) 31(5,49) 9(3,67) 

Laringe 220(27,16) 173(30,62) 47(19,18) 

Orofaringe 177(21,85) 132(23,36) 45(18,37) 

Sexo 

1 - Masculino 687(84,81) 488(86,37) 199(81,22) 

0,126 2 - Feminino 121(14,94) 77(13,63) 44(17,96) 

Não informado 2(0,25) 0(0) 2(0,82) 

Faixa etária 

Até 50 anos 153(18,89) 106(18,76) 47(19,18) 

0,761 

51 a 60 307(37,9) 209(36,99) 98(40) 

61 a 70 239(29,51) 171(30,27) 68(27,76) 

Mais de 70 anos 109(13,46) 79(13,98) 30(12,24) 

Não informado 2(0,25) 0(0) 2(0,82) 

IMC 

Grupo I (<18,5-24,9 kg/m2) 395(48,77) 277(49,03) 118(48,16) 

0,476 Grupo II (>25 kg/m2) 195(24,07) 143(25,31) 52(21,22) 

Não informado 220(27,16) 145(25,66) 75(30,61) 

Tabagismo 

0 - Não 43(5,31) 27(4,78) 16(6,53) 

0,385 1 - Sim 740(91,36) 520(92,04) 220(89,80) 

Não informado 27(3,33) 18(3,19) 9(3,67) 

Álcool 

0 - Não 74(9,14) 49(8,67) 25(10,20) 

0,594 1 - Sim 719(88,77) 503(89,03) 216(88,16) 

Não informado 17(2,10) 13(2,30) 4(1,63) 

Centro 
hospitalar 

(A) Faculdade de Medicina do ABC 82(10,12) 43(7,61) 39(15,92) 

<0,001 

(B) Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da USP 28(3,46) 18(3,19) 10(4,08) 

(C) Hospital do Câncer de Barretos 348(42,96) 306(54,16) 42(17,14) 

(D) Hospital Heliópolis 147(18,15) 64(11,33) 83(33,88) 

(E) Instituto do Câncer Arnaldo 
Vieira de Carvalho 199(24,57) 129(22,83) 70(28,57) 

(F) Não informado 6(0,74) 5(0,88) 1(0,41) 

T estádio 
clínico 

0 - T3, T4a e T4b 489(60,37) 374(66,19) 115(46,94) 

0,059 1 - T1, T1a, T1b e T2 230(28,40) 160(28,32) 70(28,57) 

Não informado 91(11,23) 31(5,49) 60(24,49) 

N estádio 
clínico 

0 - N2, N2a, N2b, N2c e N3 294(36,30) 220(38,94) 74(30,20) 

0,857 1 - N0 e N1 426(52,59) 315(55,75) 111(45,31) 

Não informado 90(11,11) 30(5,31) 60(24,49) 

M estádio 
clínico 

0 - M0 571(70,49) 424(75,04) 147(60) 

0,924 1 - M1 e Mx 143(17,65) 105(18,58) 38(15,51) 

Não informado 96(11,85) 36(6,37) 60(24,49) 

*Teste Qui-quadrado 

 

Para comparar a distribuição dos pacientes com CCP que usam ou não a 

metformina, a fim de observar se as proporções destes eventos se demonstram ou 

não  diferenças significativas ou se as amostras diferem significativamente quanto 

as proporções desses acontecimentos realizamos o teste de Qui quadrado com 

nível de significância de p 0,05  e com IC 95%, observamos que todos os grupos 

apresentaram um p-valor maior que o nível de significância, demonstrando que não 

são estatisticamente significativos para usou não da metformina. Conforme se 

observa na tabela 5 abaixo. 
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Tabela 5. Análises descritivas das variáveis em relação ao uso/não de Metformina 
 

Variável 
Total 

Usa 
Metformina 

Não usa 
*Metformina 

p-
valor* 

(n=28) (n=23) (n=5) 

Local do 
tumor 

Cabeça e pescoço 2(7,14) 2(8,70) 0(0) 

0,521 
Cavidade oral 12(42,86) 11(47,83) 1(20) 

Laringe 9(32,14) 6(26,09) 3(60) 

Orofaringe 5(17,86) 4(17,39) 1(20) 

Sexo 
1-Masculino 24(85,71) 20(86,96) 4(80) 

1 
2-Feminino 4(14,29) 3(13,04) 1(20) 

Idade 

Até 50 anos 4(14,29) 3(13,04) 1(20) 

1 
51 a 60 anos 6(21,43) 5(21,74) 1(20) 

61 a 70 anos 12(42,86) 10(43,48) 2(40) 

Mais de 70 anos 6(21,43) 5(21,74) 1(20) 

IMC 

Grupo I (<18,5-24,9 kg/m2) 8(28,57) 7(30,43) 1(20) 

1 Grupo II (>25 kg/m2) 16(57,14) 14(60,87) 2(40) 

Não informado 4(14,29) 2(8,70) 2(40) 

Tabagismo 

0 - Não 2(7,14) 2(8,70) 0(0) 

1 1 - Sim 25(89,29) 20(86,96) 5(100) 

Não informado 1(3,57) 1(4,35) 0(0) 

Alcool 
0 - Não 4(14,29) 2(8,70) 2(40) 

0,135 
1 - Sim 24(85,71) 21(91,30) 3(60) 

Centro 
hospitalar 

Faculdade de Medicina ABC 2(7,14) 2(8,70) 0(0) 

0,250 
Hospital do Câncer de Barretos 15(53,57) 10(43,48) 5(100) 

Hospital Heliópolis 5(17,86) 5(21,74) 0(0) 

Instituto do Câncer Arnaldo Vieira de 
Carvalho 6(21,43) 6(26,09) 0(0) 

T estádio 
clínico 

0 - T3, T4a e T4b 18(64,29) 14(60,87) 4(80) 
0,626 

1 - T1, T1a, T1b e T2 10(35,71) 9(39,13) 1(20) 

N estádio 
clínico 

0 - N2, N2a, N2b, N2c e N3 8(28,57) 7(30,43) 1(20) 
1 

1 - N0 e N1 20(71,43) 16(69,57) 4(80) 

M estádio 
clínico 

0 - M0 24(85,71) 19(82,61) 5(100) 
1 

1 - M1 e Mx 4(14,29) 4(17,39) 0(0) 
*Teste exato de Fisher 
Grupo não usa metformina = outros hipoglicemiantes orais. 

 

 

Para a comparação dos pacientes com CCP nos grupos com DM II e sem DM II 

levando em consideração a data do diagnóstico histopatológico segundo os estratos 

localização do tumor, estadiamento e IMC, com IC 95% e nível de significância de 

0,05; foram realizadas estimativas da média, mediana, desvio padrão e intervalo 

interquartil, através do teste de U de Mann-Whitney para abordagem não 

paramétrica, onde observamos que somente a variável do grupo cabeça e pescoço 

apresentou similaridade entre os dois grupos (p 0.101), sendo não estatisticamente 

significativo. Em relação aos outros estratos os grupos se apresentaram com p valor 

abaixo do nível de significância considerando um IC 95%, com nível de significância 

de 0,05, se apresentam estatisticamente significativo, conforme demonstrado na 

tabela 6 abaixo.  

Tabela 6. Tempo do diagnóstico histopatológico até o desfecho segundo pacientes 

com diabetes ou não nos diferentes estratos 
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  DM: sim DM: Não   

  M MD DP IIQ M MD DP IIQ 
p-

valor* 

Cabeça e Pescoço 789,5 889,5 336,9 490,5 584 573 348,5 470,5 0,101 

Cavidade Oral 800,2 987 354,6 594 557,6 496 348,7 644,5 <0,001 

Hipofaringe 737,4 657 333,4 646 374,7 290 237,8 203 0,007 

Laringe 896,8 1079 272,1 294,5 651,7 660 339,1 514 <0,001 

Orofaringe 851,1 1030 293,5 467,8 675,6 789 349,9 627 0,003 

IMC: Grupo I 795,3 900,5 325 548,2 558,1 551 354,3 699 <0,001 

IMC: Grupo II 934,3 1095 268,7 223,5 681,7 668 317,5 549,5 <0,001 

T Estádio clínico: T1, T1a, T1b 

e T2 
894,6 1095 291,1 327 664,3 707 350,7 652 <0,001 

T Estádio clínico:  813 943 324,3 547,5 548,3 538 335,8 612,5 <0,001 

N Estádio clínico: N0 e N1 878,5 1086,5 298,5 353,2 612,5 575 348,5 654 <0,001 

N Estádio clínico: N2, N2a, 

N2b, N2c e N3 
775,1 867 333,9 594 559,4 538 345 640 <0,001 

*Teste U de Mann-Whitney 

 

 Para comparação dos pacientes com CCP, de acordo com os grupos IMC I e IMC 

II em relação aos estratos (tabela 8): localização do tumor e estadiamento, 

observamos que para os grupos: cabeça e pescoço (p 0,401), Hipofaringe (p 0,822), 

estadiamento clínico (T1, T1a, T1b e T2) com p 0,089 apresentou igualdade entre 

os grupos, sendo estatisticamente não significativo, em relação aos outros grupos 

apresentou diferença entre os grupos, sendo estatisticamente significativo, levando 

em consideração um IC 95% e nível de significância a 0,05, 

 Tabela 7. Tempo do diagnóstico histopatológico até o desfecho segundo IMC nos 

diferentes estratos 

  IMC: Grupo 1  IMC: Grupo 2   

  M MD DP IIQ M MD DP IIQ 
p-

valor* 

Cabeça e Pescoço 706,5 785 359,8 511,7 799,7 912,5 332 423 0,401 

Cavidade Oral 679,4 705,5 370,9 757,8 806,9 1014 350,6 620,5 0,011 

Hipofaringe 632,4 546 329,2 610 717 741,5 438,3 731,5 0,822 

Laringe 826,1 931 311,1 490 956,4 1095 220,5 198,5 0,005 

Orofaringe 739,2 798 332,5 584,5 922,6 1095 230,2 332,5 0,004 

T Estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 772,8 919,5 345 600,5 847,1 1042 311,7 528 0,089 
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T Estádio clínico: T3, T4a e T4b 713,5 777 349,4 646,2 908,7 1095 281,7 245,8 <0,001 

N Estádio clínico: N0 e N1 746,3 844 346,5 640,5 881,9 1095 296,5 399,5 <0,001 

N Estádio clínico: N2, N2a, N2b, 

N2c e N3 
702,1 751 354,2 627 849,4 1030 313,5 469,5 

0,006 

*Teste U de Mann-Whitney, Grupo I (<18,5-24,9 kg/m2), Grupo II (>25 kg/m2) 

 

 

5.1 ANÁLISE DE SOBREVIDA GLOBAL 
 

Na figura 2. podemos observar que a probabilidade de sobrevida ao final dos 3 anos 

para ambos os grupos (com DM II (com ou sem DM II) foi similar de 46% com p= 

0,042 estatisticamente significativo. (tabela 7) 

Figura 2. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. 

 

Tabela 7. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até 

o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 62/161 0,46(0,36-0,58) 

DM sim 240/498 0,46(0,41-0,51) 

 

Na figura 2 observamos que a probabilidade de sobrevida ao final dos 3 anos, para 

o grupo usuário de Metformina foi 54% de probabilidade de sobrevida em 

comparação com o grupo não usuário de metformina (25%), porém o número 

reduzido de dados destes grupos e a amplitude de ambas as curvas praticamente 

não demonstram diferenças entre os grupos p= 0,28 (tabela 9)  

Figura 2. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Metformina. 
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Tabela 8. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até 

o desfecho de acordo a Metformina. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

Metform. não   3/4 0,25(0,05-1) 

Metform. sim 8/22 0,58(0,39-0,86) 

 

Abaixo apresentamos as curvas de sobrevida do tempo de diagnóstico 

histopatológico até o desfecho de acordo coma presença e ausência da DM II de 

acordo com as localizações anatômicas dos tumores de cabeça e pescoço, foi 

observado em todas as localizações o aumento de sobrevida nos pacientes com 

diagnóstico de DM II, de acordo com as tabelas , 10,11, 12, 13 e 14. 

Figura 3. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e 

pescoço. 
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Tabela 9. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até 

o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 4/7 - 
DM sim 8/28 0,24(0,12-0,48) 

 

Figura 4. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral. 

 

Tabela 10. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade 
oral. 
 
Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 27/79 0,53(0,39-0,7) 
DM sim 76/171 0,5(0,43-0,59) 

 

Figura 5. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe. 
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Tabela 11. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 4/7 - 

DM sim 20/27 0,24(0,12-0,48) 

 

 

Figura 6. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe. 

 

Tabela 12. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 12/35 0,59 (0,43-0,81) 

DM sim 67/158 0,51 (0,43-0,61) 

 

Figura 7. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe. 
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Tabela 13. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 15/33 0,32 (0,16-0,63) 

DM sim 57/114 0,44 (0,35-0,55) 

 

Na figura 8 observamos que o grupo IMC II (>25kg/m2) apresentou aumento da 

probabilidade de sobrevida em 3 anos quando comparado ao grupo IMC I (<18,5-

24,9 kg/m2) com p<0,0001. 

Figura 8. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo I. 
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Tabela 14. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo I. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 45/95 0,35 (0,24-0,52) 

DM sim 140/254 0,37 (0,31-0,44) 

 

Figura 9. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo II. 

 

Tabela 15. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo II. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 8/43 0,64 (0,45-0,93) 

DM sim 39/135 0,67 (0,59-0,76) 

 

Figura 10. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico 

histopatológico até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T1, 

T1a, T1b e T2. 
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Tabela 16. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 14/63 0,63 (0,48-0,83) 

DM sim 43/151 0,67 (0,59-0,76) 

 

Figura 11. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico 

histopatológico até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T3, 

T4a e T4b. 

 

Tabela 17. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T3, T4a e T4b. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 48/95 0,33(0,21-0,51) 

DM sim 197/343 0,37 (0,31-0,43) 
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Figura 12. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico 

histopatológico até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N0 

e N1. 

 

Tabela 18. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N0 e N1. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 27/97 0,59 (0,46-0,75) 

DM sim 114/296 0,56 (0,5-0,62) 

 

 

Figura 13. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico 

histopatológico até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N2, 

N2a, N2b, N2c e N3. 
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Tabela 19. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico 

até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c 

e N3. 

Grupos Eventos/total 3 anos 

DM não 34/61 0,59 (0,46-0,75) 

DM sim 126/199 0,3 (0,24-0,38) 

 

Foi realizado em seguida o HR (hazard ratio) dos pacientes com CCP levando em 

consideração o grupo com ou sem DM II, nos diferentes estratos, nota que a 

referência dos grupos foi o grupo sem DM II, considerando os riscos ao longo dos 

3 anos. 

Observamos que dentre todos os pacientes da amostra o grupo com DM II 

apresentou aumento de sobrevida com (HR=0,71; IC 95%: 0,55-0,92) e p valor de 

<0,01 ao nível de significância de 0,05, quando comparado ao grupo sem DM II. 

Porém quanto ao estadiamento observamos que os pacientes com estadiamento 

clínico avançado (T3, T4a, T4b) aumento de sobrevida (HR=0,65; IC 95%:  0,47-

0,88) e p valor 0,006, com nível de significância de 0,05, quando comparado ao 

grupo de estadiamento clínico (T1, T1a, T1b e T2) menos avançado. 

Quanto ao estadiamento clínico N em nenhum grupo foi estatisticamente 

significativo. Conforme demonstra a tabela 20. 

Tabela 20. Hazard ratio (HR), IC 95% para pacientes com CCP de acordo com DM 
II estratificadas por: amostra, localização do tumor, IMC e estadiamento clínico (T, 
N): 
 

DM II sim x DM II não c)   
(b)  (a) 

HR IC 95% 
p-

valor 
HR IC 95% p-valor 

Todos os pacientes 0,72 0,56-0,94 0,014 0,71 0,55-0,92 0,01 

Cabeça e pescoço 0,68 0,27-1,7 0,41 0,71 0,27-1,9 0,504 

Cavidade oral 0,72 0,49-1,1 0,109 0,71 0,47-1,1 0,101 

Hipofaringe 0,53 0,17-1,6 0,261 - - * 

Laringe 0,66 0,38-0,12 0,153 - - * 

Orofaringe 0,88 0,51-1,5 0,651 0,91 0,51-1,6 0,757 

IMC: grupo I 0,74 0,54-1 0,072 0,74 0,53-1 0,068 

IMC: grupo II 0,73 0,37-1,4 0,365 0,66 0,34-1,3 0,241 

T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 0,86 0,48-1,5 0,695 0,91 0,49-1,7 0,749 

T estádio clínico: T3, T4a e T4b 0,66 0,49-0,9 0,009 0,65 0,47-0,88 0,006 

N estádio clínico: N0 e N1 0,85 0,56-1,3 0,444 - - * 

N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3 0,75 0,52-1,1 0,117 0,76 0,52-1,1 0,147 

Nota: a) Ajustado por sexo e idade; b) Modelo bruto; c) grupo referência; IMC (índice de massa 
corpórea) grupo I (<18,5-24,9) e grupo II (>25). 

 

 As tabelas e gráficos complementares de acordo com os estratos estão em anexo 

em materiais complementares. 
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Na tabela 21 abaixo os pacientes com CCP levando em consideração o grupo IMC 

I (<18,5-24,9 kg/m2), observamos o grupo IMC II apresentou aumento de sobrevida 

com (HR=0,39; IC 95%: 0,29-0,54) com p valor de <0,001 considerando o nível de 

significância de 0,05.  

Porém em relação a localização do tumor, observamos que no grupo IMC II a 

localização anatômica cavidade oral (HR= 0,51; IC 95%: 0,32-0,82), p valor 0,005; 

apresentou aumento de sobrevida em relação ao eutróficos e baixo peso. 

 Em relação ao estadiamento observamos que o grupo IMC II tanto no estadiamento 

clínico (T1, T1a, T1b, T2) com (HR=0,43; IC 95%: 0,23-0,79) e p valor 0,006, quanto 

no grupo estadiamento clínico (T3, T4a, T4b) com (HR=0,43; IC 95%: 0,29-0,62) e 

p valor <0,001) ao nível de significância de 0,05, apresentaram aumento de 

sobrevida respectivamente.  

 No estadiamento clínico N grupo de estadiamento (N2, N2a, N2b, N2c e N3) com 

(HR=0,53; IC 95%: 0,33-0,83) e p valor 0,006; o grupo IMC II apresentou aumento 

de sobrevida quando comparado com o grupo estadiamento clínico menos 

avançados ao nível de significância de 0,05, conforme demonstra a tabela 21. 

 

Tabela 21. Hazard ratio (HR) e IC 95% para pacientes com CCP de acordo com 
IMC, estratificadas por: amostra total, localização do tumor, IMC e estadiamento 
clínico (T, N): 
 

IMC grupo II c) X grupo IMC I) 
b) a) 

HR IC 95% p-valor HR IC 95% p-valor 

Todos os pacientes 0,4 0,29-0,54 <0,001 0,39 0,29-0,54 <0,001 

Cabeça e pescoço 0,67 0,26-1,7 0,402 0,75 0,26-2,15 0,592 

Cavidade oral 0,52 0,33-0,82 0,005 0,51 0,32-0,82 0,005 

Hipofaringe 0,78 0,25-2,4 0,668 - - * 

Laringe 0,21 0,1-0,43 <0,001 - - * 

Orofaringe 0,33 0,16-0,71 0,005 0,32 0,15-0,69 0,003 

T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 0,45 0,25-0,82 0,008 0,43 0,23-0,79 0,006 

T estádio clínico: T3, T4a e T4b 0,41 0,28-0,6 <0,001 0,43 0,29-0,62 <0,001 

N estádio clínico: N0 e N1 0,32 0,21-0,5 <0,001 - - * 

N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3 0,55 0,35-0,86 0,009 0,53 0,33-0,83 0,006 
Nota: a) Ajustado por sexo e idade; b) Modelo bruto; c) grupo referência; IMC (índice de massa corpórea) (IMC I , 18,5-24,9) 
e IMC II (>25).  
*Não foi possível calcular os coeficientes ajustados. Em certos casos de dados, a estimativa MLE real de um coeficiente é 
infinita, por exemplo, uma variável dicotômica em que um dos grupos não possui eventos. Quando isso acontece, o coeficiente 
associado cresce em um ritmo constante e uma condição passa a existir na rotina de ajuste: ou o log de verossimilhança 
converge, a matriz de informação torna-se efetivamente singular, um argumento para exp torna-se muito grande para o 
hardware do computador ou o máximo número de interações é excedido. A rotina tenta detectar quando isso aconteceu, nem 
sempre com sucesso. A principal consequência para o usuário é que a estatística de Wald = coeficiente não é válida neste 

caso e deve ser ignorada. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Neste estudo foi identificado nos pacientes com câncer de cabeça e pescoço que 

apresentaram IMC (>25 kg/m2) sobrepeso e obesos, uma associação positiva com 

maior tempo de sobrevida neste perfil de pacientes, incluindo todas as 

classificações de estadiamentos clínicos que determinam o tamanho do tumor (T1 

a T4b) e na presença de comprometimento de linfonodos no período de 3 anos de 

estudo. A associação entre pacientes com  sobrepeso e obesidade está associada 

a um aumento significativo no risco de muitos tipos de câncer e na mortalidade geral 

PETRELLI, 2021; TAGHIZADEH, 2015. Porém observa -se que no câncer de 

cabeça e pescoço tanto na sua evolução clínica e/ou o tratamento oncológico 

podem levar a inúmeras sequelas que podem acarretar o comprometimento da sua 

alimentação, levando a um risco maior de desnutrição ou mesmo com desnutrição 

moderada; e possuem alta sintomatologia, que impacta negativamente na ingestão 

alimentar. BEZERRA et al, 202, embora a obesidade esteja associada a maior 

mortalidade geral em pacientes com câncer, em alguns tipos de câncer tem se 

demonstrado que pacientes com IMC elevados >25 apresentaram um risco menor 

de morte do que pacientes com os mesmos tipos de câncer sem obesidade 

(TAGHIZADEH, 2015). Os mecanismos associados ao câncer e a DM II podem 

explicar a associação entre as duas doenças, FIGUEIREDO, 2016, pois conforme 

apontado na obesidade, onde a causa mais comum é a resistência à insulina 

estando frequentemente associada a alterações metabólicas podendo contribuir 

para o câncer, pois a obesidade é reconhecida como um estado inflamatório de 

baixo grau possibilitando a elevada produção de algumas substâncias como: ácido 

graxos livres, interleucina-6 (IL-6), adiponectina, leptina, fator de necrose tumoral 

alfa, onde cada um desses fatores pode desempenhar papel na formação maligna/e 

ou na progressão do câncer (GIOVANNUCCI et al, 2010; GALHANGHER e 

LEROITH, 2015). 

O risco de câncer de cabeça e pescoço (CCP) é elevado entre pessoas eutróficas 

e reduzido entre pessoas com sobrepeso ou obesas em alguns estudos; no entanto, 

na análise agrupada, IMC <25 foi associado ao aumento do risco de CCP, 

independentemente do status de fumante e etilista, embora a causalidade reversa 

não possa ser excluída. O risco reduzido entre pessoas com sobrepeso ou obesas 

pode indicar que o tamanho do corpo é um modificador do risco associado ao fumo 

e à bebida. GAUDET et al, 2010. Em uma análise agrupada de 17 estudos 

internacionais, observou que indivíduos com baixo peso apresentavam maior risco 

de CCP, enquanto indivíduos obesos apresentavam menor risco, em comparação 

com indivíduos com tamanho corporal normal, após ajuste para os principais fatores 

de risco de CCP, tabagismo e consumo de álcool. Estes resultados confirmam a 

associação inversa entre o IMC e o risco de CCP observada em estudos anteriores. 
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FRANCESCHI et al, 2001; HASHIBE et al, 2001; Nieto 2003; KREIMER et al, 2006; 

GARAVELLO et al, 2006. 

 Embora a literatura apresente evidências de que o menor IMC pode aumentar os 

riscos de CCP, LUBIN et al, 2010, existem resultados que são controversos, uma 

vez que pode ter o viés de recordação diferencial do IMC quando as medidas são 

somente autorreferidas, neste estudo utilizamos as medidas (IMC; peso 

(kg)/altura2 (m2)) que foram avaliadas no momento de admissão do paciente no 

início do seguimento do estudo GENCAPO II. 

Interessante salientar que a presença da DM II não interferiu na sobrevida 

deste perfil de pacientes, outro aspecto positivo deste estudo para avaliar a 

presença da DM II foi utilizado informações como o diagnóstico autorreferido, dados 

de prontuário e resultado do exame de hemoglobina glicada Ac1, buscando 

minimizar o viés de seleção. Neste estudo identificou-se que o grupo com DM II, 

apresentou uma tendência de aumento de sobrevida quando comparada ao grupo 

sem DM II, principalmente quanto ao estadiamento clínico (T3, T4a, T4b), onde a 

presença da DM II demonstrou um efeito protetor. Corroborando com os estudos de 

TSENG, 2018 e de FIGUEIREDO et al, 2016, onde foi verificado uma associação 

inversa entre DM II e CCP, apontando para o efeito protetor da DM II. 

O diabetes pode influenciar o processo neoplásico por vários mecanismos, 

incluindo hiperinsulinemia (seja endógena, devido à resistência à insulina; ou 

exógena, devido à insulina administrada, hiperglicemia ou inflamação crônica). 

Nesse aspecto, observa-se cada vez mais um número crescente de evidências 

epidemiológicas que sustentam uma ligação entre diabetes e a incidência e/ou 

prognóstico de alguns cânceres, uma série de mecanismos biológicos plausíveis 

foram descritos e podem explicar esse elo, incluindo efeitos de hiperglicemia, 

hiperinsulinemia e inflamação na etiologia do câncer e em sua progressão 

(GIOVANNUCCI et al., 2010). A relação entre câncer e DM já foi relatada em 

diferentes órgãos, segundo os quais o processo de glicólise exacerbada é, entre 

outros, uma marca diferencial, registrada no fenótipo do tumor transformado, cujos 

níveis elevados de glicose no sangue e resistência à insulina são associados a um 

pior prognóstico após o tratamento do CCP, porém nesse cenário clínico, a 

metformina e outros tratamentos antiglicêmicos têm sido associados a resultados 

oncológicos mais satisfatórios e a melhor sobrevida específica do câncer em 

diferentes séries de pacientes com CCP. Esses achados, que também foram 

observados em outros tumores, abrem um novo cenário para futuras pesquisas e 

podem ser cruciais para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas 

(VILASECA, 2020). 

Reconhece-se que a associação não pode ser causal, uma vez que DM II e 

câncer podem estar associados simplesmente porque compartilham fatores de risco 

predispostos comuns, como obesidade, tabagismo, uso de álcool, estilo de vida e 

alimentação. No entanto, uma série de mecanismos biológicos plausíveis foram 
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descritos e podem explicar esse elo, incluindo efeitos de hiperglicemia, 

hiperinsulinemia e inflamação na etiologia do câncer e em sua progressão 

(GIOVANNUCCI et al., 2010; SIMON 2010).  Embora em alguns estudos a DM II 

tenha sido associada ao aumento do risco geral de câncer (XIAO et al, 2020). 

A presença da DM II associada ao aumento do risco de CCP demonstrada 

por estudos, YAN et al, 2021, quanto aos tipos específicos de CCP podem ser 

mediados ou confundidos pelo tabagismo, uso de álcool ou IMC, além das 

anormalidades no metabolismo da glicose que podem ser um fator de risco de CCP 

em subgrupos da população (STOTT-MILLER, 2012). 

Embora os resultados de estudos pré-clínicos, epidemiológicos e clínicos 

sugerirem em que o uso de metformina está associado à inibição do crescimento, à 

proliferação de células cancerígenas e à redução de todos os incidentes de câncer 

em comparação com usuários de outros medicamentos hipoglicemiantes 

FIGUEIREDO, 2016; CURY et al, 2017 e apontam para o aumento da sobrevida 

(ALSHERI et al, 2019; LEE et al, 2018; JIAO Y,2022; STOKES). Outros estudos 

indicaram fraca associação entre CCP em pacientes com DM II (CURY,2017; LEE, 

2019; TSENG et al, 2014). Neste estudo não conseguimos identificar o efeito do uso 

da metformina nos pacientes com CCP pelo reduzido número de pacientes 

usuários,  
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7. CONCLUSÃO 

 

  Neste estudo identificamos que pacientes com CCP na presença da DM II 

apresentaram aumento de sobrevida global, sendo observado também no grupo 

com IMC >25 kg/m2 num período de 3 anos, quando comparados aos pacientes com 

CCP com IMC (<18,9-24,9 Kg/m2), este efeito na sobrevida foi identificado também 

nas localizações anatômicas cavidade oral e orofaringe e nos estadiamentos 

clínicos mais tardios (T3-T4b e N2-N3). 

A presença deste efeito na sobrevida do IMC mais elevado  em pacientes com CCP 

pode ser reforçada pela forte presença da associação em estadiamentos clínicos 

com maior comprometimento (T3-T4b, N2-N3), onde os pacientes podem 

apresentar dificuldade para se alimentar e  até mesmo perda ponderal expressiva, 

muitas vezes resultantes dos tratamentos oncológicos ou mesmo comprometimento 

do tumor, sugerindo que indivíduos com CCP podem se beneficiar de 

acompanhamentos e apoios com ênfase multiprofissional durante o tratamento. 

Em relação ao uso da metformina não foi possível avaliar seu efeito na sobrevida 

pelo pequeno número de usuários na amostra. 
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9. ANEXOS 

 

9.1 TABELAS E GRÁFICOS COMO MATERIAL COMPLEMENTAR 

 
Diabetes Mellitus 
 
Figura 1. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. 

 
 
Tabela 1. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 62/161 0,46(0,36-0,58) 
DM sim 240/498 0,46(0,41-0,51) 

 
Metformina 
 
Figura 2. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Metformina. 
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Tabela 2. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Metformina. 
 

Strata Events/total 3 years 

Metformina  não 3/4 0,25(0,05-1) 
Metformina  sim 8/22 0,58(0,39-0,86) 

 
 
Estratos segundo Diabetes Mellitus 
 
Figura 3. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 

 
 
 
Tabela 3. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/7 - 
DM sim 8/28 0,24(0,12-0,48) 

 
 
Figura 4. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral. 
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Tabela 4. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 27/79 0,53(0,39-0,7) 
DM sim 76/171 0,5(0,43-0,59) 

 
Figura 5. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe. 

 
 
Tabela 5. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/7 - 
DM sim 20/27 0,24(0,12-0,48) 

 
Figura 6. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe. 

 
 
Tabela 6. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe. 

Strata Events/total 3 years 

DM não 12/35 0,59 (0,43-0,81) 
DM sim 67/158 0,51 (0,43-0,61) 
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Figura 7. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe. 

 
 
Tabela 7. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 15/33 0,32 (0,16-0,63) 
DM sim 57/114 0,44 (0,35-0,55) 

 
Figura 8. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo I. 

 
 
Tabela 8. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo I. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 45/95 0,35 (0,24-0,52) 
DM sim 140/254 0,37 (0,31-0,44) 

 
 
Figura 9. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo II. 
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Tabela 9. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo II. 

Strata Events/total 3 years 

DM não 8/43 0,64 (0,45-0,93) 
DM sim 39/135 0,67 (0,59-0,76) 

 
 
Figura 10. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2. 

 
 
Tabela 10. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 14/63 0,63 (0,48-0,83) 
DM sim 43/151 0,67 (0,59-0,76) 

 
 
Figura 11. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T3, T4a e T4b. 
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Tabela 11. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T3, T4a e T4b 
. 

Strata Events/total 3 years 

DM não 48/95 0,33(0,21-0,51) 
DM sim 197/343 0,37 (0,31-0,43) 

 
Figura 12. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N0 e N1. 

 
 
Tabela 12. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N0 e N1. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 27/97 0,59 (0,46-0,75) 
DM sim 114/296 0,56 (0,5-0,62) 

 
Figura 13. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
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Tabela 13. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 34/61 0,59 (0,46-0,75) 
DM sim 126/199 0,3 (0,24-0,38) 

 
Análises: localização do tumor e estadiamento (DM) 
 
Figura 13.1 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T 
estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2. 

 
 
 
Tabela 13.1 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T 
estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 1/2 - 
DM sim 2/5 0,6 (0,29-1) 
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Figura 13.2 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T 
estádio clínico: T3, T4a e T4b. 

 
 
 
Tabela 13.2 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T 
estádio clínico: T3, T4a e T4b. 

Strata Events/total 3 years 

DM não 3/5 - 
DM sim 18/23 0,15 (0,06-0,43) 

 
Figura 13.3 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio 
clínico: T1, T1a, T1b e T2. 

 
 
Tabela 13.3 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio 
clínico: T1, T1a, T1b e T2. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 7/36 0,67 (0,48-0,96) 
DM sim 18/69 0,71 (0,60-0,83) 
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Figura 13.4 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio 
clínico: T3, T4a e T4b. 

 
 
 
Tabela 13.4 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio 
clínico: T3, T4a e T4b. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 20/41 - 
DM sim 58/100 0,35 (0,26-0,47) 

 
*Para a localização anatômica do tumor: Hipofaringe e T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 
não foi possível fazer a curva de Kaplan-Meier de acordo a Diabetes Mellitus porque para 
esse estrato não houve pacientes sem diabetes. 
 
 
Figura 13.5 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe e T estádio 
clínico: T3, T4a e T4b. 
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Tabela 13.5 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe e T estádio 
clínico: T3, T4a e T4b. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/7 - 
DM sim 18/24 0,22 (0,10-0,48) 

 
Figura 13.6 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: 
T1, T1a, T1b e T2. 

 
 
Tabela 13.6 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: 
T1, T1a, T1b e T2. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 2/13 - 
DM sim 11/41 0,68 (0,54-0,86) 

 
Figura 13.7 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: 
T3, T4a e T4b. 
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Tabela 13.7 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: 
T3, T4a e T4b. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 10/22 - 
DM sim 56/117 0,45 (0,36-0,56) 

 
Figura 13.8 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio 
clínico: T1, T1a, T1b e T2. 

 
 
Tabela 13.8 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio 
clínico: T1, T1a, T1b e T2. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/12 0,49 (0,23-1) 
DM sim 10/33 0,6 (0,43-0,84) 

 
Figura 13.9 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio 
clínico: T3, T4a e T4b. 
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Tabela 13.9 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio 
clínico: T3, T4a e T4b. 

Strata Events/total 3 years 

DM não 11/20 0,22 (0,07-0,7) 
DM sim 47/79 0,37 (0,27-0,5) 

 
Figura 13.10. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e 
N estádio clínico: N0 e N1. 

 
 
 
Tabela 13.10. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e N 
estádio clínico: N0 e N1. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 2/4 - 
DM sim 8/13 0,36 (0,17-0,77) 

 
Figura 13.11 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e 
N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
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Tabela 13.11 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e N 
estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 2/3 - 
DM sim 12/15 0,14 (0,04-0,52) 

 
Figura 13.12. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cavidade oral e N 
estádio clínico: N0 e N1. 

 
 
Tabela 13.12. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cavidade oral e N estádio 
clínico: N0 e N1. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 13/55 0,65 (0,49-0,86) 
DM sim 43/1115 0,58 (0,49-0,68) 

 
 
Figura 13.13 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cavidade oral e N 
estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
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Tabela 13.13 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Cavidade oral e N estádio 
clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 13/21 0,21 (0,07-0,62) 
DM sim 33/54 0,33 (0,22-0,50) 

 
Figura 13.14. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio 
clínico: N0 e N1. 

 
 
Tabela 13.14. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio 
clínico: N0 e N1. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 1/2 - 
DM sim 5/10 0,50 (0,27-0,93) 

 
 
Figura 13.15 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio 
clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
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Tabela 13.15 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio 
clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 3/5 - 
DM sim 15/17 0,06 (0,01-0,43) 

 
Figura 13.16. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e N estádio 
clínico: N0 e N1. 

 
 
 
Tabela 13.16. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e N estádio clínico: 
N0 e N1. 
 

Strata  Events/total 3 years 

DM não  8/26 0,61 (0,43-0,89) 
DM sim  36/113 0,61 (0,52-0,72) 

 
 
Figura 13.17 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e N estádio 
clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
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Tabela 13.17 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe e N estádio clínico: 
N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/9 - 
DM sim 31/45 0,28 (0,18-0,46) 

 
 
Figura 13.18. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio 
clínico: N0 e N1. 

 
 
Tabela 13.18. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio 
clínico: N0 e N1. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 3/10 0,28 (0,05-1) 
DM sim 22/45 0,47 (0,34-0,65) 

 
Figura 13.19 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio 
clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
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Tabela 13.19 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio 
clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 

Strata Events/total 3 years 

DM não 12/23 0,33 (0,16-0,69) 
DM sim 35/68 0,40 (0,29-0,56) 

 
Análises: álcool e tabaco segundo (DM) 
 
Figura 13.20. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Consumo de álcool: sim. 

 
 
Tabela 13.20. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Consumo de álcool: sim. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 57/144 0,47 (0,38-0,58) 
DM sim 217/446 0,45 (0,40-0,51) 

 
Figura 13.21 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Consumo de álcool: não. 
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Tabela 13.21 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Consumo de álcool: não. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/16 0,29 (0,06-1) 
DM sim 14/42 0,62 (0,47-0,80) 

 
 
Figura 13.22. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Tabagismo: sim. 

 
 
 
Tabela 13.22. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Tabagismo: sim. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 59/145 0,45 (0,35-0,58) 
DM sim 225/461 0,45 (0,40-0,50) 

 
 
Figura 13.23 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Tabagismo: não. 

   
Tabela 13.23 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Tabagismo: não. 
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Strata Events/total 3 years 

DM não 1/11 - 
DM sim 10/24 - 

 
 
IMC 
 
Figura 14. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. 

 
 
 
Tabela 14. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC 
. 

Strata Events/total 3 years 

IMC: Grupo I 
185/349 0,28(0,16-0,49) 

IMC: Grupo II 
47/178 0,3 (0,24-0,38) 

 
Estratos segundo IMC 
 
Figura 15. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 
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Tabela 15. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 16/20 0,22(0,09-0,56) 
IMC II 6/10 0,29 (0,1-0,89) 

 
 
Figura 16. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cavidade oral. 

 
 
Tabela 16. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC.: Localização do tumor: cavidade oral. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 68/146 0,43(0,35-0,54) 
IMC II 22/75 0,62 (0,51-0,77) 

 
 
Figura 17. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe. 
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Tabela 17 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 12/17 0,21(0,08-0,57) 
IMC: II 3/4 0,25 (0,05-1) 

Figura 18. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe. 

 
 
 
Tabela 18 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 51/95 0,35(0,25-0,48) 
IMC II 8/58 0,82 (0,71-0,94) 

 
 
Figura 19. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe. 

 
 
 
Tabela 19 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe. 
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Strata Events/total 3 years 

IMC I 40/71 0,30(0,20-0,46) 
IMC II 8/31 0,68 (0,10-0,90) 

 
Figura 20. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 

 
 
Tabela 20 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 30/92 0,59(0,48-0,72) 
IMC II 17/93 0,76 (0,66-0,87) 

 
 
Figura 21. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T3, T4a e T4b 

 
 
 
Tabela 21 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T3, T4a e T4b 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 155/252 0,27(0,21-0,34) 
IMC II 30/84 0,59 (0,49-0,72) 
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Figura 22. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N0 e N1 

 
 
Tabela 22 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N0 e N1 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 92/203 0,43(0,36-0,52) 
IMC II 25/131 0,75 (0,67-0,85) 

 
 
Figura 23. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3 

 
 
 
Tabela 23 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 92/141 0,24(0,17-0,34) 
IMC II 22/47 0,46 (0,32-0,65) 
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Novas análises: localização do tumor e estadiamento (IMC) 
 
Figura 23.1 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T estádio clínico: 
T1, T1a, T1b e T2. 

 
 
Tabela 23.1 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T estádio clínico: T1, 
T1a, T1b e T2. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 1/3 - 
IMC II 2/4 0,50 (0,19-1) 

 
 
Figura 23.2 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T estádio clínico: 
T3, T4a e T4b. 

 
 
Tabela 23.2 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço e T estádio clínico: T3, 
T4a e T4b. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 13/17 0,16 (0,05-0,53) 
IMC II 4/6 0 
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Figura 23.3 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio clínico: T1, 
T1a, T1b e T2. 

 
 
Tabela 23.3 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio clínico: T1, T1a, 
T1b e T2. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 14/50 0,68 (0,55-0,84) 
IMC II 8/46 0,75 (0,60-0,93) 

 
 
Figura 23.4 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio clínico: T3, 
T4a e T4b. 

 
 
Tabela 23.4 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cavidade oral e T estádio clínico: T3, T4a 
e T4b. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 54/92 0,26 (0,17-0,40) 
IMC II 14/30 0,49 (0,33-0,72) 
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Figura 23.5 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e T estádio clínico: T1, T1a, 
T1b e T2. 

 
 
 
Tabela 23.5 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e T estádio clínico: T1, T1a, 
T1b e T2. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 1/2 - 
IMC II 1/1 - 

 
Figura 23.6 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e T estádio clínico: T3, T4a 
e T4b. 

 
 
Tabela 23.6 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e T estádio clínico: T3, T4a 
e T4b. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC: I 11/15 0,16 (0,05-0,57) 
IMC: II 2/3 0,33 (0,07-1) 
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Figura 23.7 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: T1, T1a, 
T1b e T2. 

 
 
 
Tabela 23.7 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: T1, T1a, T1b 
e T2. 

Strata Events/total 3 years 

IMC: Grupo I 7/15 0,46 (0,25-0,85) 
IMC: Grupo 
II 

1/28 - 

 
 
Figura 23.8 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: T3, T4a e 
T4b. 

 
 
Tabela 23.8 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e T estádio clínico: T3, T4a e 
T4b. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 44/80 0,33 (0,23-0,48) 
IMC II 7/30 0,73 (0,58-0,93) 
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Figura 23.9 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio clínico: T1, T1a, 
T1b e T2. 

 
 
Tabela 23.9 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio clínico: T1, T1a, 
T1b e T2. 

Strata Events/total 3 years 

IMC: Grupo I 7/22 0,4 (0,18-0,88) 
IMC: Grupo 
II 

5/15 0,64 (0,42-0,96) 

 
 
Figura 23.10 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio clínico: T3, 
T4a e T4b. 

 
 
Tabela 23.10 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e T estádio clínico: T3, T4a e 
T4b. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 33/48 0,26 (0,15-0,43) 
IMC II 3/15 0,74 (0,52-1) 
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Figura 23.11. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e N estádio 
clínico: N0 e N1. 

 
 
 
Tabela 13.11. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e N estádio clínico: 
N0 e N1. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 5/8 - 
IMC II 3/6 0,33 (0,07-1) 

 
 
Figura 23.12 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e N estádio 
clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 

 
 
Tabela 23.12 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cabeça e pescoço e N estádio clínico: 
N2, N2a, N2b, N2c e N3. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 9/12 0,13 (0,02-0,74) 
IMC II 3/4 0,25 (0,05-1) 
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Figura 23.13. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cavidade oral e N estádio clínico: 
N0 e N1. 

 
 
 
Tabela 23.13. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cavidade oral e N estádio clínico: N0 e 
N1. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 37/95 0,5 (0,39-0,64) 
IMC II 13/61 0,72 (0,60-0,87) 

 
 
Figura 23.14 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cavidade oral e N estádio clínico: 
N2, N2a, N2b, N2c e N3. 

 
 
Tabela 23.14 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Cavidade oral e N estádio clínico: N2, 
N2a, N2b, N2c e N3. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 30/46 0,26 (0,15-0,45) 
IMC II 9/14 0,27 (0,11-0,70) 
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Figura 23.15. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio clínico: N0 
e N1. 

 
 
 
Tabela 23.15. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio clínico: N0 e N1. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 4/6 - 
IMC II 0/1 - 

 
 
Figura 23.16 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio clínico: N2, 
N2a, N2b, N2c e N3. 

 
 
Tabela 23.16 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe e N estádio clínico: N2, N2a, 
N2b, N2c e N3. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 8/11 0,12 (0,02-0,73) 
IMC II 3/3 0 
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Figura 23.17. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e N estádio clínico: N0 e 
N1. 

 
 
 
Tabela 13.17. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e N estádio clínico: N0 e N1. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 29/63 0,42 (0,30-0,60) 
IMC II 6/52 0,85 (0,74-0,97) 

 
 
Figura 23.18 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e N estádio clínico: N2, 
N2a, N2b, N2c e N3. 

 
 
Tabela 23.18 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe e N estádio clínico: N2, N2a, 
N2b, N2c e N3. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 22/32 0,24 (0,12-0,47) 
IMC II 2/6 0,71 (0,38-1) 
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Figura 23.19. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio clínico: N0 
e N1. 

 
 
 
Tabela 23.19. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio clínico: N0 e N1. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 17/31 0,31 (0,17-0,58) 
IMC II 3/11 0,68 (0,43-1) 

 
 
Figura 23.20 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio clínico: N2, 
N2a, N2b, N2c e N3. 

 
 
Tabela 23.20 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe e N estádio clínico: N2, N2a, 
N2b, N2c e N3. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 23/40 0,29 (0,16-0,52) 
IMC II 5/20 0,69 (0,49-0,97) 
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Novas análises: álcool e tabaco segundo (ICM) 
 
 
Figura 23.21. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Consumo de álcool: sim. 

 
 
Tabela 23.21. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Consumo de álcool: sim. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC: Grupo I 175/328 0,36 (0,30-0,42) 
IMC: Grupo 
II 

41/153 0,67 (0,59-0,76) 

 
 
Figura 23.22 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Consumo de álcool: não. 

   
 
Tabela 23.22 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Consumo de álcool: não. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 10/21 0,31 (0,13-0,73) 
IMC II 6/25 0,65 (0,45-0,95) 
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Figura 23.23. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo o IMC. Tabagismo: sim. 

 
 
Tabela 23.23. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Tabagismo: sim. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 180/339 0,36 (0,30-0,42) 
IMC II 44/150 0,64 (0,56-0,74) 

 
 
Figura 23.24 Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico 
até o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Tabagismo: não. 

   
 
Tabela 23.24 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Tabagismo: não. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 5/10 - 
IMC II 2/21 - 
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Figura 1. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. 

 
 
 
 
Tabela 1. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. 

Strata Events/total 3 years 

DM não 62/161 0,46(0,36-0,58) 
DM sim 240/498 0,46(0,41-0,51) 

 
 
Metformina 
 
Figura 2. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Metformina. 

 
 
Tabela 2. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Metformina. 

Strata Events/total 3 years 

Metformina  não 3/4 0,25(0,05-1) 
Metformina  sim 8/22 0,58(0,39-0,86) 

 
 
 
Estratos segundo Diabetes Mellitus 
 
 
Figura 3. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 
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Tabela 3. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/7 - 
DM sim 8/28 0,24(0,12-0,48) 

 
 
Figura 4. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral. 

 
 
Tabela 4. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: cavidade oral. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 27/79 0,53(0,39-0,7) 
DM sim 76/171 0,5(0,43-0,59) 

 
 
Figura 5. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe. 
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Tabela 5. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Hipofaringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 4/7 - 
DM sim 20/27 0,24(0,12-0,48) 

 
 
Figura 6. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe. 

 
 
Tabela 6. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Laringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 12/35 0,59 (0,43-0,81) 
DM sim 67/158 0,51 (0,43-0,61) 

 
 
Figura 7. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe. 
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Tabela 7. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. Localização do tumor: Orofaringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 15/33 0,32 (0,16-0,63) 
DM sim 57/114 0,44 (0,35-0,55) 

 
 
Figura 8. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo I. 

 
 
Tabela 8. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo I. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 45/95 0,35 (0,24-0,52) 
DM sim 140/254 0,37 (0,31-0,44) 

 
 
Figura 9. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo II. 
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Tabela 9. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. IMC: grupo II. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 8/43 0,64 (0,45-0,93) 
DM sim 39/135 0,67 (0,59-0,76) 

 
Figura 10. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2. 

 
 
Tabela 10. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 14/63 0,63 (0,48-0,83) 
DM sim 43/151 0,67 (0,59-0,76) 

 
 
Figura 11. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T3, T4a e T4b. 

 
 
Tabela 11. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. T estádio clínico: T3, T4a e T4b. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 48/95 0,33(0,21-0,51) 
DM sim 197/343 0,37 (0,31-0,43) 

 
 
Figura 12. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N0 e N1. 
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Tabela 12. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N0 e N1. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 27/97 0,59 (0,46-0,75) 
DM sim 114/296 0,56 (0,5-0,62) 

 
 
Figura 13. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 

 
 
Tabela 13. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo a Diabetes Mellitus. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3. 
 

Strata Events/total 3 years 

DM não 34/61 0,59 (0,46-0,75) 
DM sim 126/199 0,3 (0,24-0,38) 

 
IMC 
 
Figura 14. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. 
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Tabela 14. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 185/349 0,28(0,16-0,49) 
IMC II 47/178 0,3 (0,24-0,38) 

 
Estratos segundo IMC 
 
Figura 15. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 

 
 
Tabela 15. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cabeça e pescoço. 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 16/20 0,22(0,09-0,56) 
IMC II 6/10 0,29 (0,1-0,89) 

 
 
Figura 16. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: cavidade oral. 



100 
 

 
 

 
 
Tabela 16. Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC.: Localização do tumor: cavidade oral. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 68/146 0,43(0,35-0,54) 
IMC II 22/75 0,62 (0,51-0,77) 

 
 
Figura 17. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe. 

 
 
 
Tabela 17 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Hipofaringe. 

Strata Events/total 3 years 

   

IMC I 12/17 0,21(0,08-0,57) 
IMC II 3/4 0,25 (0,05-1) 

 
 
Figura 18. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe. 
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Tabela 18 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Laringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 51/95 0,35(0,25-0,48) 
IMC II 8/58 0,82 (0,71-0,94) 

 
 
Figura 19. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe. 

 
 
 
Tabela 19 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. Localização do tumor: Orofaringe. 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 40/71 0,30(0,20-0,46) 
IMC II 8/31 0,68 (0,10-0,90) 

 
 
Figura 20. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 
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Tabela 20 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T1, T1a, T1b e T2 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 30/92 0,59(0,48-0,72) 
IMC II 17/93 0,76 (0,66-0,87) 

 
 
Figura 21. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T3, T4a e T4b 

 
 
 
Tabela 21 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. T estádio clínico: T3, T4a e T4b 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 155/252 0,27(0,21-0,34) 
IMC II 30/84 0,59 (0,49-0,72) 

 
 
Figura 22. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N0 e N1 
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Tabela 22 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N0 e N1 
 

Strata Events/total 3 years 

IMC I 92/203 0,43(0,36-0,52) 
IMC II 25/131 0,75 (0,67-0,85) 

 
 
 
Figura 23. Gráfico da curva de Kaplan-Meier do tempo de diagnóstico histopatológico até 
o desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3 

 
 
Tabela 23 Probabilidades de sobrevida do tempo de diagnóstico histopatológico até o 
desfecho de acordo o IMC. N estádio clínico: N2, N2a, N2b, N2c e N3 
 
Strata Events/total 3 years 

IMC I 92/141 0,24(0,17-0,34) 
IMC II 22/47 0,46 (0,32-0,65) 
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Tabela 25. Tempo do diagnóstico histopatológico até o desfecho segundo pacientes com 
diabetes ou não nos diferentes estratos 

  DM: sim DM: Não   

  M MD DP IIQ M MD DP IIQ 
p-

valor* 

Cabeça e Pescoço 789,5 889,5 336,9 490,5 584 573 348,5 470,5 0,101 

Cavidade Oral 800,2 987 354,6 594 557,6 496 348,7 644,5 <0,001 

Hipofaringe 737,4 657 333,4 646 374,7 290 237,8 203 0,007 

Laringe 896,8 1079 272,1 294,5 651,7 660 339,1 514 <0,001 

Orofaringe 851,1 1030 293,5 467,8 675,6 789 349,9 627 0,003 

IMC: Grupo I 795,3 900,5 325 548,2 558,1 551 354,3 699 <0,001 

IMC: Grupo II 934,3 1095 268,7 223,5 681,7 668 317,5 549,5 <0,001 

T Estádio clínico: T1, T1a, T1b e 
T2 

894,6 1095 291,1 327 664,3 707 350,7 652 <0,001 

T Estádio clínico: T3, T4a e T4b 813 943 324,3 547,5 548,3 538 335,8 612,5 <0,001 

N Estádio clínico: N0 e N1 878,5 1086,5 298,5 353,2 612,5 575 348,5 654 <0,001 

N Estádio clínico: N2, N2a, N2b, 
N2c e N3 

775,1 867 333,9 594 559,4 538 345 640 <0,001 

*Teste U de Mann-Whitney 

 
Tabela 26. Tempo do diagnóstico histopatológico até o desfecho segundo IMC nos diferentes 
estratos 

  IMC: Grupo 1 IMC: Grupo 2   

  M MD DP IIQ M MD DP IIQ 
p-

valor* 

Cabeça e Pescoço 706,5 785 359,8 511,7 799,7 912,5 332 423 0,401 

Cavidade Oral 679,4 705,5 370,9 757,8 806,9 1014 350,6 620,5 0,011 

Hipofaringe 632,4 546 329,2 610 717 741,5 438,3 731,5 0,822 

Laringe 826,1 931 311,1 490 956,4 1095 220,5 198,5 0,005 

Orofaringe 739,2 798 332,5 584,5 922,6 1095 230,2 332,5 0,004 

T Estádio clínico: T1, T1a, T1b e 
T2 

772,8 919,5 345 600,5 847,1 1042 311,7 528 0,089 

T Estádio clínico: T3, T4a e T4b 713,5 777 349,4 646,2 908,7 1095 281,7 245,8 <0,001 

N Estádio clínico: N0 e N1 746,3 844 346,5 640,5 881,9 1095 296,5 399,5 <0,001 

N Estádio clínico: N2, N2a, N2b, 
N2c e N3 

702,1 751 354,2 627 849,4 1030 313,5 469,5 
0,006 

*Teste U de Mann-Whitney 
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10.2. CYNTIA FONSECA DE ABREU 

 

• Endereço para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/1273820233322707 
• ID Lattes: 1273820233322707 
• Última atualização do currículo em 13/05/2022 

 

 

Apresento minha formação no Magistério, 1993 (CNSL), atuação desde pré-escola e 

ensino fundamental, em escolas públicas e privadas; graduação em Fisioterapia, 

1997(FIG); Especialista em Fisioterapia Respiratória, 2000 (UNIFESP/EPM); formação 

em Pesquisa Clínica, 2008, ( INVITARE); Mestrado em Bioética, 2012 (São Camilo), 

atualmente doutoranda em Epidemiologia, 2017, na Faculdade de Saúde Pública, 

(USP). Através do processo de formação técnico científica, atuação acadêmica, 7 anos 

como supervisora de de Pós Graduação do curso de Fisioterapia Respiratória 

UNIFESP/EPM, (1997 - 2004), hospitalar e em organização social, apresento 

habilidades como: atividades acadêmicas didático/metodológicas, organizacionais, 

elaboração, e/ou condução de protocolos de pesquisa, catalogação de 

artigos/evidências, treinamento e atualização educacional na área da 

saúde/educação. (Texto informado pelo autor) 
 

Identificação 

 

Nome 

Cyntia Fonseca de Abreu 

Nome em citações bibliográficas 

ABREU, C. F. 

Lattes iD 

http://lattes.cnpq.br/1273820233322707 

Endereço 

 

Endereço Profissional 

Hospital Geral Menino Jesus, Instituto de responsabilidade Social Sirio Libanes. 
R: Dos Ingleses,258 
Bela Vista 
01330010 - São Paulo, SP - Brasil 
Telefone: (11) 30160557 
URL da Homepage: rh.expediente.hmj@irssl.org.br 

 

Formação acadêmica/titulação 

 

http://rh.expediente.hmj@irssl.org.br/
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2016 

Doutorado em andamento em Epidemiologia (Conceito CAPES 5). 
Universidade de São Paulo, USP, Brasil. 
Título: Levantamento do perfil epidemiologico de crianças com doenças crônicas 
internadas nos hospitais do municípo de São Paulo 
Orientador: Paolo Boffeta. 

2010 - 2012 

Mestrado em Mestrado em Bioética. 
Centro Universitário São Camilo, CUSC, Brasil. 
Título: Cuidados Paliativos Pediátricos- A indicação a partir do diagnóstico de doenças 
crônicas sen chance de cura, Ano de Obtenção: 2012. 
Orientador: Nelson Rodrigues dos Santos. 
Coorientador: Grazia Maria Guerra. 
Palavras-chave: doença crônica; Luto; cuidados paliativos pediátricos. 
Grande área: Ciências da Saúde 
Grande Área: Ciências da Saúde / Área: Saúde Coletiva. 
Setores de atividade: Outras atividades de serviços; Pesquisa e desenvolvimento 
científico; Saúde humana e serviços sociais. 

1999 - 2000 

Especialização em Fisioterapia Respiratória. (Carga Horária: 2600h). 
Universidade Federal de São Paulo, UNIFESP/EPM, Brasil. 
Título: Ventilação Mecânica em Neonatologia. 
Orientador: José Roberto Jardim. 

1992 - 1996 

Graduação em Fisioterapia. 
Faculdades Integradas de Guarulhos, FIG, Brasil. 

1988 - 1992 

Ensino Médio (2º grau). 
Colegio Nossa Senhora de Lourdes, CNSL, Brasil. 

 
Formação Complementar 

 

2011 - 2011 

La atencion humana a la persona mayor en residenci. (Carga horária: 37h). 
Centro de Humanizacion de La Salud, CHLS, Espanha. 

2011 - 2011 

XVI JORNADAS NACIONALES DE HUMANIZACION DE LA SALU. (Carga horária: 
12h). 
Centro de Humanizacion de La Salud, CHLS, Espanha. 

2008 - 2008 

Formação em Pesquisa Clínica. (Carga horária: 160h). 
Invitare Pesquisa Clínica Auditoria e Consultoria, INVITARE, Brasil. 

1999 - 2000 
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Fisioterapia Respiratoria. 
Universidade Federal de São Paulo, UNIFESP, Brasil. 

1997 - 1998 

Especializaçào em Fisioterapia Respiratória. 
Universidade Cidade de São Paulo, UNICID, Brasil.Atuação Profissional 

 

Faculdade Inspirar, INSPIRAR, Brasil. 

Vínculo institucional 

2014 - Atual 

Vínculo: Professor Convidado, Enquadramento Funcional: Professor Convidado, 
Carga horária: 20 

Outras informações 

Professora do curso de Pós Graduação em Fisioterapia em UTI adulto pediátrico e 
Neonatal. Módulo mensal aos finais de semana : Fisioterapia Aplicada à UTI Pediátrica 
e Neonatal. 

 

Instituto Folha Nova, IFN, Brasil. 

Vínculo institucional 

2013 - Atual 

Vínculo: Professor Visitante, Enquadramento Funcional: Coordenação de Projetos 
Socio/educativos, Carga horária: 12 

Outras informações 

Atuação em Instituição sem fins lucrativos que atua com profissionalização e 
orientação para adolescentes em situação de risco. 
 

Hospital Geral Menino Jesus, CLIPSI II, Brasil. 

Vínculo institucional 

2012 - 2013 

Vínculo: Celetista formal, Enquadramento Funcional: Fisioterapeuta, Carga horária: 30 

 

Interfisio, INTERFISIO, Brasil. 

Vínculo institucional 

2010 - Atual 

Vínculo: Professor Visitante, Enquadramento Funcional: Professor, Carga horária: 16 

Outras informações 

Curso de Pós Graduação Modular de Especialização em UTI Pediátrica e Neonatal, 
sou responsável pelo módulo de Ventilação Mecânica e Monitorização Respiratória e 
Hemodinâmica, o curso acontece um final de semana por mês. 
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Dixtal Biomédica Indústria e Comércio, DIXTAL BIOMÉDICA, Brasil. 

Vínculo institucional 

2006 - 2012 

Vínculo: Professor vistante, Enquadramento Funcional: Palestrante em atividades 
científicas 

Outras informações 

Atuação em palestras e treinamentos em ventilação mecânica pediátrica e neonatal. 

 

Centro Universitário São Camilo, CUSC, Brasil. 

Vínculo institucional 

2000 - 2011 

Vínculo: Celetista, Enquadramento Funcional: Professor, Carga horária: 25 

Outras informações 

Professora e supervisora do estágio em pediatria, com experiência anterior na equipe 
de coordenação do curso de fisioterapia e metodologia científica do curso, houve uma 
ausência no período de agosto de 2007 até o período de fevereiro de 2009, onde 
retornei as atividades no Centro Universitário São Camilo como supervisora em 
pediatria até dezembro de 2011. 

 

Hospital Nossa Senhora de Lourdes, HNSL, Brasil. 

Vínculo institucional 

1998 - 2000 

Vínculo: Colaborador, Enquadramento Funcional: Plantonista, Carga horária: 24 

 

Hospital do Cancer A.C.Camargo, HA.C.CAMARGO, Brasil. 

Vínculo institucional 

1997 - 1998 

Vínculo: Celetista, Enquadramento Funcional: Fisioterapeuta, Carga horária: 30 

 

Hospital Iguatemi, HI, Brasil. 

Vínculo institucional 

1997 - 1998 

Vínculo: Autonôma, Enquadramento Funcional: Plantonista, Carga horária: 30 

Outras informações 
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Atuação em UTI pediátrica e neonatal, enfermaria adulta e pediátrica. 

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, HCFMB, Brasil. 

Vínculo institucional 

2016 - Atual 

Vínculo: Professor Visitante, Enquadramento Funcional: Palestrante, Carga horária: 4 

Outras informações 

Participacao do programa Bioetica no Dia Dia 

 

Áreas de atuação 

 

1. 

Grande área: Ciências da Saúde / Área: Fisioterapia e Terapia Ocupacional. 
 

Idiomas 

 

Inglês 

Compreende Bem, Fala Razoavelmente, Lê Bem, Escreve Razoavelmente. 

Produções 

 

 

Produção bibliográfica 

Capítulos de livros publicados 

1. 

ABREU, C. F.. Procedimentos técnicos cuidados com a canula endotraqueal. Programa 
de Extubação. In: Conceição A.M Segre;Helenilce de Paula Fiod Costa;Umberto Gazi 
Lippi. (Org.). Perinatologia Fundamentos e Prática. 2ed.São Paulo: Sarvier, 2009, v. 1, 
p. 995-999. 

2. 

 ABREU, C. F.; Claudia Santana Ferreira . Oxigenoterapia em pediatria e 
neonatologia. In: George Sarmiento. (Org.). Fisioterapia Respiratória em Pediatria e 
Neonatologia. 1ed.São Paulo: Manole, 2007, v. 1, p. 397-402. 

3. 

 ABREU, C. F.. Fisioterapia Respiratória nas Doenças Respiratórias Neonatais. In: 
Graziela Maria Maccari;Milton Harumi Miyoshi. (Org.). Diagnóstico e Tratamento em 
Neonatologia. 1ed.São Paulo: Editora Atheneu, 2004, v. 1, p. 213-226. 

4. 
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ABREU, C. F.; Graziela Maria Maccari . Fisioterapia Respiratória. In: Miltom Harumi 
Miyoshi. (Org.). Clínica de Perinatologia. 1ed.Rio de Janeiro: Medsi, 2001, v. 1, p. 70-
93. 

 

Apresentações de Trabalho 

1. 

ABREU, C. F.; Garrido, D ; Bergamaschi, DP . Análise de Concordância de Bland 
Altman: Um estudo metodológico. 2016. (Apresentação de Trabalho/Seminário). 

2. 

MARQUES, C. P. ; ABREU, C. F. . Um olhar psicodramático sobre a cena bioética: 
Contribuições para a compreensão do papel do bioeticista. 2011. (Apresentação de 
Trabalho/Outra). 

3. 

ABREU, C. F.. Ventilação Mecânica Pediátrica e Neonatal Atualidades. 2009. 
(Apresentação de Trabalho/Congresso). 

4. 

ABREU, C. F.. Desmame da Ventilação Mecânica em Pediatria e Neonatologia. 2009. 
(Apresentação de Trabalho/Congresso). 

5. 

ABREU, C. F.. Atualização da Fisioterapia em Neonatologia. 2006. (Apresentação de 
Trabalho/Conferência ou palestra). 

6. 

ABREU, C. F.. Atualização da Fisioterapia Aplicada à Neonatologia. 2006. 
(Apresentação de Trabalho/Conferência ou palestra). 

7. 

ABREU, C. F.; Renata Faria Martins . Atuação da Fisioterapia Respiratória no Abcesso 
Pulmonar. 2005. (Apresentação de Trabalho/Simpósio). 

8. 

ABREU, C. F.; Ana Silvia Scavacini ; Silvia Andréa Biscaro Salviano . Atuação da 
fisioterapia na Pneumatocele. 2005. (Apresentação de Trabalho/Outra). 

 

Produção técnica 

Assessoria e consultoria 

1. 

ABREU, C. F.. Revisão Científica de Manual. 2009. 

Trabalhos técnicos 
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Bancas 

 

Participação em bancas de trabalhos de conclusão 

Trabalhos de conclusão de curso de graduação 

1. 

KICHE, L. T.; Gimenes A.C.O; ABREU, C. F.. Participação em banca de Lívia Toni 
Kiche.A influência do posicionamento junto à pressão positiva na função pulmonar e 
hemodinâmica em RNPT. 2009. Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação em 
Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. 

2. 

Fernanda Lanza; ABREU, C. F.. Participação em banca de Karina Prestupa.Principais 
abordagens terapêuticas na bronquiolite viral aguda. 2009. Trabalho de Conclusão de 
Curso (Graduação em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. 

3. 

Fernanda Lanza; ABREU, C. F.. Participação em banca de Amanda Barbosa Corradi e 
Lucila Merighi Pires.Análise do pico expiratório e do VEF1 em crianças asmáticas 
submetidas a duas técnicas convencionais de fisioterapia respiratória. 2006. Trabalho 
de Conclusão de Curso (Graduação em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. 

4. 

ABREU, C. F.. Participação em banca de Daniela Cassiano do Santos e Tatiana 
Bragenini Lourenço.Sequência de Pierre Robin: revisão bibliográfica. 2005. Trabalho de 
Conclusão de Curso (Graduação em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. 

 

Participação em bancas de comissões julgadoras 

Outras participações 

1. 

ABREU, C. F.. Abordagem Fisioterapêutica na S´ndrome da Hipoventilação Congênita. 
2003. Centro Universitário São Camilo. 

2. 

ABREU, C. F.. Analise da Técnica de Oscilação Oral de Alta Frequencia Associada com 
a Técnica de Expiração Forçada Através da Medida do Pico de Fluxo Expiratório em 
Crianças com Diagnóstico de Pneumonia. 2003. Centro Universitário São Camilo. 

 

Eventos 

 

Participação em eventos, congressos, exposições e feiras 

1. 
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VII Fórum Internacional de Bioética"Clinical Ethics Consultation: Chalenges and 
Opportunities". 2011. (Outra). 

2. 

VII Fórum Internacional de Bioética" Fim da vida: Tomada de decisão realizada na 
Europa". 2011. (Outra). 

3. 

VII Fórum Internacional de Bioética " Implantação da Ética nos Hospitais e Avaliação 
do impacto da consulta na Ética Clínica". 2011. (Outra). 

4. 

I Simpósio de Trauma ( Liga de Fisioterapia no Trauma da FMUSP.Trauma em 
Pediatria. 2010. (Simpósio). 

5. 

IX Workshop de Integração Docente. 2010. (Outra). 

6. 

VI Fórum Internacional de Bioética "Deliberação Moral:Procedimento para tomada de 
decisão". 2010. (Outra). 

7. 

VI Fórum Internacional de Bioética "Eutanásia e Dignidade". 2010. (Outra). 

8. 

VI Fórum Internacional de Bioética "Limites de Prolongamento da vida". 2010. (Outra). 

9. 

VIII Ágape Bioético. 2010. (Outra). 

10. 

X Ágape Bioético tema: " Cobaias Humanas". 2010. (Outra). 

11. 

III Congresso Carioca de Fisioterapia. Desmame da Ventilação Mecânica em Pediatria e 
Neonatologia. 2009. (Congresso). 

12. 

III Congresso Carioca de Fisioterapia da ASSOBRAFIR. Ventilação Mecânica Pediátrica 
e Neonatal Atualidades. 2009. (Congresso). 

13. 

Simpósio Internacional de Ventilação Mecânica.Ventilação Mecânica na Criança 
Asmática. 2009. (Simpósio). 

14. 

Simpósio Internacional de Ventilação Mecânica.Mecânica Respiratória em Pediatria. 
2009. (Simpósio). 
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15. 

I Curso de Pesquisa Clínica HC/FMUSP - Instituto da Criança. 2007. (Seminário). 

16. 

VI Workshop de Integração Docente. 2007. (Seminário). 

17. 

Curso de Neonatologia do CAPRIS.Fisioterapia Aplicada à Neonatologia. 2006. 
(Seminário). 

18. 

IV Fórum de Reformulação Curricular do CUSC. 2006. (Outra). 

19. 

Integração e Desenvolvimento Docente - IV Workshop de Integração do CUSC. 2005. 
(Outra). 

20. 

IV Encontro de Palnejamento Acadêmico do CUSC. 2005. (Encontro). 

21. 

IV Workshop de Integração "O uso de jogos no processo de ensino-aprendizagem. 
2005. (Oficina). 

22. 

Simpósio de Ventilação Mecânica.Atuação da Fisioterapia na Pneumatocele. 2005. 
(Simpósio). 

23. 

Simpósio de Ventilação Mecânica.Atuação da Fisioterapia no Abcesso Pulmonar. 2005. 
(Simpósio). 

24. 

Jornada de Pneumologia - UNIFESP/EPM.Manobras de Higiêne Brônquica- Evidências 
para o uso em pediatria eneonatologia. 2004. (Outra). 

25. 

Semana da Enfermagem do Hospital Infantil Cândido Fontoura.Cuidados e Manutenção 
da permabilidade das vias Aéreas. 2004. (Outra). 

26. 

Simpósio de Ventilação Mecânica.Atuação da Fisioterapia nas Atelectasias. 2004. 
(Simpósio). 

27. 

I curso de Reciclagem em Fisioterapia Respiratória Neonatal.Manobras de fisioterapia 
respiratória no atendimento do recém-nascido em insuficiência respiratória. 2003. 
(Outra). 

28. 
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I Curso de Reciclagem em Fisioterapia Respiratória Neonatal.Papel da fisioterapia 
respiratória no atendimento do recém-nascido em insuficiência respiratória. 2003. 
(Outra). 

29. 

I Simpósio de Fisioterapia do Centro Universitário São Camilo.Criança Criticamente 
Enferma. 2003. (Simpósio). 

30. 

Semana de Atualização em Enfermagem.Manutenção e Permeabilidade das vias aéreas 
do RN em ventilação mecânica. 2003. (Oficina). 

31. 

V Simpósio Paulista sobre Berçário Normal e de Alto Risco.Atuação da Fisioterapia 
Respiratória em Berçário de Alto Risco. 2003. (Simpósio). 

32. 

Abordagem Respiratória.Abordagem repiratória na UTI neonatal. 2002. (Outra). 

33. 

Curso de Atualização- Fisioterapia em Neonatologia.Atuação da Fisioterapia 
Respiratória em Neonatologia. 2002. (Outra). 

34. 

Curso teórico prático de ventilação mecânica.Funcionamento do ventilador neonatal. 
2002. (Outra). 

35. 

Curso teórico prático de ventilação mecânica.Cuidados com o recém-nascido ventilado. 
2002. (Outra). 

36. 

Curso teórico-prático de ventilação mecânica convencional.Métodos convencionais de 
ventilação mecânica. 2002. (Outra). 

37. 

Curso de Cardiologia Infantil do HMVereador José Storópoli UNIFESP/EPM. 2001. 
(Outra). 

38. 

Curso Teórico-Prático de Reanimação Neonatal da UNIFESP/EPM. 2000. (Outra). 

39. 

IV Simpósio Internacional de Fisioterapia.Fisoterapia Aplicada à Neonatologia. 1999. 
(Simpósio). 

40. 

V simpósio de Ventilação Mecânica. 1999. (Simpósio). 
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Organização de eventos, congressos, exposições e feiras 

1. 

ABREU, C. F.; Graziela Maria Maccari . I curso de reciclagem em fisioterapia 
respiratória neonatal. 2003. (Outro). 

 

2. 

 ABREU, C. F.. Curso teórico-prático de ventilação mecânica convencional. 2002. 
(Outro). 

 

Orientações 

 

Orientações e supervisões em andamento 

Trabalho de conclusão de curso de graduação 

1. 

Fernanda Cristina Isoldi. Os Efeitos das Técnicas de Higiêne Brônquica em Recém-
Nascidos Pré-termo e suas Complicações. Início: 2005. Trabalho de Conclusão de 
Curso (Graduação em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. (Orientador). 

 

Orientações e supervisões concluídas 

Trabalho de conclusão de curso de graduação 

1. 

Ana Paula Silva de Oliveira. "Broncoespasmo quando a causa pode ser o refluxo 
gastroesôfágico oculto". 2011. Trabalho de Conclusão de Curso. (Graduação em 
Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia Fonseca de Abreu. 

2. 

Carina Hi Song. Oxigenoterapia pediátrica: Umidificar ou não. 2011. Trabalho de 
Conclusão de Curso. (Graduação em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. 
Orientador: Cyntia Fonseca de Abreu. 

3. 

Juliana Ramaldes e Roberta Milhiorini. Manipulação mínima de rotina em UTI de 
recém-nascidos pré-termo. 2006. Trabalho de Conclusão de Curso. (Graduação em 
Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia Fonseca de Abreu. 

4. 

Vanessa Cristiane de Oliveira. Análise da Função Pulmonar em Adolescentes com 
Escoliose. 2005. Trabalho de Conclusão de Curso. (Graduação em Fisioterapia) - 
Centro Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia Fonseca de Abreu. 

5. 
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Fernanda Izzoldi. Levantamento bibliografico sobre a atuação da fisioterapia 
respiratória em RNPT submetidos a VM. 2005. Trabalho de Conclusão de Curso. 
(Graduação em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia 
Fonseca de Abreu. 

6. 

Aline Roca Zomignani;Ana Luiza Rezende Carderari. Análise Comparativa de Pressão 
Máxima em Crianças de 4 a 17 anos. 2004. Trabalho de Conclusão de Curso. 
(Graduação em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia 
Fonseca de Abreu. 

7. 

Denise Caldeira. Os benefícios do posicionamento em recém-nascidos internados na 
UTI. 2003. Trabalho de Conclusão de Curso. (Graduação em Fisioterapia) - Centro 
Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia Fonseca de Abreu. 

8. 

Luciane Ribeiro;Carla Fernanda de Vasconcelos. Os efeitos fisiológicos e parâmetros 
comportamentais da massagem terapêutica em recém-nascidos após o momento do 
exame PKU. 2003. Trabalho de Conclusão de Curso. (Graduação em Fisioterapia) - 
Centro Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia Fonseca de Abreu. 

9. 

Tatiana C. Aguiar;Vivian Spanholeto. Quantificação das manipulações de rotina em 
RNPT internados na UTI neonatal. 2003. Trabalho de Conclusão de Curso. (Graduação 
em Fisioterapia) - Centro Universitário São Camilo. Orientador: Cyntia Fonseca de 
Abreu. 
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