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Prefacio

Com o envelhecimento da populagdo, alteragdes de habitos saudaveis e aumento do diagnostico
se espera que tenhamos um aumento no caso de diagnostico de cancer. Este fato pode permitir
diagnésticos precoces, melhorando o desfecho do paciente, ao mesmo tempo que conseguira
diagnosticar e confirmar mortes provenientes de tumores malignos. O cancer ¢ a principal causa de
morte no mundo, com aproximadamente 10 milhdes de casos confirmados em 2020, segundo a
Organiza¢ao Mundial de Saude. Isto representa 1/6 dos casos de mortes provenientes de doengas.
A hematologia é essencial no diagnostico e compreensao de processos fisiopatologicos. Nos ultimos
anos acompanhamos um crescimento do tratamento biotecnoldgico proveniente dos anticorpos
monoclonais, novos equipamentos diagndsticos e procedimentos cirurgicos mais modernos e
precisos. Com isso, cresce também o interesse de estudantes e profissionais da area da saude sobre
o tema e a importancia de nos mantermos atualizados. Nesta linha de pensamento a Editora Pasteur
organizou essa selecao de estudos sobre o tema na publicagdo do livro Oncologia e Hematologia -
Ed. XV.

Guilherme Barroso L de Freitas
Departamento de Farmacologia e Terapéutica Univerdade Estadual de Maringa
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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Capitulo 1

MIELOMA MULTIPLO

LUIZA IZABEL DE FREITAS'
MARCELA BRITO FERREIRA'
MARCELLO SILVEIRA BALDINTI'
JULIA ASSIS RODRIGUES?
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’Médica Orientadora do Capitulo, Formada pela UFMG.
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INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) € uma neoplasia
hematolégica maligna determinada pela proli-
feragdo clonal de plasmocitos originados na
medula 6ssea contendo alteragdes citogenéticas
complexas e que promove repercussdes 0sseas
e sistémicas caracteristicas. Apesar de ainda
nao serem conhecidas as causas que levam ao
surgimento dessa condi¢ao maligna, geralmen-
te estd associada a progressdo de estados pré
malignos consecutivos como Gamopatia mono-
clonal de significado indeterminado e Mieloma
multiplo latente. Estas doengas apresentam ta-
xas de transformacdo progressivas, mas nor-
malmente inferior a 1% por ano, e frequéncias
crescentes de mutagdes em plasmocitos, dife-
rindo do MM pela inexisténcia de danos em 0r-
gaos alvos como ossos longos, rins e leito vas-
cular.

O objetivo deste estudo foi realizar um es-
tudo com o objetivo de reunir atualizacdes acer-
ca do assunto e realizar uma analise em relagao
a epidemiologia e a apresentacdo clinica, e seus
impactos no diagnoéstico e na terapéutica.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da lite-
ratura realizada por meio de pesquisas nas bases
de dados: PubMed e SciELO, além de dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA). Para a
busca, foram utilizados os descritores: “mielo-
ma multiplo” e “tumores hematologicos”.

Os critérios de inclusdo foram: estudos do
tipo revisdo, meta-analise e relato de caso; nos
idiomas portugués e inglés; que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa € que se
encontravam disponibilizados na integra.

Os critérios de exclusdao foram: artigos du-
plicados, disponibilizados na forma de resumo,
que nao abordavam diretamente a proposta es-

tudada e que ndo atendiam aos demais critérios
de inclusao.

Ap0s os critérios de selecdo os estudos fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a cole-
ta de dados. Os resultados foram apresentados
de forma descritiva, divididos em categorias te-
maticas abordando: epidemiologia, etiopatoge-
nia, fatores de risco, manifestagoes clinicas, di-
agnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO
CASO CLINICO

Paciente masculino, 71 anos, negro, procura
atendimento médico na UBS acompanhado da
filha mais velha devido a preocupagdo com du-
as quedas recentes, lombalgia moderada, surgi-
mento de manchas avermelhadas nas pernas e
cansago frequente. Ao exame fisico, vocé nota
mucosa hipocorada 2+/4+, IMC em obesidade
grau I e manchas purptricas difusas em MMII
bilateralmente. Historia familiar sem registro
de canceres. Trabalhou por 35 anos em indus-
tria de agrotoxicos e relata na infancia multiplos
episodios de infeccdo respiratoria e gastrointes-
tinal.

QUESTIONAMENTOS

Antes de prosseguir a leitura, sugerimos
a vocé refletir sobre as seguintes questdes
norteadoras a respeito do caso acima:

I) Frente aos sintomas, sinais e historica cli-

nica desse paciente, quais seriam suas hipote-
ses diagnosticas e quais exames solicitaria nes-
se primeiro contato?

II) Além da propedéutica solicitada na A-
tencdo Basica de Saude, quais outras condutas
seriam pertinentes a esse paciente? (referencia-
mento, propedéutica avangada, suportes)

III) Se confirmada sua principal suspeita,
como ¢ possivel estadiar o progndstico desse
paciente e como iniciar condutas terapéuticas?
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Nesse processo sequencial, a tipica produ-
¢dao monoclonal de imunoglobulinas caracteres-
tica do MM ¢ promovida principalmente por
alteragdes cromossdmicas como trissomias e
translocagdes de genes relacionados a cadeia
pesada das imunoglobulinas (BRIGLE & RO-
GERS). Além dessas mutagdes genéticas, tam-
bém sdo registradas outras de carater secunda-
rio como ganho (1q), dele¢do (13), mutacdes no
oncogene RAS e translocagdes do protooncoge-
ne MYC (BRIGLE & ROGERS). A aquisi¢ao
dessas mutacdes somada a fatores epigenéticos,
como obesidade, infec¢des e radiagdo ionizan-
te, e imunossupressao de linfocitos T por exaus-
tao permitem o surgimento e progressao do M-
M (BRIGLE & ROGERS).

Embora represente cerca de 1% dos tumo-
res malignos, 0 MM ¢ uma entidade hematolo-
gica que merece atencdo de profissionais da
Atencao Basica de Satude pela crescente preva-
l1€ncia, acompanhando o envelhecimento popu-
lacional. Esta entre as trés neoplasias malignas
hematoldgicas mais prevalentes, assim como
Leucemias e Linfomas ndo Hodgkin. Apesar
de, no Brasil, o Instituto Nacional do Cancer
(INCA; 2020) omitir dados epidemiologicos
por dificuldades metodologicas, 0o MM assume
relevancia global frente a0 aumento aproxima-
do na incidéncia para 126% quando comparada
a registros de 1990. Ademais, observa-se pre-
dominancia na populacao idosa com idade aci-
ma de 50 anos, masculina e negra, cujas fre-
quéncias se aproximam de 90%, 1,1:1 e 2:1,
respectivamente. Sao raros os registros de MM
em adultos com idade inferior a 40 anos e pra-
ticamente nula a ocorréncia dessa doenga em
criangas. Paises desenvolvidos, como Reino
Unido e Alemanha, apresentam incidéncias si-
milares de 5 a 7 casos a cada 100.000 indivi-
duos por ano. Apesar disso, ¢ visto que pa-
cientes com MM sdo diagnosticados, em média,
aos de 70 anos de idade, o que compromete sig-

nificativamente a sobrevida, tornando-se im-
portante causa de mortalidade (BRIGLE & RO-
GERS).

ETIOPATOGENIA

Embora ainda nao esclarecida, a etiopatoge-
nia do MM parece seguir a tendéncia de trans-
formacgodes pré malignas ja citadas. Esse proces-
so resulta de estimulagdes antigénicas cronicas
por infecgdes, doengas cronicas ou radiagdo e
exposi¢ao a substancias toxicas como pestici-
das e benzol, composto presente em drogas na-
tiparasitarias (BRIGLE & ROGERS).

Na parte medular de ossos longos, pélvicos
e esternal, a medula dssea produz e contém cé-
lulas das linhagens hematopoiética e linfoide.
Os plasmocitos, células caracteristicas do MM,
surgem de ativacdo de linfocitos B que se espe-
cializam na produ¢do de imunoglobulinas, tteis
na resposta humoral. Essas células sdao reconhe-
cidas na microscopia como células mononucle-
ares com nucleo "em roda de carroga" excén-
trico, citoplasma basofilico ovalado e presenga
de transparéncia perinuclear representando o
aparelho de Golgi, produtor de proteinas e mo-
dificagdes pods-traducionais (BRIGLE & RO-
GERS).

Dessa forma, o MM ¢ caracterizado por
dois tipos de evolucao subclonal, o primeiro di-
to linear com acumulac¢do de novas mutacdes
conforme replicagdes consecutivas de Unico
clone e o segundo dito ramificado no qual ha a-
quisi¢do progressiva de mutacdes que diferem
daquelas presentes na célula-mde. Assim, a
transformagdo maligna resulta do acimulo e da
combinagdo de fatores genéticos, celulares, sis-
témicos e, também, de mudanc¢as no microam-
biente da medula 6ssea (BRIGLE & ROGERS).
A nivel celular, ¢ observado que disfun¢do da
atividade imunolégica de células Natural Kil-
lers, células dendriticas, macréfagos, linfocitos
T helper 17 e lin-focitos T citotdxicos permite
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aos plasmoécitos mutados escaparem do reco-
nhecimento e da citotoxicidade do sistema imu-
ne e progredirem para condi¢ao maligna (BRI-
GLE & ROGERS).

Nesse mecanismo de escape tumoral, as
mutagoes adquiridas pelos clones plasmocitari-
os em concordancia modificagdes paracrinas no
estroma da medula 6ssea desempenham papel
fundamental na fisiopatologia do MM. Nessa
doenca ha aumento de expressdo do receptor
PD-1 inativador de resposta tumoral e as células
NK apresentam comprometimento funcional
devido a regulagdo negativa de receptor ativa-
dor NKG2D (BRIGLE & ROGERS).

Alteragdes de metilagdo no DNA de célu-
las precursoras induzem resisténcia a dexame-

Figura 1.1 Potencial de imunoedi¢ao no mieloma multiplo
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tasona, aumento da adesdo celular e dis-turbios
na sinalizacdo celular. Dentre as vias de
sinalizacdo mutadas nas células estromais, des-
taca-se a inativagdo do fator nuclear kB (NF
kB), presente em estagios avan¢ados da doenca,
regulando negativamente moléculas de adesao
e interacdo entre células do MM e estroma me-
dular O NF-kB normalmente regula a secre-¢ao
de citocinas quimiotaticas como IL-6, proli-
ferativas como IGF-1 e reguladoras da apopto-
se. Portanto, essa contrarregulagdo favorece-
dora da proliferagdo tumoral ¢ propiciada pelo
ambiente imunossupressor estimulado pelos
linfocitos T reguladores, também vistos no san-
gue (Figura 1.1 ¢ 1.2).
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Figure 1. Potential immunoediting in multiple myeloma. Cancer immunoediting invalves three sequential phases: elimination, equilibrium, and escape
(15). Elimination is mediated by collaboration of the adaptive and the innate immunity to eradicate malignant cells prior ta the onset of clinical presen-
tation. However, if elimination is incomplete and rare myeloma cell variants enter dormancy, equilibrium is established. After autologous stem cell trans-
plantation (ASCT), equilibrium is medizted by effector T ealls and is IFN-y-dependent. Escape is associated with the accumulation of genetie mutations,
resistance to immune effectors, CO8* T cell exhaustion, and changes in the microenvironment. Regulatory T cells (Tregs), suppressive dendritic cells (DCs),
T helper 17 (Th17) eelle, tumor-associated macrophases, and myeloid-derived suppressor eells (MDSCs) all encourage escape and inhibit CO8* T cell fune-
tion. ASCT appears to restore a period of immune equilibrium but is usually followed by further escape and disease progression.

Legenda: Imagens obtidas nos meses de julho. Fonte: GERECKE et al., 2016.

Figura 1.2 Indu¢do de um ambiente imunologico favoravel apés ASCT
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after ASCT. Active myeloma is associated with an immunosuppressive bone marrow (8M)

microenvironment that is characterized by an expansion of suppressive dendritic cells (DCs), myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), CSF-1R-expressing

macrophages, regulatory T cells (Tregs), and exhausted CD8" T cells. T cell exhaustion occurs in response to chronic antigen exposure and IL-10 derived from
suppressive DCs. Furthermore, myeloma cell growth is supported by IL-17A from Th17 cells and paracrine IL-6 production. After ASCT, a lymphodepleted and
inflammatory environment is created that promotes myeloma-specific memory T cell expansion and the priming of naive T cells by functional dendritic
cells. Myeloma-specific CD8" effector T cells (Teff) mediate IFN-y-dependent myeloma-specific immunity in the context of CD4" T cell help.

Legenda: Imagens obtidas nos meses de julho. Fonte: GERECKE et al., 2016.
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DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce de MM pode ser ini-
ciado na atencdo primadria, sendo fundamental
para controle das consequéncias subsequentes e
melhora da sobrevida do paciente. Reconheci-
damente pode ser suspeitado em pacientes ido-
sos a partir de caracteristicas clinicas engloba-

das pelo acrénimo CRAB, laboratorialmente
pela deteccdo de biomarcadores especificos e
presenca de uma ou mais lesdes focais em Res-
sonancia Magnética. Esses critérios diagnds-
ticos sdo baseados nas diretrizes do Grupo de
Trabalho Internacional sobre Mieloma (Inter-
national Myeloma Working Group) (Tabela
1.1).

Tabela 1.1 Ferramentas para o diagnostico de mieloma multiplo

Ferramentas para Diagnéstico de Mieloma Multiplo

CRAB Biomarcadores

Ressonancia Magnética

Hipercalcemia (C) Ossea >60%

Populagéo de plasmocitos na Medula

Presenga de uma ou mais lesdo litica focal
(regido de hipodensidade)

Insuficiéncia Renal (R) plasma >100

Razdo de cadeias livres (FLC) no

Anemia (A)

Lesdes osteoliticas (B)

Legenda: B - bone, osso em inglés; FLC - free light chain, cadeia leve livre de imunoglobulinas em inglés. Fonte:

Adaptado de RAJKUMAR, 2019

Esses aspectos patoldgicos da doenga resul-
tam especialmente do acaimulo de imunoglobu-
linas (Ig) de cadeia leve e da intera¢do entre
plasmocitos neoplasicos e a medula dssea.

Anamnese e exame fisico
O espectro sintomatologico promovido pelo

MM pode ser compreendido entre sinais e sin-
tomas comuns e raros. Dos sintomas mais co-
muns, a palidez muco-cutanea por anemia nor-
mocrémica e normocitica, podendo apresentar
leve macrocitose, ¢ identificada em 70% dos
pacientes, devido a deplecao de populagdes he-

matopoiéticas na medula dssea. Dores Osseas,
especialmente na coluna lombar, e fraturas pa-
tologicas correspondem a cerca de 58% dos
casos e resultam de lesdes osteoliticas por des-
balanc¢o das atividades de osteoblastos e osteo-
clastos. Disfuncao renal ocupa a terceira posi-
¢do em prevaléncia, ocorrendo entre 20 e 40%,
e se deve, dentre causas sistémicas e drogas ne-
frotoxicas, a deposicdo de cadeias leves de Ig
em tibulos distais e coletores. O comprometi-
mento renal também se associa a elevagao séri-
ca de creatinina, hipercalcemia, uremia e oliga-
ria (Tabela 1.2).

Tabela 1.2 Ferramentas para o diagndstico de mieloma multiplo

Sinais e Sintomas relacionados a0 Mieloma Multiplo

Comuns

Raras

Anemia (palidez)

Hipercalcemia

Sindrome da Hiperviscosidade

Dor 6ssea e fraturas patolégicas

Infecgdes recorrentes

Amiloidose

Insuficiéncia Renal

Sangramentos anormais (purpuras)

Fonte: Adaptado de Firth, 2019
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Além desses sintomas supracitados, deve-
se suspeitar de MM quando identificado sinais
e comorbidades associadas e menos especificas
como infec¢des recorrentes, perda ponderal i-
nexplicada e parpuras cutdneas (CASTANEDA
& BAZ). Menos frequentemente, sdo observa-
das sindromes e doencas sist€émicas secundari-
as a producdo monoclonal e abundante de Igs
no plasma sanguineo. Dentre elas, citam-se a
Sindrome da hiperviscosidade associada a e-
ventos isquémicos, insuficiéncia cardiaca e al-
teragdes neurologicas e doengas por deposi-
¢do, como amiloidose, levando a Sindrome do
tunel do carpo (CASTANEDA & BAZ).

Propedéutica inicial

Frente as consequéncias do MM, na avalia-
¢do inicial ¢ recomendado solicitar hemograma
para avaliacdo da anemia, taxa de hemossedi-
mentacdo para estimar a neutralizagao do acido
sidlico presente na membrana eritrocitaria e pa-
rametros para avaliar a func¢do renal como crea-
tinina, sodio, potassio e calcio. Especialmente
quando ha relatos de dor ou fratura Ossea, a
radiografia de esqueleto axial e apendicular se
mostra util para detec¢ao inicial de lesdes liticas
(CASTANEDA & BAZ). Sendo exame pouco
especifico, na presenga de achados osteoliticos,
ressonancia magnética com recuperacdo de
inversao de tau curto (RM-STIR) ou tomografia
por emissdo de positrons (PET-CT) 18F-FDG
podem esclarecer a etiologia subjacente (CAS-
TANEDA & BAZ). Nos casos de forte suspeita
de MM, ¢ essencial o encaminhamento precoce
para centro de hematologia a fim de confirmar
a hipotese diagndstica e iniciar condutas que
influenciaram na sobrevida dos pacientes.

Propedéutica direcionada
O profissional hematologista dispde de re-

cursos ¢ conhecimentos adicionais para o ade-
quado manejo de MM. Essa propedéutica es-
pecializada se constitui de pungdo aspirativa da

medula Ossea, eletroforese de proteinas séricas
e andlises citogenéticas e imunohistoquimicas
(CASTANEDA & BAZ).

Apesar de o diagnéstico apresentar maior
acu-racia através do aumento populacional de
plasmocitos (>10%) na medula 6ssea, a de-
teccdo plasmatica, em excesso, de cadeias leves
(kappa ou lambda), assim como proteina M e
imunoglobulinas (IgG e IgA, principalmente),
demonstra a proliferacdo monoclonal relacio-
nada a lesdes tipicas (CASTANEDA & BAZ).

A eletroforese de proteinas séricas ¢ um im-
portante exame hematologico pouco visto du-
rante a graduagdo. Para interpreta-lo adequada-
mente, ¢ preciso conhecer o processo de sepa-
racdo das proteinas por suas propriedades elé-
tricas e as proteinas correspondentes a cada pi-
co ou banda eletroforética. O diagndstico de
MM ¢ corroborado pelo pico monoclonal, au-
mento homogéneo e fusiforme da fracdo gama,
correspondente a producdo excessiva de IgG.
Em situacao de maior sintese e secrecao de IgA,
o pico monoclonal pode ser visto na fragao beta
(ESLICK & TALAULIKAR). A elevagdo de
IgM € uma condi¢do rara no MM, sendo mais
sugestivo de linfoma lin-foplasmocitico ou ma-
croglobulinemia de Wal-denstrom. A concor-
dancia dessas avaliagdes séricas, citologicas e
radiologicas conferem sensibilidade de aproxi-
madamente 98% (ESLICK & TALAULIKAR).

Além da precisdo diagnostica, o hematolo-
gista ¢ capaz de estadiar a condi¢do clinica do
paciente por meio do Sistema de Estadiamento
Internacional (ISS) utilizando valores séricos
de albumina, f2-microglobulina e lactato desi-
drogenase (ESLICK & TALAULIKAR).

Avaliacio patologica

A partir da biopsia de medula 6ssea, a ana-
tomia patologica contribui para o correto diag-
nostico pelo reconhecimento de populacao a-
normal de plasmocitos, precursores imaturos e
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processos de neoangiogénese com aumento da
densidade microvascular na medula ¢ssea des-
de lesdes pré malignas. Ademais, analises de
painel imunohistoquimico, citogenético e hi-
bridizagdo in situ (FISH) permitem detectar as
anomalias presentes e direcionar para tratamen-
tos mais eficazes (ESLICK & TALAULIKAR).

Avaliacao molecular e genética
Uma das etapas fundamentais na avaliag@o

patoldgica ¢ reconhecer algumas das principais
mutagdes genéticas envolvidas na etiopatoge-
nia do MM. Esse perfilamento citogenético dos
plasmocitos neoplasicos do paciente possibilita
predizer o prognostico e auxiliar na escolha da
melhor conduta terapéutica (ESLICK & TA-
LAULIKAR).

Estudos genéticos recentes t€m mostrado o
papel da secre¢do de exossomos, vesiculas na-
nométricas contendo proteinas, lipidios e mi-
croRNAs, por células do estroma da medula 6s-
sea que, em sinergia com fendmenos epigenéti-
cos, provocam mecanismos de modulacdo na
proliferacdo de células do MM e resisténcia a
drogas (ESLICK & TALAULIKAR).

Diagnostico diferencial
A menos que haja lesdes patognomdnicas

ou critérios bem robustos para afirmar deter-
minado diagnostico, € aconselhavel excluir al-
guns dos principais diagnosticos diferenciais.
No diagnostico diferencial para MM, dentre as
possibilidades, destacam-se as discrasias plas-
mocitarias como as lesoes pré malignas no MM,
plasmocitoma 6sseo solitario, amiloidose pri-
maria ou sindrome POEMS (polineuropatia,
visceromegalia, endocrinopatia, doengas de cé-
lulas plasmaticas monoclonais e alteragdes cu-
taneas) (ESLICK & TALAULIKAR). Além
desses, ¢ importante avaliar condi¢do de imu-
nossupressao como AIDS e outras doengas ma-
lignas como linfoma, leucemia cronica linfoci-

tica ou plasmocitica e macroglo-bulinemia de
Waldenstrom (ESLICK & TALAULIKAR).

TRATAMENTO

O avanco nas modalidades terapéuticas pa-
ra MM tem evoluido a ponto de permitir aos
pacientes remissao completa e prolongada da
doenga, contudo a cura definitiva ainda é uma
meta a ser alcangada (ESLICK & TALAULI-
KAR). Em conjunto com o paciente, a decisdao
do tratamento ¢ baseada no estadiamento tumo-
ral e nas condi¢des do paciente, como idade e
presenca de comorbidades, podendo ser adota-
do, isolado ou combinado, quimioterapia, trans-
plante, imunoterapia ou tratamento suportivo
(ESLICK & TALAULIKAR). O tratamento
sistémico, utilizando agentes alquilantes e cor-
ticosteroides, ¢ indicado somente quando ha
lesdes decorrentes do mieloma, como a sinto-
matologia CRAB e fraturas 0sseas. Atualmente,
para pa-cientes nao elegiveis ao transplante que
sera abordado adiante, o esquema inicial pre-
ferido tem sido a combinacdo triplice (IRd),
endovenosa, de Ixazomibe, Lenalidomida e De-
xametasona (CASTANEDA & BAZ). Contu-
do, quando ndo suportado pelo paciente, pode-
se adotar o esquema duplo (Rd): Lenalidomida
25 mg VO MID, nos dias 1 e 21, e De-
xametasona 40 mg VO MID, nos dias 1, 8, 15 e
22, em ciclos mensais de 28 dias. Neste esque-
ma, o corticosteroide em pulsoterapia € utiliza-
do para minimizar os efeitos adversos, porém
deve ser interrompido apds nove ciclos, man-
tendo a lenalidomida isoladamente na fase de
manutencdo. Apesar de eficiente para controle
do MM, o mecanismo de a¢ao desta droga ainda
ndo esta totalmente elucidada, sen-do associada
a atividade anti-angiogénica (CASTANEDA &
BAZ). Além disso, outras possibilidades tera-
péuticas utilizam a combinagdo de esteroide
imunomodulatorio, como talidomida e lenali-
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domida, com corticoide e o inibidor de proteas-
somo, bortezomibe (CASTANEDA & BAZ).

Durante o tratamento e na fase de manuten-
¢do, ¢ possivel haver efeitos adversos por toxi-
cidade sistémica ou mielotoxicidade pelas dro-
gas utilizadas, podendo também levar a emer-
géncias agudas. Devido a isso, ¢ fundamental
acompanhar e monitorar regularmente os paci-
entes e conhecer os principais eventos para o
manejo correto. Dentre os mais comuns, para
ocorréncia de tromboembolismo venoso por
uso de esteroide ¢ indicado anticoagulante; para
dores dsseas decorrentes da atividade osteoliti-
ca do MM, uso de AINEs e opioides; para con-
trole da hipercalcemia, ¢ sugerido uso de bifos-
fonatos; e administracdo de transfusdo sangui-
nea e antibidticos para controle de anemia e in-
feccoes secundarias (CASTANEDA & BAZ).
Os eventos emergenciais prevalentes sdo insufi-
ciéncia renal aguda, hipercalcemia, compres-
sdo de medula vertebral e sindrome da hipervis-
cosidade, conduzidos, respectivamente, com
encaminhamento para nefrologia, uso de bifos-
fonatos quelantes de calcio, radioterapia e plas-
maférese (CASTANE-DA & BAZ).

Embora haja divergéncia na indicagdo de
transplante de células hematopoiéticas autdlo-

essa modalidade terapéutica ¢ ainda relacionada
a melhores desfechos na sobrevida (CASTA-
NEDA & BAZ). A indicagdo principal é para
aqueles individuos com idade inferior a 70 anos
e boas condi¢des gerais, exceto em caso de
recorréncia tumoral apds quimioterapia em alta
dose, sendo assim prefe-rivel o tratamento con-
vencional (CASTANEDA & BAZ). Em se tra-
tando de paciente jovem, higido e com doador
compativel, o transplante de células tronco alo-
génicas ¢ uma alternativa menos comum, com
elevada taxa de resposta, e recorréncia relativa-
mente mais frequente (CASTANEDA & BAZ).

Estudos recentes tém mostrado resultados
promissores com uso de imunoterapicos para
restabelecimento de equilibrio imunolégico e
prevencao de escape imune pelas células do
MM (ESLICK & TALAULIKAR). Essas no-
vas drogas atuam na estimulagdo de linféci-tos
T a secregdo de fatores das células NK ou no
bloqueio da interagdo entre receptor e ligante de
PD-1, envolvido no escape tumoral do sistema
imune (ESLICK & TALAULIKAR). Outros
agentes em investigacdo clinica sdo linfocitos T
receptoras de antigeno quimérico (CAR-T) di-
recionadas ao antigeno de maturagao de linfo-
citos B (BC-MA) (Figura 1.3 e Tabela 1.3)

gas em pacientes com idade acima de 70 anos, (ESLICK & TALAULIKAR).
Figura 1.3 Imunoterapias para mieloma
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immunotherapies for myeloma target the tumor itself. suppressive myeloid populations, and/or immune cells

CD38-targeted mAbs target CD38-expressing myeloma cells and suppressive myeloid cells by antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)
complement-dependent cytotoxicity (COC). and antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP), which also facilitates immune cell activation. Autol
ogous stem cell transplantation (ASCT) disrupts the tumor microenvironment (TME), directly eliminates myeloma cells, and promotes T cell-mediated
antimyeloma responses. Chimeric antigen receptor T cells (CAR T) and oncolytic viruses directly promote lysis of myeloma cells. Immune checkpoint inhibi
tors and cancer vaccination approaches directly enhance T and NK cell-mediated antimyeloma responses. Immunomodulatory imide drugs (IMiDs) directly

inhibit myeloma cell growth, reduce angiogenesis. and promote immune cell activation.

Legenda: Imagens obtidas nos meses de julho. Fonte: GERECKE et al., 2016.
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Tabela 1.3 Avaliagdo prognostica de Mieloma Multiplo

Avaliacio progndstica de Mieloma Miltiplo
Indice Progndstico Internacional (IPI)

Estagio I Estagio 11 Estagio 111
Sobrevida média (meses) 62 44 29
B2-microglobulina (mg/L) <3.5 >3,5e<55 >5.5
Albumina sérica (g/L) >35 <35 <35
Lactato desidrogenase sérico (LDH) Normal Aumentado Aumentado
Estratificacdo de risco por mutagdes citogenéticas (ISS)
(FISH, THQ)
Cromossomos Genes Func¢ao
Baixo t(11;14) CCND1 Ciclina D1
t(6;14) FGFR-3 Apoptose
Intermediario t(4;14) CCND3 Ciclina D3
ganho(1g21) CKSI1B Regula ciclo celular
Alto t(14;20) MAFB Proto-oncogene
delegdo(17p) Tp53 Supressdo tumoral

IPI- International Prognostic Index, ISS- International Staging System, FISH- Fluorescence in situ Hybridization, IHQ-
imunohistoquimica. Fonte: Adaptado de CASTANEDA, 2019.

FATORES PROGNOSTICOS

Embora as perspectivas sobre o progndstico
de MM tenham progredido significativamente
nos ultimos 15 anos, ainda é considerada uma
doenca incuravel (ESLICK & TALAULIKA-
R). Com o advento de novas te-rapias e do apri-
moramento de transplante de cé-lulas tron-co
hematopoiéticas autodlogas, as taxas de respos-
tas terapéuticas propiciam o controle estavel na
secrecdo de proteinas monoclonais e remis-sao
da doenca, especialmente em pacientes di-ag-
nosticados com MM em estadiamento baixo ou
moderado (MINNIE &HILL). Atualmente os
cuidados em satde bucal com bifosfonatos e a
quimioterapia mieloablativa proporcionam aos
pacientes sobrevida média de 5 anos ou mais
(MINNIE &HILL).

Estudos recentes mostram correlagdes entre
o prognostico de MM e: status negativo para
doenga residual minima (MRD), estimado por
citometria de fluxo (MINNIE &HILL); uso de
dexametasona em baixa dose com baixa toxici-

dade (MINNIE &HILL); manutengao de Lena-
lidomida, apesar da toxicidade e Acido Zole-
dronico intravenoso mensalmente.

CONCLUSAO

O MM ¢ uma doenga hematologica maligna
com prevaléncia crescente e predominante na
populagio idosa, masculina e negra. E carac-
terizado pela identificagdo de plasmocitos mo-
noclonais e aumento de imunoproteinas mono-
clonais no plasma ou na urina. O diagndstico
precoce utilizando o critério CRAB e painel de
biomarcadores citogenéticos, em concordancia
com exames de imagem e bidpsia de medula
Ossea, sao fundamentais para promover melhor
sobrevida aos pacientes. O reconhecimento ini-
cial pode ser realizado em centros de atencdo
primaria, devendo ser encaminhado para hema-
tologia no intuito de concluir diagnostico e ini-
ciar tratamento antineoplésico e suportivo ade-
quado ao paciente (MINNIE &HILL).
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia
hematologica maligna caracterizada pela proli-
feragdo clonal de plasmocitos na medula dssea,
que levam a produc¢ao de imunoglobulinas mo-
noclonais ou fragmentos delas, denominadas
cadeias leves ou pesadas. Trata-se da segunda
neoplasia hematoldgica mais comum, represen-
tando cerca de 10 a 15% das gamopatias mono-
clonais. Sua incidéncia aumenta progressiva-
mente com a idade, sendo rara em individuos a-
baixo de 40 anos e atingindo pico entre a sétima
e a oitava década de vida. No Brasil, o aumento
da expectativa de vida tem contribuido para ma-
ior prevaléncia de diagnosticos em pacientes
idosos, grupo particularmente vulneravel as
complicacdes renais e cardiovasculares.

Entre as manifestagdes clinicas iniciais do
MM, destacam-se a anemia, lesdes Osseas liti-
cas, hipercalcemia e alteracdes renais. A insu-
ficiéncia renal aguda (IRA) ¢ considerada uma
complicagdo frequente, presente em aproxima-
damente 20 a 50% dos casos no momento do di-
agnostico. Essa disfuncdo pode decorrer de di-
ferentes mecanismos fisiopatologicos, incluin-
do a nefropatia por cilindros de cadeias leves, a
deposi¢ao direta de imunoglobulinas nos tubu-
los renais, a nefropatia por depdsito de amiloi-
de, além da hipercalcemia induzida pelo turno-
ver 0sseo acelerado.

Do ponto de vista clinico, a IRA como ma-
nifestagdo inicial do MM representa desafio di-
agnostico relevante, sobretudo em idosos com
multiplas comorbidades, como hipertensao ar-
terial sistémica e diabetes mellitus, nos quais a
doenca renal cronica ja ¢ uma condi¢ao preva-
lente. A diferenciagdo entre IRA secundaria ao
MM e insuficiéncia renal decorrente de causas
comuns, como nefropatia diabética ou hiperten-
siva, exige investigacdo laboratorial e histopa-
tologica minuciosa, sendo a bidpsia renal um

recurso de grande valor para confirmar a etiolo-
gia.

Nesse contexto, a identifica¢dao precoce do
envolvimento renal no MM ¢ essencial para ins-
tituir terapias eficazes em tempo habil. Estudos
recentes demonstram que pacientes submetidos
a tratamento precoce com esquemas modernos,
baseados em inibidores de proteassoma como o
bortezomibe, apresentam melhores taxas de re-
cuperagao renal e sobrevida global, em compa-
racdo aqueles que iniciam tratamento tardia-
mente.

O presente trabalho tem como objetivo rela-
tar o caso de um paciente idoso cuja manifesta-
¢do inicial do MM foi insuficiéncia renal aguda,
além de realizar revisdo narrativa da literatura,
destacando a importancia do diagndstico dife-
rencial, o papel da biopsia renal e a relevancia
da institui¢do precoce da terapia adequada.

METODO

Este estudo consiste em um relato de caso
de mieloma multiplo (MM) com insuficiéncia
renal aguda (IRA) como manifestagcdo inicial
em paciente idoso, acompanhado de revisdo
narrativa da literatura.

As informacgdes relacionadas ao caso cli-
nico foram obtidas a partir de revisdo detalhada
do prontuario médico, entrevista direta com o
paciente e familiares, além da andlise de exa-
mes complementares laboratoriais e de ima-
gem, incluindo bidpsia renal e de medula Ossea.
Todos os dados foram sistematizados com o ob-
jetivo de reconstituir o percurso diagnostico e
terapéutico, enfatizando os elementos de maior
relevancia clinica e cientifica.

A revisao da literatura foi conduzida em ba-
ses de dados de reconhecida relevancia interna-
cional e regional: PubMed/MEDLINE, SciELO
e LILACS, abrangendo o periodo de janeiro de
2015 ajaneiro de 2025. Foram utilizados como
descritores, em portugués os termos: “mieloma
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multiplo”, “insuficiéncia renal aguda”, “idoso”,

2 ¢

“diagnoéstico” e “tratamento”. Foram incluidos
artigos originais, revisdes narrativas e sistema-
ticas, relatos de caso e diretrizes clinicas que a-
bordassem: epidemiologia do MM em idosos;
mecanismos fisiopatoldgicos da IRA no con-
texto do MM; métodos diagnosticos, incluindo
o papel da bidpsia renal; estratégias terapéuticas
atuais, com foco em pacientes idosos € em con-
dicdes de IRA.

Foram excluidos estudos ndo disponiveis na
integra. Além das bases de dados digitais, fo-
ram consultados capitulos de livros-texto de re-
feréncia em hematologia e nefrologia, a fim de
complementar aspectos fisiopatologicos e tera-
péuticos ndo suficientemente detalhados nos ar-
tigos selecionados.

A andlise dos artigos foi realizada de forma
narrativa, destacando evidéncias convergentes
e divergentes, além de pontos de consenso rele-
vantes para a pratica clinica no manejo de pa-
cientes idosos com MM e envolvimento renal
agudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Relato de caso

Paciente masculino, 72 anos, com historico
de hipertensao arterial sistémica e diabetes mel-
litus tipo 2, apresentou edema progressivo em
membros inferiores, oligiria e fadiga intensa
nos ultimos 10 dias. Ao exame fisico, notou-se
palidez cutaneomucosa ¢ edema maleolar bila-
teral discreto.

Exames laboratoriais revelaram creatinina
sérica de 4,2 mg/dL, ureia de 95 mg/dL, hemo-
globina de 9,5 g/dL, célcio sérico de 11,5
mg/dL e proteintiria de 1,8 g/24h. A ultrassono-
grafia renal mostrou rins discretamente aumen-
tados sem sinais de obstrucdo. A bidpsia renal
evidenciou depositos de cadeias leves monoclo-
nais nos tubulos, caracterizando nefropatia por
cilindros de mieloma.

A investigacdo hematologica confirmou
mieloma multiplo com pico monoclonal IgG
lambda em eletroforese sérica e 35% de plas-
mocitos clonais na medula 6ssea. O paciente
iniciou tratamento com esquema de indugdo
contendo bortezomibe, lenalidomida e dexame-
tasona, associado a hidrata¢do intravenosa ¢
manejo da hipercalcemia. Houve melhora gra-
dual da fungao renal, com reducao da creatinina
sérica para 2,1 mg/dL e aumento progressivo da
diurese.

Revisao da literatura

Epidemiologia e Fisiopatologia

O mieloma multiplo (MM) corresponde a
aproximadamente 1% de todas as neoplasias
malignas e a 10—15% das neoplasias hematolo-
gicas, com incidéncia anual estimada em 4 a 6
casos por 100.000 habitantes. A prevaléncia au-
menta de forma exponencial apos os 65 anos,
tornando-se uma das principais neoplasias do
idoso. Estudos epidemiologicos mostram que
cerca de 70% dos diagndsticos ocorrem em pa-
cientes com mais de 60 anos, € que o envelheci-
mento populacional tem levado a um cresci-
mento progressivo do nimero absoluto de ca-
SOS.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) esta pre-
sente em 20 a 50% dos pacientes no momento
do diagnostico do MM, sendo considerada um
fator de mau progndstico tanto para a fungao re-
nal quanto para a sobrevida global. O compro-
metimento renal € multifatorial, destacando-se
a nefropatia por cilindros de cadeias leves (N-
CL), responsavel pela maioria dos casos. Nessa
condicao, cadeias leves monoclonais livres fil-
tradas no glomérulo se precipitam nos tibulos
distais, formando agregados com proteinas de
Tamm-Horsfall, resultando em obstrucao tubu-
lar e inflamagao local.

Além da NCL, outros mecanismos fisiopa-
tologicos incluem: nefropatia por deposito de
amiloide, em que cadeias leves se depositam no
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intersticio e glomérulos; doenga por depdsitos
monoclonais ndo amiloides; nefropatia associ-
ada a hipercalcemia e desidratagdo; toxicidade
direta de farmacos utilizados no manejo do MM
ou de comorbidades concomitantes.

Essas multiplas vias explicam a variabilida-
de de apresentacao clinica e reforcam a impor-
tancia da biopsia renal para confirmar a etiolo-
gia e orientar condutas terapéuticas.

Diagnostico

O diagnostico da IRA no contexto do MM
requer abordagem integrada, combinando da-
dos clinicos, laboratoriais e histopatologicos. O
aumento subito da creatinina sérica em um pa-
ciente idoso, associado a proteinuria, anemia e
alteragdes do calcio sérico, deve sempre levan-
tar a suspeita de MM como diagnostico diferen-
cial.

Os exames laboratoriais fundamentais in-
cluem: eletroforese de proteinas séricas e urina-
rias, com pesquisa de pico monoclonal; imuno-
fixacdo, capaz de detectar pequenas quantida-
des de imunoglobulinas; dosagem de cadeias
leves livres séricas; proteinuria de 24 horas.

A biopsia renal tem papel central, sobretudo
em pacientes idosos com comorbidades renais
prévias, pois permite distinguir a nefropatia por
cilindros de outras causas de insuficiéncia renal
cronica, como nefropatia diabética ou hiperten-
siva. A analise histologica evidencia depositos
tubulares de cadeias leves e pode ser comple-
mentada por imunofluorescéncia, confirmando
a monoclonalidade das imunoglobulinas.

Tratamento

O manejo da IRA no MM deve ser imedia-
to, j& que a recuperacgdo da fungdo renal estd di-
retamente relacionada ao tempo decorrido entre
a manifestacao clinica e o inicio da terapia. O
tratamento inclui medidas gerais e terapia anti-
neoplésica especifica.

Entre as medidas gerais destacam-se: hidra-
tacdo intravenosa agressiva para aumentar o
fluxo tubular e reduzir a precipitagao de cadeias
leves; correcao da hipercalcemia com bisfosfo-
natos ou denosumabe; suspensao de drogas ne-
frotoxicas, como anti-inflamatorios ndo esteroi-
dais e aminoglicosideos; além de controle rigo-
roso da glicemia e pressao arterial em pacientes
com comorbidades.

No tratamento especifico, os inibidores de
proteassoma, como o bortezomibe, revolucio-
naram o manejo do MM associado a IRA. O
bortezomibe promove rapida reducdo da carga
tumoral e, consequentemente, da produgao de
cadeias leves, com impacto positivo na recu-
peragdo da fungao renal. Sua associagdo com le-
nalidomida e dexametasona constitui um dos
esquemas mais utilizados na pratica clinica, in-
clusive em pacientes idosos e fragilizados.

Outros regimes terapéuticos, como os base-
ados em talidomida e ciclofosfamida, ainda po-
dem ser considerados, mas apresentam maior
toxicidade renal e hematoldgica. Em casos gra-
ves e refratarios, pode-se langar mao de terapias
de suporte como plasmaférese ou hemodidlise
de alto fluxo para remocdo das cadeias leves,
embora sua eficicia seja variavel.

Prognostico

O prognostico do paciente idoso com MM
e IRA depende de multiplos fatores, incluindo
o grau de disfuncdo renal inicial, a resposta ao
tratamento e a presenca de comorbidades asso-
ciadas. Pacientes que apresentam recuperacao
parcial ou total da funcdo renal apds o inicio
precoce da terapia t€ém maior sobrevida global
e melhor qualidade de vida.

Por outro lado, aqueles que evoluem para
doenca renal cronica ou dependéncia dialitica
apresentam piores desfechos, tanto pelo impac-
to direto da faléncia renal quanto pela limitagao
de esquemas terapéuticos disponiveis.
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Apesar dos avangos terapéuticos, a IRA no
momento do diagnostico continua sendo um
dos principais fatores de mau prognostico no
MM, especialmente em idosos. Isso reforca a
importancia da suspeita clinica precoce e da
instituicao rapida de medidas diagndsticas e te-
rapéuticas direcionadas.

Discussao

O caso apresentado reforca a relevancia cli-
nica do mieloma multiplo como diagnoéstico di-
ferencial em pacientes idosos com insuficiéncia
renal aguda. A presenga de elevagdo subita da
creatinina em um idoso previamente higido, as-
sociada a anemia normocitica e proteinuria, di-
recionou a investigagdo para uma etiologia he-
matologica. Esse achado ¢ coerente com a lite-
ratura, que descreve a IRA como manifestagao
inicial em até metade dos casos de MM recém-
diagnosticados.

A confirmagdo diagndstica ocorreu a partir
da combinagao de exames laboratoriais ¢ bidp-
sia renal, recurso fundamental para esclarecer a
causa da disfuncao renal em pacientes idosos.
Isso € particularmente relevante em paises co-
mo o Brasil, onde doengas cronicas como hiper-
tensdo e diabetes mellitus também configuram
causas frequentes de doenca renal cronica. A
analise histologica no nosso caso demonstrou a
nefropatia por cilindros de cadeias leves, corro-
borando a suspeita clinica e refor¢gando a impor-
tancia do procedimento para orientar a conduta.

A literatura evidencia que a recuperagao da
funcdo renal estd intimamente ligada ao diag-
ndstico precoce € a instituicdo imediata da tera-
pia direcionada. Nesse sentido, o tratamento
com bortezomibe associado a corticosteroide
mostrou-se eficaz para reduzir rapidamente a
producao de cadeias leves e possibilitar melho-
ra funcional. No caso relatado, o inicio precoce
desse regime terapéutico foi decisivo para esta-
bilizar a funcdo renal e evitar a progressao para
dependéncia dialitica, alinhando-se a estudos

que destacam o impacto positivo do bortezomi-
be sobre a fungao renal.

Outro aspecto a ser ressaltado ¢ a dificulda-
de diagnostica no idoso. Muitas vezes, a IRA
pode ser atribuida inicialmente a causas mais
prevalentes, como desidratagdo, uso de drogas
nefrotdxicas ou nefropatia hipertensiva. Contu-
do, a evolucdao desfavoravel sem resposta as
medidas convencionais deve sempre levantar a
hipotese de uma doenga hematoldgica subja-
cente. O caso descrito ilustra bem essa realida-
de: somente apds a suspeita clinica ampliada e
arealizagdo da biopsia renal foi possivel estabe-
lecer a etiologia correta, permitindo interven-
¢do precoce.

O prognostico dos pacientes idosos com M-
M e IRA ainda permanece limitado, principal-
mente pela coexisténcia de comorbidades, pela
maior toxicidade dos tratamentos e pela menor
reserva funcional renal. Entretanto, o relato atu-
al demonstra que a rapida suspeita diagnostica
e a instituicdo de terapias modernas podem mo-
dificar significativamente a trajetéria da doen-
ca, assegurando maior sobrevida e qualidade de
vida.

Por fim, este caso ilustra que o MM com in-
suficiéncia renal aguda ndo deve ser interpreta-
do apenas como uma complica¢do da doenca
hematologica, mas como um marcador de a-
gressividade clinica que exige resposta imedi-
ata. A integracao entre equipe nefroldgica e he-
matologica foi fundamental para o manejo do
paciente, reforgando a necessidade de aborda-
gem multiprofissional nos servigos de satde.

CONCLUSAO

O mieloma multiplo permanece como um
dos principais desafios diagnosticos e terapéu-
ticos em pacientes idosos, sobretudo quando se
apresenta inicialmente com insuficiéncia renal
aguda. O caso relatado demonstra que manifes-
tacdes clinicas aparentemente inespecificas, co-
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mo oliglria, edema e alteragdes laboratoriais
discretas, podem esconder doencas hematologi-
cas graves, cuja deteccdo precoce impacta dire-
tamente na sobrevida.

A experiéncia clinica aqui descrita reforca
que a investigagdo detalhada e sistematica da
funcdo renal deve ser conduzida de forma breve
e direcionada, com ateng¢ao especial a sinais co-
mo proteindria e hipercalcemia, que muitas ve-
zes antecedem complicagdes irreversiveis. Nes-
se contexto, a bidpsia renal mantém papel cen-
tral, pois ndo apenas confirma a presenca da ne-
fropatia por cilindros, mas também orienta de-
cisdes terapéuticas, evitando condutas empiri-
cas que poderiam agravar o quadro clinico.

O manejo da insuficiéncia renal associada
ao mieloma multiplo exige abordagem precoce
e integrada. Estratégias como hidratagdo inten-
siva, controle da hipercalcemia e, sobretudo,

inicio rapido de esquemas quimioterapicos con-
tendo agentes menos nefrotdxicos, como o bor-
tezomibe, aumentam consideravelmente as
chances de recuperacdo da fung¢do renal. No pa-
ciente descrito, a melhora da diurese ¢ a redu-
¢do dos niveis de creatinina apos a introdugdo
do tratamento evidenciam o impacto positivo
da interveng¢ao rapida e adequada.

Portanto, este relato ressalta a importancia
de incluir o mieloma multiplo no diagndstico
diferencial de pacientes idosos com insuficién-
cia renal aguda de causa incerta. Mais do que
confirmar achados da literatura, a experiéncia
relatada traduz-se em uma mensagem pratica: a
deteccdo precoce e o inicio imediato da terapia
direcionada podem transformar a trajetoria da
doenga, reduzindo complicagdes, ampliando a
sobrevida e preservando a qualidade de vida do
paciente.
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INTRODUCAO

A leucemia linfobléastica aguda (LLA) ¢
uma neoplasia hematoldgica agressiva caracte-
rizada pela expansao clonal de precursores lin-
foides B ou T na medula 6ssea e tecidos linfo-
ides, resultando em faléncia hematopoética pro-
gressiva. Embora seja o cancer mais comum na
infancia, com grande parte dos avangos terapé-
uticos concentrados nesse grupo etario, a doen-
¢a também acomete adultos, nos quais aprese-
nta evolucdo mais agressiva, maior frequéncia
de alteracdes citogenéticas desfavoraveis e me-
nor taxa de cura (CHAVES et al., 2020; RO-
CHA, 2012; BASSO DIAS et al., 2019). Em
paises de baixa e média renda, esse cenario ¢ a-
gravado por desigualdades no acesso a diagnds-
tico precoce e terapias modernas, o que contri-
bui para taxas de mortalidade ainda elevadas
(PACHECO et al., 2018; SILVA et al., 2019).

O diagnoéstico precoce torna-se, portanto,
essencial, visto que a evolugdo clinica pode ser
rapida e potencialmente fatal. Manifestacdes
iniciais como febre, fadiga, sangramentos mu-
cocutaneos e esplenomegalia podem simular
quadros infecciosos comuns, dificultando a sus-
peita clinica inicial e retardando a confirmacao
diagnoéstica (CHAVES et al., 2020; ROCHA,
2012). Nesse contexto, 0 hemograma mantém
papel central, pois sua simplicidade, disponibi-
lidade e baixo custo permitem levantar a suspei-
ta diagnostica diante de achados como leucoci-
tose com blastos, anemia e plaquetopenia
(BASSO DIAS et al., 2019).

A compreensdo bioldgica da LLA avancou
consideravelmente nos ultimos anos. A 5* edi-
¢do da WHO-HAEM (2022) e a ICC (2022) re-
finaram a classifica¢do da doenca, incorporan-
do categorias moleculares clinicamente rele-
vantes, como a LLA Ph-like, além de manter
entidades ja estabelecidas, como LLA Ph+, re-
arranjos KMT2A e ETV6-RUNXI. Essas alte-

ragOes refletem o impacto das técnicas de bio-
logia molecular no diagndstico, estratificacao
prognostica e tomada de decisdo terapéutica (A-
LAGGIO et al., 2022; BOROWITZ et al.,
2022).

Apesar dos avangos diagndsticos e classifi-
catdrios, os desfechos em adultos permanecem
inferiores aos observados em criancas. Enquan-
to protocolos pediatricos alcangam sobrevida
global superior a 85%, em adultos esse indice
frequentemente nao ultrapassa 40%, e em paci-
entes mais idosos pode ser ainda menor (HUN-
GER & MULLIGHAN, 2015; JABBOUR, PUI
& KANTARIJIAN, 2018).

Diante desse cenario, o presente artigo tem
como objetivo descrever um caso de LLA em
adulto e revisar brevemente a literatura sobre
aspectos diagnosticos e terapéuticos da doenga.

METODOS

O presente trabalho combina um relato de
caso e uma revisao narrativa da literatura. O ca-
so clinico foi acompanhado em hospital univer-
sitario do sul do Brasil, ¢ as informagdes clini-
cas e laboratoriais foram obtidas a partir do
prontudrio eletronico, preservando-se o anoni-
mato do paciente.

A revisao de literatura foi conduzida entre
janeiro de 2015 e julho de 2025, por meio de
pesquisas nas bases PubMed, SciELO e LILA-
CS. Utilizaram-se os descritores em inglés acu-
te lymphoblastic leukemia, hemogram, diagno-
sis, classification e therapy. Inicialmente foram
identificados 214 artigos, que passaram por
processo de triagem.

Critérios de inclusdo: artigos disponiveis na
integra, publicados em inglés, portugués ou es-
panhol, no periodo delimitado, e que abordas-
sem especificamente aspectos epidemioldgicos,
diagnosticos, classificatorios ou terapéuticos da
LLA.
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Critérios de exclusdo: artigos duplicados,
resumos sem texto completo, publicagdes com
enfoque exclusivo em outras neoplasias hema-
tologicas ou que nao se relacionassem direta-
mente a tematica proposta.

Ap6s aplicacdo dos critérios, 47 artigos fo-
ram selecionados para leitura integral, e os da-
dos foram extraidos e organizados de forma
descritiva em categorias tematicas. As informa-
¢oes foram integradas a discussdo do relato de
caso, contemplando: (i) aspectos epidemiologi-
cos e prognodsticos da LLA em criangas e adul-
tos; (i) relevancia do hemograma no diagnds-
tico inicial; (iii) atualizagdes das classificagdes
WHO-HAEMS e ICC 2022; (iv) terapias con-
vencionais € imunoterapias emergentes; ¢ (V)
perspectivas de acesso e sobrevida em paises de
meédia renda, como o Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Relato do caso
Homem de 52 anos, previamente higido, re-

sidente da regido metropolitana da capital gau-
cha, procurou atendimento em Unidade de
Pronto Atendimento em Porto Alegre por fadi-
ga intensa e febre baixa recorrente hé cerca de
duas semanas, associadas a epistaxes frequen-
tes. Relatava ainda perda ponderal nao quantifi-
cada nos ultimos trés meses e inapeténcia pro-
gressiva. Ao exame fisico, apresentava palidez
cutaneomucosa acentuada, petéquias em mem-
bros inferiores e discreta hepatoesplenomega-
lia, sem linfonodomegalias palpéaveis. Diante
do quadro febril e das manifestacdes hemorra-
gicas, inicialmente foi levantada a hipotese de
dengue, dado o contexto epidemiologico regio-
nal. Solicitou-se sorologia especifica, cujo re-
sultado foi negativo.

Na sequéncia, foi solicitado hemograma,
que evidenciou hemoglobina de 10,2 g/dL, leu-
cocitos de 41.500/mm?* com 62% de blastos cir-
culantes e plaquetas de 18.000/mm?. O achado

de blastos em sangue periférico levantou sus-
peita imediata de leucemia aguda. Exames
complementares mostraram tempo de protrom-
bina levemente prolongado, DHL elevada e
funcao renal preservada. O paciente foi encami-
nhado para investigagdo em hospital terciario
universitario. O mielograma demonstrou 95%
de blastos, compativeis com linfoblastos, e a
imunofenotipagem confirmou linhagem B co-
mum, com expressao de CD19, CD10 e CD79a.
A pesquisa molecular para BCR-ABL foi nega-
tiva, afastando a variante Ph+.

Foi iniciado protocolo quimioterapico de
indu¢do, mas o paciente apresentou resposta
apenas parcial, evoluindo com neutropenia fe-
bril de repeti¢ao, pneumonia associada e neces-
sidade de multiplos ciclos de antibioticoterapia
e suporte transfusional intensivo. Apesar das
medidas adotadas, manteve MRD positiva e
nao atingiu remissdao completa. Seguiu em ava-
liagdo para terapia de resgate, porém evoluiu
com deterioragdo clinica progressiva e Obito
quatro meses ap6s o diagndstico.

Revisao da literatura

Epidemiologia

A LLA ¢ o cancer mais comum em criangas,
correspondendo a cerca de 25% de todas as neo-
plasias pediatricas, com incidéncia estimada de
30-35 casos/milhdo/ano no Brasil, e pico entre
3-5 anos, faixa em que se observa maior pre-
valéncia da linhagem B comum (PUI et al.,
2015; PACHECO et al., 2018). Em adultos, ¢ a
entidade mais rara entre as leucemias, com in-
cidéncia estimada de 1 a 2 casos por 100.000
habitantes ao ano, no entanto, com a maior mor-
talidade, especialmente em idosos (TERWIL-
LIGER & A-BDUL-HAY, 2017).

Diagndstico

O hemograma ¢ frequentemente o primeiro
exame a sugerir a possibilidade de LLA, pois
alteracoes hematoldgicas como leucocitose

20/Pagina




com blastos circulantes, pancitopenia ou citope-
nias isoladas acendem o alerta clinico mesmo
em quadros inespecificos (CHAVES et al.,
2020; BASSO DIAS et al., 2019). Além disso,
trata-se de um exame simples, de baixo custo e
amplamente disponivel, o que o torna crucial
em contextos de aten¢do primaria e em regides
com recursos limitados. Embora ndo seja diag-
ndstico por si sd, o hemograma direciona a in-
vestigacdo subsequente, permitindo encami-
nhamento agil para avalia¢do especializada.

A confirmag¢do diagnoéstica exige a realiza-
¢do de mielograma, que demonstra a substitui-
¢do da medula déssea por blastos, associado a
imunofenotipagem por citometria de fluxo, que
define a linhagem B ou T e contribui para a
classificagdo atual da doenga. A andlise citoge-
nética e molecular complementa esse processo,
identificando rearranjos cromossdmicos de im-
pacto prognoéstico, como BCR-ABL1, KMT-
2A e ETV6-RUNXI, hoje incorporados as clas-
sificagdes internacionais (BOROWITZ et al.,
2022; TERWILLIGER & ABDUL-HAY,
2017).

Mais recentemente, a monitoriza¢ao da do-
enca residual minima (MRD) tornou-se compo-
nente essencial no manejo da LLA. A MRD
corresponde a persisténcia de células leucémi-
cas em niveis indetectdveis pela morfologia
convencional, mas identificdveis por técnicas
de alta sensibilidade, como citometria de fluxo
multiparamétrica, PCR quantitativo ou sequen-
ciamento de nova geracdo. Estudos demons-
tram que pacientes que atingem negatividade de
MRD ap6s a fase de inducdo apresentam maio-
res taxas de sobrevida global e livre de eventos,
enquanto a persisténcia de MRD identifica sub-
grupos de alto risco, candidatos a terapias mais
intensivas ou ao transplante alogénico de célu-
las-tronco hematopoéticas (SHORT, KAN-
TARJIAN & JABBOUR, 2021; JABBOUR,
PUI & KANTARIJIAN, 2018).

Terapia

Em relagdo a terapia, observa-se que os pro-
tocolos pediatricos, como BFM e St. Jude, tém
alcancado taxas de cura superiores a 85% em
criancas e adolescentes jovens adultos (AYA)
(PUI et al., 2015, HUNGER & MULLI-
GHAN, 2015), enquanto em adultos, esquemas
adaptados resultam em desfechos menos favo-
raveis (TERWILLIGER & ABDUL-HAY,
2017; JABBOUR, PUI & KANTARIJIAN,
2018). Ainda, os avancgos terapéuticos recentes
tém redefinido o manejo da doencga: o blinatu-
momabe (anti-CD19) demonstrou eficicia mes-
mo em pacientes com doenca minima residual
(MRD) negativa (CASSADAY et al., 2024;
SHORT, KANTARJIAN & JABBOUR, 2021),
0 inotu-zumabe ozogamicina (anti-CD-22) au-
mentou a taxa de remissao quando utilizado co-
mo ponte para transplante (KANTARJIAN et
al.,2016), e terapias CAR-T, incluindo tisagen-
lecleucel em criancas/AYA e brexucabtagene
em adultos, vem transformando significativa-
mente o progndstico de recidivas refratérias.
Entretanto, o alto custo dessas medicagoes, as-
sociado a necessidade de infraestrutura especia-
lizada e as complicagdes imunologicas, como
sindrome de liberagao de citocinas, ainda repre-
sentam barreiras para implementacdo universal
(LOCKE et al., 2021).

Discussao
O caso apresentado demonstra o curso a-

gressivo da LLA em adultos mais velhos, refor-
cando o papel do hemograma como exame ini-
cial decisivo no diagnostico precoce (CHAVES
etal.,2020; BASSO DIAS et al., 2019). A pre-
senca de blastos periféricos, mesmo em pacien-
te sem comorbidades prévias, orientou investi-
gacdo imediata com mielograma e imunofenoti-
pagem.

Conforme apontado anteriormente, a litera-
tura mostra que adultos apresentam menor taxa
de resposta aos protocolos de quimioterapia
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quando comparados a criangas e adolescentes
jovens (PUI et al., 2015; TERWILLIGER &
ABDUL-HAY, 2017; JABBOUR, PUI &
KANTARIJIAN, 2018). Enquanto criangas al-
cangam taxas de cura superiores a 85% em cen-
tros de referéncia, sobretudo em paises desen-
volvidos (PUI et al., 2015; HUNGER & MUL-
LIGHAN, 2015), a sobrevida global em adul-
tos permanece significativamente inferior, co-
mo demontra o presente caso, variando entre
35-50% nos menores de 40 anos e caindo para
menos de 20% em pacientes acima de 60 anos
(JABBOUR, PUI & KANTARIJIAN, 2018;
TERWILLIGER & ABDUL-HAY, 2017). Essa
discrepancia reflete ndo apenas diferengas bio-
logicas intrinsecas — com maior frequéncia de
alteragdes citogenéticas desfavoraveis, como o
rearranjo BCR-ABL1 e a hipodiploidia em adul-
tos — mas também a menor tolerancia a qui-
mioterapia intensiva devido a comorbidades as-
sociadas e maior toxicidade do tratamento (A-
LAGGIO et al., 2022; BOROWITZ et al.,
2022; JABBOUR, PUI & KANTARIJIAN,
2018).

O reconhecimento de subtipos moleculares
pela WHO-HAEMS e ICC 2022 (ALAGGIO et
al.,2022; BOROWITZ et al., 2022;) trouxe ma-
ior precisdo diagndstica e possibilidade de tera-
pias personalizadas. Entretanto, no Brasil, ainda
ha desafios no acesso a diagnostico molecular e
terapias inovadoras. Estudos populacionais de-
monstram que, embora a mortalidade por leuce-
mias em criancas tenha apresentado tendéncia
de queda nas ultimas décadas, os indices de so-
brevida em adultos permanecem baixos, refle-
tindo desigualdades no acesso a protocolos mo-
dernos, testes de biologia molecular e terapias
inovadoras (PACHECO et al., 2018; SILVA et
al., 2019). Dessa forma, a LLA no adulto con-
figura ndo apenas uma doencga de curso mais a-
gressivo do ponto de vista bioldgico, mas tam-
bém um problema de satude publica, refor¢gando

anecessidade de estratégias diagnosticas preco-
ces e ampliacdo do acesso a novas modalidades
terapéuticas (JABBOUR, PUI & KANTAR-
JIAN, 2018; SHORT, KANTARIJIAN & JAB-
BOUR, 2021).

CONCLUSAO

A LLA em adultos, especialmente acima
dos 50 anos, apresenta um comportamento a-
gressivo e um prognostico desfavoravel. O he-
mograma segue indispensavel para a suspeita
inicial, permitindo encaminhamento rapido pa-
ra exames confirmatorios. A incorporagao de a-
vangos diagnosticos e terapéuticos € essencial,
mas enfrenta barreiras de acesso em paises de
meédia e baixa renda, como o Brasil.

O relato de caso exemplifica a relevancia do
hemograma como ferramenta inicial indispen-
savel, capaz de levantar rapidamente a suspeita
diagnodstica mesmo em cenarios clinicos ines-
pecificos que poderiam levar a um atraso da
terapéutica adequada, com maior chance de
mortalidade associada. A revisdo de literatura
evidencia que a incorporagdo de exames mole-
culares e do monitoramento da doenga residual
minima ¢é essencial para melhor estratificacdo
de risco e defini¢do terapéutica. Observou-se
também que, embora novas terapias como bli-
natumomabe, inotuzumabe e CAR-T represen-
tem avangos significativos, ainda enfrentam
barreiras de acesso em paises de média e baixa
renda. Assim, indica-se a necessidade de politi-
cas publicas voltadas para ampliar o acesso ao
diagnostico precoce e as terapias inovadoras, a-
lém de estimular pesquisas futuras e estudos
multicéntricos que avaliem estratégias de im-
plementagdo custo-efetivas dessas tecnologias
em contextos com recursos limitados, a fim de
reduzir desigualdades e melhorar os desfechos
da LLA em adultos.
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INTRODUCAO

A LMC corresponde a aproximadamente
15-20% das leucemias em adultos, com inci-
déncia anual de 1 a 2 casos por 100.000 habi-
tantes (NCI, 2025). Sua patogénese esta relaci-
onada a translocac¢ao t(9;22)(q34;q11), que ori-
gina o cromossomo Filadélfia e a proteina BC-
R-ABL, dotada de atividade tirosina-quinase
constitutiva (KHOURY et al., 2022). Esse e-
vento molecular promove proliferagcdo celular
exacerbada e resisténcia a apoptose.

Clinicamente, a doenga apresenta-se em
trés fases: cronica, acelerada e crise blastica,
sendo a fase cronica a mais prevalente no mo-
mento do diagnostico. O tratamento padrio
consiste em ITKs, que revolucionaram a evolu-
¢do clinica da LMC, conferindo sobrevida se-
melhante a populacao geral quando diagnosti-
cada precocemente e acompanhada adequada-
mente (HOCHHAUS et al., 2020).

O objetivo foi relatar um caso de LMC di-
agnosticada em fase cronica e acompanhada du-
rante a evolugdo terapéutica, enfatizando o pa-
pel do diagndstico precoce, do uso dos ITKs e
do monitoramento molecular, associado a revi-
sdo da literatura atual.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo do tipo re-
lato de caso, caracteristico de situagdes clinicas
comumente observadas na pratica médica. Fo-
ram incluidos no relato elementos clinicos, la-
boratoriais, citogenéticos € moleculares que re-
fletem os critérios diagnosticos universalmente
aceitos para leucemia mieloide cronica (LMC),
bem como aspectos relacionados a evolugao te-
rap€utica e ao monitoramento da resposta ao
tratamento de acordo com diretrizes internaci-
onais. A paciente foi acompanhada em sua tra-
jetéria diagnoéstica e terapéutica, enfatizando a

aplicacdo pratica dos protocolos estabelecidos
para o manejo da LMC. Além disso, foi condu-
zida uma revisdo da literatura em artigos cienti-
ficos publicados entre 2020 e 2025, pesqui-
sados em bases de dados como PubMed e Sco-
pus, priorizando revisdes sistematicas, ensaios
clinicos randomizados ¢ recomendagdes de
consenso. Também foram incluidas as orien-
tacdes das diretrizes do European LeukemiaNet
(ELN) e da European Society for Medical On-
cology (ESMO), além de dados epidemiologi-
cos provenientes do programa Surveillance, E-
pidemiology and End Results (SEER), mantido
pelo National Cancer Institute dos Estados U-
nidos (CROSS et al., 2023; NCI, 2025).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Relato de caso

Paciente J.A.S., feminina, 56 anos, profes-
sora, previamente higida, procurou atendimen-
to por fadiga progressiva, cefaleia e sudorese
noturna ha trés meses. Negava febre, sangra-
mentos ou perda ponderal significativa. O exa-
me fisico evidenciou esplenomegalia palpavel a
quatro centimetros do rebordo costal esquerdo,
sem linfonodomegalias.

O hemograma inicial mostrou leucocitose
de 132.500/mm?, com predominio de granuld-
citos imaturos, anemia leve (hemoglobina 11,2
g/dL) e plaquetose de 480.000/mm?. O mielo-
grama revelou medula 6ssea hipercelular com
proliferacdo granulocitica sem sinais de displa-
sia. A citogenética identificou o cromossomo
Filadélfia em 100% das metafases, € o PCR
quantitativo confirmou a preseng¢a do transcrito
BCR-ABL p210 em 113%.

Diante desses achados, foi estabelecido o
diagnoéstico de LMC em fase cronica e iniciado
mesilato de imatinibe 400 mg/dia. Apos trés
meses, a paciente apresentou resposta hemato-
logica completa, mas evoluiu com intolerancia
gastrointestinal significativa, caracterizada por
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nauseas persistentes e diarreia frequente. Op-
tou-se pela substituicdo terapéutica para niloti-
nibe 600 mg/dia, com boa tolerancia. Apos do-
ze meses de seguimento, a paciente atingiu res-
posta molecular maior, com niveis de BCR-
ABL inferiores a 0,1%, mantendo acompanha-
mento regular sem sinais de progressdo (SHAH
etal., 2021).

Revisao da literatura

A LMC representa cerca de 15-20% das
leucemias do adulto. Em paises de alta renda, a
incidéncia anual é de 1-2/100.000 habitantes,
com mediana de idade ao diagndstico de 64—67
anos e discreto predominio no sexo masculino.
A mortalidade vem diminuindo desde a intro-
dugao dos ITKSs, ¢ a sobrevida em 5 anos supera
70-80% (NCI, 2025).

Quanto ao diagnostico e classificacdo, a L-
MC ¢ definida pela presenca do gene de fusdo
BCR-ABLI1 decorrente da translocacao t(9;22)
(q34;q11), detectavel por caridtipo, FISH ou
PCR quantitativo (KHOURY et al., 2022). A
classificacdo atual distingue as fases crdnica,
acelerada e crise blastica, de acordo com a pro-
porc¢do de blastos e alteracdes citogenéticas adi-
cionais (CROSS et al., 2023). O monitoramento
molecular deve ser realizado a cada trés meses
no primeiro ano, seguido de avaliagcdes semes-
trais apos resposta molecular maior (HOCH-
HAUS et al., 2020).

Entre as terapias disponiveis, os ITKs sdo o
tratamento padrao na fase cronica. O imatinibe
segue eficaz e seguro como primeira linha (HO-
CHHAUS et al., 2017). Inibidores de segunda
geragdo, como dasatinibe, nilotinibe e bosutini-
be, oferecem respostas moleculares mais rapi-
das e profundas (SHAH et al., 2021). O ponati-
nibe ¢ reservado para casos de resisténcia, so-
bretudo com mutacao T3151, enquanto o asci-
minibe, inibidor STAMP, j4& demonstrou efica-
cia em pacientes previamente expostos a multi-

plos ITKs e recentemente se consolidou como
alternativa promissora em primeira linha
(CORTES et al., 2022).

Discussao

O caso apresentado ilustra a forma cléssica
da LMC em fase cronica, diagnosticada a partir
de sintomas inespecificos e achados laboratori-
ais de leucocitose. O diagnostico definitivo de-
pende da demonstragdo do cromossomo Fila-
délfia e do transcrito BCR-ABL (KHOURY et
al., 2022).

A introduc¢ao dos ITKs revolucionou o tra-
tamento da LMC, com impacto expressivo na
sobrevida a longo prazo (HOCHHAUS et al.,
2020). Apesar da eficacia do imatinibe, até 30%
dos pacientes requerem troca de ITK por into-
lerancia ou resisténcia, como observado no caso
ficticio descrito. Nilotinibe e dasatinibe apre-
sentam vantagens em termos de rapidez e pro-
fundidade de resposta molecular (SHAH et al.,
2021). O monitoramento seriado com PCR
quantitativo ¢ fundamental para guiar decisdes
clinicas, e, em casos selecionados, pode-se con-
siderar a descontinuidade terapéutica apos res-
posta molecular profunda sustentada (JABBO-
UR & KANTARIJIAN, 2023).

CONCLUSAO

A LMC, outrora considerada uma doenca
inevitavelmente fatal, transformou-se em uma
condi¢do cronica passivel de controle clinico e-
ficaz gragcas ao advento dos inibidores de ti-
rosina-quinase. O caso apresentado evidencia
como o diagndstico precoce, a escolha terapéu-
tica adequada e o monitoramento molecular sis-
tematico constituem pilares fundamentais para
alcancar resposta hematoldgica e molecular
sustentada. Esses fatores ndo apenas aumentam
a sobrevida dos pacientes, mas também permi-
tem qualidade de vida proxima a da populagao
geral. Além disso, a possibilidade de utilizar
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diferentes geragdes de ITKs em situagdes de
intolerancia ou resisténcia amplia as opgoes te-
rapéuticas, garantindo maior individualizacao
do cuidado. A experiéncia relatada reforga a ne-

cessidade de seguimento continuo em centros
especializados e de adesdo rigorosa as recomen-
dagdes internacionais, assegurando melhores
desfechos clinicos (PAMUK et al., 2024).
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INTRODUCAO

As neoplasias hematologicas configuram
grupo de doencas de evolugdo heterogénea, fre-
quentemente associadas a regimes terapéuticos
intensivos, como quimioterapia de alta dose e
transplante de células-tronco hematopoéticas
(SMITH et al., 2019). A imprevisibilidade do
prognostico e os efeitos adversos severos con-
tribuem para sofrimento psicolégico significati-
vo, com impacto que ultrapassa os limites da
esfera bioldgica. Diversos estudos apontam
prevaléncia elevada de transtornos psiquiatri-
cos nesses pacientes, incluindo depressao, ansi-
edade e transtorno de estresse pds-traumatico
(JOHNSON et al., 2020). Tais condi¢des ndo a-
penas reduzem a qualidade de vida, mas podem
interferir diretamente na adesdo ao tratamento,
na resposta terapéutica e, possivelmente, na so-
brevida (WILLIAMS et al., 2018).

O objetivo deste capitulo ¢ analisar o im-
pacto psicossocial do diagnostico de neoplasias
hematologicas e discutir evidéncias cientificas
relacionadas as intervengdes psicossociais, far-
macoldgicas e espirituais.

METODO

Realizou-se revisdo narrativa da literatura
em agosto de 2025 nas bases PubMed, SciELO
e Web of Science. Foram utilizados os descrito-

EE 1Y

res: “hematologic neoplasms™, “psychological
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distress”, “depression”, “anxiety”, “psychothe-
rapy”, “psychoanalysis”, “psychopharmacolo-
gv”. Foram incluidos artigos publicados entre
2010 e 2025 em inglés, portugués e espanhol,
com disponibilidade em texto integral. Exclui-
ram-se relatos de caso isolados, comentarios
sem base empirica e publicagdes fora da tema-
tica central. Apos triagem, foram analisados 57

artigos relevantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Transtornos psiquiatricos em neoplasias
hematologicas
Estudos indicam prevaléncia de transtorno

depressivo maior entre 20—30%, transtornos an-
siosos em até 40% e transtorno de estresse poOs-
traumatico em 7—15% dos pacientes com cancer
hematologico (SMITH et al., 2019; JOHNSON
et al.,2020). O sofrimento emocional correlaci-
ona-se a piores indices de adesdo, maior fadiga
e declinio funcional (WILLIAMS et al., 2018).
Pacientes submetidos a transplante de células-
tronco hematopoéticas apresentam risco ainda
maior de sofrimento psicoldgico, sobretudo em
funcdo do isolamento prolongado e dos efeitos
colaterais intensos (MOSHER et al., 2016). O
reconhecimento precoce e a triagem sistematica
desses transtornos sao fundamentais para a im-
plementacdo de estratégias terapéuticas ade-
quadas.

Intervencdes psicossociais
A terapia cognitivo-comportamental consti-

tui a modalidade psicoterapéutica mais estuda-
da no contexto onco-hematolégico. Baseada na
reestruturacao cognitiva e no treino de habilida-
des de enfrentamento, a TCC mostrou reduzir
significativamente sintomas depressivos e ansi-
osos, além de favorecer adesdo ao tratamento
(BROWN et al., 2017). Ensaios clinicos de-
monstraram que protocolos adaptados para on-
cologia, envolvendo 8 a 12 sessdes, t€ém impac-
to positivo na redu¢do da anglstia emocional
(TATROW & MONTGOMERY, 2006). Pro-
gramas que combinam TCC com técnicas de re-
laxamento e manejo do estresse mostraram ma-
ior eficacia em pacientes em quimioterapia in-
tensiva (OSBORN et al., 2006).

A terapia baseada em mindfulness também
demonstrou resultados consistentes, especial-
mente na redu¢do de ruminag¢des, medo de re-
corréncia e sintomas de insonia (CILLESSEN
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et al., 2019). Meta-analises apontam que inter-
vengdes de mindfulness reduzem niveis de cor-
tisol e marcadores inflamatorios, sugerindo be-
neficios biologicos complementares (ZHANG
etal., 2015).

A psicandlise e suas modalidades breves
tém sido empregadas em contextos hospitala-
res, favorecendo a elaboragdo simbolica do a-
doecimento. Estudos qualitativos evidenciam
que a escuta psicanalitica possibilita a ressigni-
ficagdo da experiéncia do cancer, contribuindo
para a reconstru¢do da identidade do paciente
frente a doenca (FREUDENSCHUSS et al.,
2020). Apesar da escassez de ensaios clinicos
controlados, hd consenso sobre seu papel na
melhoria do vinculo médico-paciente e na redu-
¢do da angustia existencial.

Intervengdes grupais, como psicoeducagdo
e terapia de suporte expressivo, oferecem bene-
ficios adicionais ao favorecerem coesdo social,
troca de experiéncias e enfrentamento coletivo.
Estudos sugerem que essas modalidades redu-
zem a percepcao de isolamento, melhoram a
qualidade de vida e, em alguns casos, estdo as-
sociadas a maior sobrevida (SPIEGEL et al.,
1989).

Intervencoes farmacologicas
Os antidepressivos sao amplamente utiliza-

dos no manejo de depressdo e ansiedade em pa-
cientes com cancer hematoldgico. Inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina, como
sertralina e escitalopram, apresentam bom per-
fil de seguranga, embora exijam monitoramento
de interagdes medicamentosas (OSTUZZI et
al., 2018). Inibidores da recaptagao de seroto-
nina e noradrenalina, como venlafaxina e dulo-
xetina, sdo eficazes no manejo de sintomas an-
siosos e neuropatia periférica induzida por qui-
mioterapia.

Entretanto, ha relatos de interagdes medica-
mentosas relevantes. A fluoxetina e a paroxeti-

na inibem a enzima CYP2D6, interferindo no
metabolismo de agentes como a ciclofosfami-
da, aumentando risco de mielossupressdao
(PRESKORN et al., 2013). A venlafaxina pode
potencializar a toxicidade hematolégica em
combinagdo com alquilantes. Ja a bupropiona,
devido ao risco de convulsdes, deve ser utiliza-
da com cautela em pacientes submetidos a altas
doses de quimioterapia neurotdxica.

Benzodiazepinicos, embora eficazes em
crises de ansiedade e insdnia, apresentam risco
de dependéncia e potencializam a sedagdo
quando associados a opioides, frequentemente
empregados em cuidados paliativos. Seu uso
deve ser reservado a situagdes agudas e por pe-
riodos limitados (MILLER et al., 2011).

Psicoestimulantes, como o metilfenidato,
tém sido empregados para manejo da fadiga re-
lacionada ao cancer, com resultados promisso-
res, mas heterogéneos (LOWER et al., 2009).
Pacientes com risco cardiovascular devem ser
monitorados de forma rigorosa.

Espiritualidade e religiao

O coping religioso-espiritual constitui fator
protetor relevante, associado a menor sofrimen-
to psicologico e maior aceitagdo da doenca
(CLARK et al., 2019). O suporte espiritual for-
mal, quando integrado as equipes multiprofissi-
onais, melhora a satisfagdo com o tratamento e
favorece maior resiliéncia dos pacientes e fami-
liares (BALBONI et al., 2010). Estudos longi-
tudinais sugerem ainda impacto positivo sobre
a adesdo terapéutica (PETEET & BALBONI,
2013).

Abordagem integrada
O corpo de evidéncias aponta que interven-

coes isoladas sdo menos eficazes do que estra-
tégias multimodais. Programas que associam
psicoterapia, farmacoterapia e suporte espiritu-
al promovem beneficios clinicos e psicossociais
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amplos, em consonancia com o modelo biopsi-
cossocial (CLASSEN et al., 2023).

Além disso, a inclusdo da familia como par-
te integrante do cuidado ¢ fundamental. Estudos
demonstram que familiares de pacientes com
cancer hematoldgico frequentemente apresen-
tam niveis elevados de ansiedade, de-pressao e
sobrecarga emocional (NORTHOUSE et al.,
2012). Intervengdes familiares estruturadas, co-
mo psicoeducacdo, terapia de casal ou de grupo
familiar, contribuem para a melhora da comuni-
cacdo, reducao de conflitos e fortalecimento das
estratégias de coping (FERRELL & WITTEN-
BERG, 2017).

O suporte da familia ndo apenas melhora a
qualidade de vida dos cuidadores, mas também
se associa a melhor adesdo ao tratamento ¢ ma-
ior resiliéncia do paciente (GIVEN et al., 2018).
Dessa forma, a abordagem integrada deve con-
templar ndo apenas o paciente, mas também
seus familiares e cuidadores, reconhecendo-os
como parceiros ativos no processo terapéutico.

CONCLUSAO

O diagnostico de neoplasias hematologicas
estd intrinsecamente associado a sofrimento
psicologico intenso, com prevaléncias signifi-
cativas de depressao, ansiedade e transtorno de
estresse pos-traumatico. A terapia cognitivo-
comportamental constitui interven¢do com ma-
ior evidéncia, enquanto a psicanalise oferece
espaco singular para elaboragdo subjetiva do
adoecimento. A farmacoterapia ¢ eficaz, mas
exige cautela quanto a interagdes medicamento-
sas com agentes antineoplasicos. A espirituali-
dade emerge como recurso complementar, pro-
movendo resiliéncia e aceitagdo. Conclui-se
que a abordagem integrada, aliando psicotera-
pia, farmacoterapia e suporte espiritual, repre-
senta padrao de exceléncia para o cuidado psi-
cossocial em oncologia hematologica (Tabela
5.1).

Tabela 5.1 Resumo das interagdes medicamentosas relevantes em pacientes com neoplasias hematologicas

Farmaco psicotropico

Interacio com agentes

Implicacdes clinicas

oncologicos

Fluoxetina / Paroxetina

Inibi¢do da CYP2D6;
atentar para ciclofosfamida

Aumento do risco de mielossupressdo

Potencial intera¢do com

Venlafaxina . Aumento da toxicidade hematologica
agentes alquilantes
Bupropiona Quimioterapia neurotoxica Maior risco de convulsdes
. . Associagao com opioides L ~ . o
Benzodiazepinicos 5 P Potencializagdo de sedagdo e risco respiratorio
em cuidados paliativos
o Uso concomitante em Exige monitoramento rigoroso da fungao
Metilfenidato & & ¢

pacientes com RCV

cardiaca
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INTRODUCAO

A leucemia aguda ¢ uma neoplasia hemato-
logica agressiva, caracterizada pela prolifera-
¢do descontrolada de células imaturas na medu-
la 6ssea, 0 que compromete a producao normal
de hemacias, leucécitos e plaquetas (DOHNER
et al., 2023). Classifica-se, conforme a linha-
gem celular acometida, em leucemia mieldide
aguda (LMA), mais comum em adultos, e leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA), prevalente
em criangas (SHORT et al., 2023). Sua fisiopa-
tologia envolve alteracdes genéticas e epigené-
ticas que afetam mecanismos de proliferagao,
diferenciagdo e apoptose celular (GILL et al.,
2022). No subtipo mieloide, mutagdes como
FLT3, NPM 1, IDH1/2 ¢ CEBPA bloqueiam a
maturacdo celular (DOHNER et al., 2023). Na
forma linfoblastica, alteracoes como ETV6-
RUNX1, BCR-ABLI e delegoes em IKZF1 fa-
vorecem a expansdo de linfoblastos (SHORT et
al., 2023). O acimulo dessas células leva a fa-
léncia hematopoética e manifestacdes clinicas
como anemia, infecgdes e sangramentos (VAR-
DIMON et al., 2023). A infiltragdo de 6rgaos
como sistema nervoso central e figado agrava o
quadro. A elucidacao dos mecanismos molecu-
lares da doenga tem impulsionado novas abor-
dagens diagnosticas e terap€uticas (GILL et al.,
2022).

O objetivo deste estudo foi abordar os avan-
¢os na propedéutica das leucemias agudas e os
novos adventos no diagnostico e terapias medi-
camentosas € ndo medicamentosas.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realiza-
da no periodo de Janeiro de 2020 até Julho de
2025, por meio de pesquisas na base de dados
PubMed. Foram utilizados os descritores: “A-
cute Leukemia”, “Treatment”, “Diagnosis”.
Desta busca foram encontrados 19.746 artigos,

posteriormente submetidos aos critérios de se-
legdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma Inglés, publicados no periodo de 2020 a
2025 e que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa, estudos do tipo revisao, dis-
ponibilizados na integra. Os critérios de exclu-
sdo foram: artigos duplicados, disponibilizados
na forma de resumo, que ndo abordavam dire-
tamente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Apbs os critérios de selecao restaram 13 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: Tratamento
farmacolégico direcionado (FLT3 e IDH), Imu-
noterapia com células CAR-T, Diagndstico mo-
lecular e DRM.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnéstico da LMA exige integragao
entre achados clinicos, morfologicos, citogené-
ticos e imunofenotipicos. A citometria de fluxo
tem papel essencial na identificacdo dos blas-
tos, na defini¢do da linhagem celular e no moni-
toramento em casos de doencga residual, sendo
recomendada nas diretrizes mais recentes para
classificacdo e tomada de decisdo terapéutica
(ALLY & CHEN, 2024).

Na LLA, o diagnéstico também se baseia
em exames essenciais, como hemograma e mi-
elograma, além de testes para diferenciacdo em-
tre os subtipos B e T. Estudos recentes desta-
cam o uso de redes neurais convolucionais (C-
NN, ResNet, AlexNet) aplicadas a imagens de
esfregaco sanguineo como uma ferramenta pro-
missora para melhora na triagem da doenga,
com alta acurdcia diagnostica (FAIZ et al.,
2024).

O tratamento das leucemias agudas evoluiu
nos ultimos anos com a introdugdo de terapias
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menos toxicas e mais direcionadas. Na LMA,
além da quimioterapia padrdo (como o regime
3+7), terapias-alvo com inibidores de FLT3,
BCL2 e IDH1/2 sao opg¢des relevantes, especi-
almente para pacientes mais velhos ou com di-
ferentes tipos de mutacdes especificas. Na LL-
A, estratégias como anticorpos monoclonais e
terapia celular (CAR-T) tém melhorado desfe-
chos em populagdes de alto risco (RAFIQ et al.,
2024).

Tratamento farmacologico direcionado
(FLT3 e IDH)
Para a Leucemia Mieloide Aguda com mu-

tacdo FLT3, os inibidores midostaurina e gilte-
ritinibe sdo amplamente utilizados. O gilteriti-
nibe, em especial, demonstrou eficacia em paci-
entes com mutagoes FLT3-ITD e TKD, com ta-
xa de resposta global de aproximadamente 49%
em casos refratarios ou em recaida, além de
apresentar perfil de seguranca aceitavel quanto
a toxicidade hematoldgica e infecgoes (EBBI-
NGHAUS et al., 2023). O estudo Fase 3 COM-
MODORE, conduzido majoritariamente com
pacientes asiaticos, comparou gilteritinibe com
quimioterapia de resgate e mostrou melhora si-
gnificativa na sobrevida global e livre de e-
ventos (OFRAN et al., 2024). Além disso, o uso
de inibidores de FLT3 guiado por doenca re-
sidual minima (DRM) demonstrou uma taxa de
sobrevida em dois anos de até 80%, destacando
o potencial das terapias moleculares personali-
zadas (HEUSER et al., 2023).

Imunoterapia com células CAR-T
Na leucemia linfoblastica aguda B-cell reci-

divante/refrataria (LLA-B R/R), a terapia com
células CAR-T anti-CD19 emergiu como uma
das abordagens mais promissoras. Estudos re-
centes relatam taxas de remissdo completas su-
periores a 80%, especialmente em pacientes pe-
diatricos e adultos jovens com recaida ap0s tra-
tamento convencional (JAIN et al., 2024). A-

1ém disso, revisdes sistematicas apontam dura-
bilidade dessas respostas e boa taxa de sobrevi-
da livre de progressao (GHORASHIAN, GIL-
HAM & PULE, 2024). No entanto, a incidéncia
de efeitos adversos como a sindrome de libera-
¢do de citocinas (CRS) e eventos neuroldgicos
permanece uma barreira, exigindo protocolos
padronizados de manejo (LI et al., 2024).

Diagnostico molecular e DRM
Embora as praticas de diagndstico molecu-

lar baseadas em sequenciamento de nova gera-
¢ao (NGS) e PCR quantitativo ndo sejam novi-
dade, a recente aplicagao clinica de DRM como
marcador terapéutico guiado tem se mostrado
altamente eficaz. Em estudos com pacientes
LMA com falha molecular precoce, o uso de
FLT3-inibidores guiados por DRM elevou sig-
nificativamente a taxa de resposta e reduziu re-
caidas, consolidando a DRM como ferramenta
central no monitoramento ¢ tomada de decisdo
clinica (HEUSER et al., 2023).

CONCLUSAO

Os avangos recentes nas estratégias diag-
nosticas e terapéuticas da leucemia aguda confi-
guram uma evolucdo significativa na aborda-
gem dessa neoplasia hematopoiética de alto
grau de agressividade. A integracdo de métodos
convencionais com tecnologias emergentes, co-
mo a citometria de fluxo multiparamétrica, o se-
quenciamento genético de nova geragao (NGS)
e a quantificacdo da doenga residual minima
(DRM), tem proporcionado maior precisao na
caracterizagao fenotipica e molecular da doen-
ca, permitindo uma estratificacdo prognodstica
mais refinada. Destaca-se, ainda, a incorpora-
cdo de algoritmos de inteligéncia artificial na
andlise hematologica, especialmente por meio
de redes neurais convolucionais aplicadas a
imagens de esfregacos sanguineos, o que tem
contribuido significativamente para a triagem
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automatizada, a detecg@o precoce de blastos € o
suporte diagnostico.

Do ponto de vista terapéutico, a introdugao
de agentes moleculares direcionados, como ini-
bidores de FLT3, IDH1/2 ¢ BCL2, bem como a
adocdo da terapia celular com células CAR-T
na leucemia linfoblastica aguda, representa um
avango substancial, principalmente em pacien-
tes com doenga refrataria ou em recaida. O mo-
nitoramento guiado por DRM tem se consolida-
do como uma ferramenta essencial na tomada

de decisdes clinicas, possibilitando interven-
coes terapéuticas mais individualizadas e com
melhores desfechos.

Apesar dessas conquistas, ainda sdo neces-
sarios esforcos continuos para a padronizagio
de diretrizes terapéuticas, ampliacdo do acesso
as terapias de alto custo e condugdo de estudos
clinicos multicéntricos e controlados que vali-
dem a eficacia dessas abordagens em diferentes
contextos epidemiologicos e socioecondomicos.
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INTRODUCAO

O cancer na infancia e adolescéncia consti-
tui uma das principais causas de morte por do-
enca nesse grupo etario, representando um im-
portante desafio para a saude publica. Entre os
tumores mais prevalentes, destacam-se as leu-
cemias, os tumores do sistema nervoso central
e os linfomas, que juntos respondem pela maior
parte dos diagndsticos (KUHN et al., 2022).

Além disso, no perfil epidemioldgico, as ta-
xas de sobrevida em oncologia pediatrica vari-
am de forma ampla entre paises, de modo que,
em nagoes desenvolvidas ¢ de alta renda, a taxa
¢ de 80%, resultado associado a integracdo en-
tre pesquisa clinica e oferta estruturada de cui-
dados oncolédgicos pediatricos (OLIVEIRA et
al., 2020; FERMAN et al., 2013). Em paises
subdesenvolvidos, como o Brasil, permanecem
inferiores, em razao de limita¢des no diagnosti-
co e tratamento (PRITCHARD-JONES et al.,
2013). Considerando o contexto nacional, em
relagdo ao perfil dos pacientes, observa-se pre-
dominancia do sexo masculino e maior fre-
quéncia na faixa etaria de 0 a 4 anos (ALMEI-
DA et al., 2025).

Nas ultimas décadas, os avancos na detec-
¢do precoce € nos protocolos terapéuticos t€m
proporcionado melhorias expressivas na sobre-
vivéncia de pacientes oncoldgicos pedidtricos
(MULDER et al., 2011; KABAK et al., 2016).
Entretanto, esses progressos também trazem
novos desafios, uma vez que os tratamentos po-
dem causar efeitos adversos imediatos e com-
plicagdes tardias, comprometendo o desenvol-
vimento fisico, psicologico e social da popula-
¢ao infantojuvenil (HOFFMAN et al., 2013;
WINKEL et al., 2014).

Nesse cenario, faz-se essencial debater so-
bre os cuidados paliativos (CP), definidos como
“uma abordagem que melhora a qualidade de
vida dos pacientes — adultos e criangas” (WHO,

2023). Recomenda-se que os CP pediatricos se-
jam iniciados no momento do diagndstico e
mantidos ao longo de todo o tratamento. Entre-
tanto, na pratica, isso raramente acontece, ge-
ralmente em decorréncia da visdo equivocada
de que os cuidados paliativos devem ser ofere-
cidos apenas ao final da vida, quando a medici-
na ja nao dispde de outros recursos. Ademais,
nota-se que a integracao dos CP ao tratamento
do cancer pediatrico exerce um papel significa-
tivo no progresso dos pacientes, promovendo
melhora na sua qualidade de vida e de suas res-
pectivas familias, reduzindo nao s6 o sofrimen-
to fisico, mas também o psiquico que o diagnds-
tico oncologico carrega (LARONNE et al.,
2022).

Na oncologia pediatrica, a qualidade da co-
municagdo entre as familias e a equipe multi-
profissional ¢ um fator essencial para estabele-
cer a confianga nos médicos. Essa confianca
contribui tanto para a adesdo ao tratamento
quanto para o gerenciamento emocional e a to-
mada de decisdes pelos pais ou responsaveis da
crianga (SISK et al., 2020). Nesse contexto, ¢
fundamental investir na capacitacao dos profis-
sionais de saude, no fortalecimento dos servigos
oncologicos € no incentivo a pesquisa, com o
objetivo de aprimorar o modelo de atendimento
ao cancer infantil (OLIVEIRA et al., 2020).

Diante desses desafios, torna-se fundamen-
tal que a oncologia pediatrica seja abordada de
forma integral, ndo se limitando ao combate ao
tumor, mas incorporando também a avaliagao
clinica completa, o tratamento multidisciplinar
e os cuidados especiais voltados a reabilitagdo
e a qualidade de vida. Dessa forma, estratégias
que combinam acompanhamento funcional, su-
porte psicossocial e estimulo a atividade fisica
surgem como ferramentas promissoras para mi-
nimizar sequelas, promover o bem-estar e favo-
recer a reintegracao social de criangas e ado-
lescentes em tratamento oncoldgico (BRAAM
etal.,2016; DAM et al., 2017).
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Assim, este capitulo tem como objetivo a-
presentar um panorama atualizado da oncologia
pediatrica, com foco nos principais aspectos do
diagnostico, nas modalidades terapéuticas dis-
poniveis e nos cuidados especiais necessarios
para assegurar ndo apenas a sobrevida, mas
também o bem-estar global de criancas e ado-
lescentes com céncer.

METODO

A presente investigacdo caracteriza-se co-
mo uma revisdo sistemadtica da literatura, cujo
objetivo foi identificar e analisar criticamente
publicagdes recentes sobre oncologia pediatri-
ca, com foco nos aspectos diagndstico, trata-
mento e cuidados de suporte. A fonte de dados
consultada foi o PubMed, referéncia internacio-
nal de ampla cobertura na area de saude. Reali-
zaram-se buscas empregando os descritores
"Pediatric oncology”, "Children’s cancer" e
"Pediatric cancer", isoladamente e combinados
com os termos "Treatment”, "Diagnosis" e
"Supportive care", utilizando operadores boole-
anos conforme a tematica proposta.

A busca preliminar retornou um total apro-
ximado de 39.833 registros ao usar os descri-
tores de forma ampla, conforme informado ini-
cialmente. Quando combinados com "Treat-
ment", observou-se uma redugao relevante —
estimada em cerca de 12.500 artigos; a combi-
nagdo com "Diagnosis" resultou em cerca de
8.200 publicacdes; ja com "Supportive care"
foram encontradas aproximadamente 4.100 re-
feréncias. As buscas com os outros termos (por
exemplo, envolvendo “Children’s cancer” ou
“Pediatric cancer” em combinacdo com 0s
mesmos subtopicos) trouxeram nimeros meno-
res, coerentes com a especializacdo dos temas,
mas ainda representativos da producgdo cienti-
fica recente (6.300 com "Children’s cancer"
AND "Treatment"; 4.500 com "Pediatric can-

cer" AND "Diagnosis"; e 2.200 com "Pediatric
cancer" AND "Supportive care").

A triagem inicial envolveu leitura de titulos
e resumos, seguida da leitura integral dos textos
que atendiam aos critérios de inclusdo — a saber,
artigos originais, revisdes ou ensaios clinicos
relacionados a diagndstico, tratamento ou cui-
dados de suporte em oncologia pediatrica, pu-
blicados nos ultimos cinco anos, em inglés ou
espanhol, com texto completo gratuito disponi-
vel. Foram excluidos estudos duplicados, arti-
g0s sem acesso ao texto completo, publicagdes
que ndo envolveram a populacao pediatrica, tra-
balhos sem vinculo direto com oncologia, além
de resumos de congresso, cartas ao editor e edi-
toriais sem dados originais.

Ap0s esta triagem rigorosa, foram selecio-
nados os estudos mais consistentes e relevantes
para embasar teoricamente a discussdo acerca
de “Oncologia Pediatrica: Diagnostico, trata-
mento ¢ cuidados especiais”. Os dados extrai-
dos foram sistematizados em uma analise narra-
tiva, com foco nos avancos, desafios e aborda-
gens inovadoras nos trés eixos centrais da tema-
tica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

INTRODUCAO A ONCOLOGIA
PEDIATRICA

A oncologia pediatrica ¢ uma area comple-
xa e desafiadora da medicina, uma vez que os
tumores em criangas apresentam diferengas bi-
ologicas, clinicas e progndsticas quando com-
parados aos de adultos. Essas particularidades
vao além da histologia ou do comportamento
das neoplasias, envolvendo também fatores fi-
siologicos, imunologicos, genéticos e emocio-
nais proprios do paciente pediatrico. Por isso, o
tratamento precisa ser conduzido de forma mul-
tidisciplinar e personalizada, unindo os méto-
dos tradicionais, como cirurgia, quimioterapia e
radioterapia, com recursos mais recentes, COmo
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avaliacdo genética e imunoldgica, inclusdo pre-
coce de cuidados paliativos e acompanhamento
psicossocial da crianga e de sua familia (MCE-
ACHRON & HELMAN, 2021).

AVANCOS DA MEDICINA DE
PRECISAO

Nos ultimos anos, a oncologia pediatrica a-
vancou muito, trazendo tratamentos mais preci-
sos e personalizados, usando a medicina de pre-
cisdo. Isso mostra uma mudanga importante,
porque por muito tempo, as criangas eram tra-
tadas com protocolos padronizados, sem olhar
para as necessidades proprias de cada paciente.
Atualmente, € possivel analisar o perfil genéti-
co ¢ molecular das criangas com tumores ¢ i-
dentificar alteracdes no DNA das células can-
cerigenas, como mutagdes, fusdes de genes ou
amplificagcdes cromossdmicas. Logo, detectar
essas alteragdes precocemente permite indicar
terapias mais especificas, que atacam de forma
precisa as células doentes e, a0 mesmo tempo,
preservam células saudaveis na crianga. Dessa
forma, essa abordagem se torna essencial nos
casos mais complexos, quando a doenga ndo
responde aos tratamentos tradicionais ou volta
a aparecer apoOs o tratamento inicial. Tecnolo-
gias modernas, como o sequenciamento genéti-
co de tltima geragao e as ferramentas de bioin-
formatica, ajudam os médicos a interpretar es-
ses dados, definir o melhor plano de tratamento
e acompanhar de perto a evolucao da doenca.

Além de aumentar a eficacia dos tratamen-
tos, essas estratégias também ajudam a reduzir
efeitos colaterais desnecessarios, algo essencial
quando se trata de criangas. Evitar tratamentos
agressivos demais ou ineficazes reduz compli-
cagdes e melhora a qualidade de vida. Por isso,
além de aumentar as chances de cura, a medi-
cina de precisdo permite oferecer um cuidado
que leva em conta as necessidades de cada cri-

anga e, consequentemente, deixa o tratamento
mais acolhedor (KEANE et al., 2025).

V,IGILANCIA DE CRIANCAS COM
SINDROMES DE RISCO

Outro ponto importante ¢ a vigilancia de
criangas com sindromes que aumentam o risco
de cancer, como a sindrome de Li-Fraumeni, a
neurofibromatose ou a sindrome de Beckwith-
Wiedemann. Essas criangas tém uma predispo-
sicdo genética que pode levar ao desenvolvi-
mento de tumores em idades muito precoces,
muitas vezes de forma agressiva ou em dife-
rentes locais do corpo. Por isso, é fundamental
acompanha-las com maior proximidade, permi-
tindo identificar sinais de alerta ou tumores an-
tes mesmo do aparecimento de sintomas. Esse
acompanhamento envolve consultas regulares,
exames de imagem especificos, testes laborato-
riais e avaliagdes genéticas complementares.
Além de possibilitar intervengdes rapidas e ma-
is eficazes, essa vigilancia oferece as familias
mais segurancga, conforto e tranquilidade. Sen-
do assim, acompanhar essas criangas regular-
mente ajuda a detectar um tumor cedo, talvez
antes mesmo que os sintomas aparegam, trazen-
do mais certeza e esperanga para as familias
(BLAKE et al., 2024).

IMPACTO FUNCIONAL E QUALI-
DADE DE VIDA

O manejo oncologico em populagdes pedia-
tricas transcende a mera aplicagdo de protoco-
los terapé€uticos, demandando uma abordagem
integral que contemple as complexas interagdes
entre a doenga, o tratamento ¢ o desenvolvi-
mento do paciente. Um dos pilares fundamen-
tais reside na mitigacdo do impacto fisico e
funcional inerente a patologia neoplésica e as
intervengdes terapéuticas. Estudos recentes,
como o conduzido por Kuhn et al., 2021, de-
monstram que criangas e adolescentes subme-
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tidos a tratamento oncologico ou em fase de
pos-tratamento frequentemente exibem um de-
clinio significativo na capacidade funcional, e-
videnciado por uma redu¢do média de 23% no
desempenho em testes de caminhada de 6 minu-
tos. Este comprometimento funcional ¢ multifa-
torial, englobando os efeitos citotoxicos da qui-
mioterapia, que podem induzir anemia, com-
prometer o transporte de oxigénio muscular e
precipitar neuropatias periféricas, como as as-
sociadas a vincristina, culminando em fraqueza
muscular e fadiga cronica. Consequentemente,
a integragdo proativa de programas de reabili-
tacdo fisica individualizados, focados na recu-
peragdo da forga, resisténcia e prevengao de se-
quelas a longo prazo, ¢ imperativa.

Paralelamente, a monitorizagao continua da
qualidade de vida relacionada a saide (QVRS)
¢ essencial, reconhecendo-se que a percepgao
subjetiva do bem-estar por parte do paciente pe-
diatrico pode divergir substancialmente daque-
la reportada pelos cuidadores. Essa discrepan-
cia ressalta a necessidade de instrumentos de
avaliacdo sensiveis a perspectiva da crianga e
do adolescente, garantindo que as intervengoes
de suporte sejam otimizadas para promover
uma adaptagdo psicossocial € um bem-estar in-
tegral ao longo de todo o continuum do cuidado
(KUHN et al., 2021).

NUTRICAO E ALGORITMOS NU-
TRICIONAIS

Outro fator muito importante para o prog-
nostico do cancer infantil € o estado nutricional
do paciente. Criangas em tratamento oncologi-
co frequentemente apresentam complicagdes
nutricionais devido a multiplos fatores, como
nauseas, mucosite, alteracdes metabolicas e
perda de apetite causadas pelo tratamento. Por
exemplo, a desnutricdo pode comprometer a
resposta ao tratamento, prolongar o tempo de
internagdo ¢ aumentar o risco de infecgdes.

Nesse contexto, a utilizagdo de algoritmos nu-
tricionais adaptados a realidade pediatrica tem
se mostrado muito eficaz, ajudando a manter o
peso e altura dentro do esperado e a reduzir sig-
nificativamente a desnutricdo. Além disso, in-
tervencdes nutricionais individualizadas podem
reduzir os efeitos adversos do tratamento, me-
lhorar a tolerdncia as terapias e, consequente-
mente, impactar positivamente o desfecho cli-
nico das criancas.

Estudos de Schoeman et al. (2024) mostra-
ram que algoritmos nutricionais adaptados ao
contexto pediatrico podem reduzir complica-
¢oes durante o tratamento oncologico. Os algo-
ritmos permitem acompanhar de perto o dia a
dia da crianga, observando mudangas no peso,
no crescimento, na alimentagdo e em sinais de
possiveis complicagdes. Eles auxiliam na deci-
sdo sobre quando iniciar suplementacao, ajustes
na dieta ou suporte nutricional. Dessa forma, a
crianga recebe um cuidado de forma constante,
pensado para suas necessidades individuais e
tornando o tratamento mais confortavel e segu-
10.

Dessa forma, a avaliacdo nutricional deve
fazer parte da rotina do cuidado oncolégico pe-
diatrico, desde o diagndstico até o acompanha-
mento ap0s o tratamento. Garantir que a crianga
mantenha peso, estatura e reservas de energia a-
dequados, além de prevenir a desnutri¢ao, tam-
bém fortalece a imunidade, favorecendo a recu-
peracdo dos tecidos e reduzindo os efeitos cola-
terais do tratamento. Logo, criangas bem nutri-
das podem apresentar melhor tolerancia a qui-
mioterapia e radioterapia, trazendo menos ris-
cos de atrasos no tratamento ¢ alcangando uma
maior qualidade de vida.

Por isso, a nutri¢do ndo deve ser tratada co-
mo algo secundério, mas como parte fundamen-
tal do cuidado. O suporte nutricional individua-
lizado oferece mais seguranga para o tratamen-
to, diminui complicacdes e contribui para o de-
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senvolvimento saudavel da crian¢a durante ¢
apods o tratamento.

COMUNICACAO PROGNOSTICA
E CUIDADOS PALIATIVOS

Adicionalmente, a comunicagdo prognosti-
ca eficaz e empatica constitui um componente
critico no cuidado oncologico pediatrico, parti-
cularmente em contextos de doenga avangada.
A forma pela qual os oncologistas pediatricos
articulam ¢ transmitem informacodes relativas a
progressdo da doenca e as perspectivas de cu-
rabilidade exerce uma influéncia profunda na
compreensdo parental e, subsequentemente, no
processo de tomada de decisdo terapéutica e no
planejamento de cuidados.

A pesquisa de Kaye ef al., 2021 elucida a
prevaléncia de uma discordancia inicial entre a
percepcao dos pais e dos profissionais de saude
quanto a curabilidade, uma disparidade que, no-
tavelmente, tende a ser resolvida quando os on-
cologistas empregam uma comunicagdo direta
e inequivoca sobre a incurabilidade. Este acha-
do sublinha a importancia de estratégias de co-
municagdo que sejam nao apenas empaticas e
frequentes, mas intrinsecamente transparentes,
evitando a omissdo ou a suavizagao excessiva
de informacoes desafiadoras. Uma comunica-
¢do prognostica clara e honesta ndo apenas em-
podera os pais a tomar decisdes mais informa-
das e alinhadas com os valores familiares, mas
também fomenta a confianc¢a na equipe de sau-
de e facilita a integragdo precoce e continua de
cuidados paliativos. Tais cuidados sdo indis-
pensaveis para a otimizagdo do manejo sinto-
matico, o provimento de suporte psicossocial e
espiritual, e a garantia da maxima qualidade de
vida possivel para a crianca e sua familia em
todas as fases da doencga, desde o diagnostico
até, se necessario, o final da vida (KAYE et al.,
2021).

INTEGRACAO PRECOCE DE
CUIDADOS PALIATIVOS
PEDIATRICOS

Os cuidados paliativos pediatricos constitu-
em uma abordagem em constante evolugao,
fundamentada em principios de prevenc¢ao e mi-
tigacdo do sofrimento de pacientes acometidos
por enfermidades. De acordo com a Organiza-
¢do Mundial de Satde (WHO, 2023), a moda-
lidade vai além do ambito biomédico tradicio-
nal, dando maior enfoque a dimensdes fisicas,
psicologicas, sociais e espirituais do adoeci-
mento, com o proposito de assegurar qualidade
de vida ao paciente ¢ a seus familiares. Em um
contexto pediatrico, a modalidade nao se limita
a fase terminal, sendo instituida desde o mo-
mento do diagndstico, simultaneamente aos te-
rapeutas convencionais.

A despeito dessas recomendagdes, observa-
se, na pratica clinica, a persisténcia de um pen-
samento segundo o qual os cuidados paliativos
seriam aplicados somente em situagdes de in-
curabilidade ou em estagios finais da trajetoria
oncologica. Estudo conduzido por LARONNE
et al.,2022) enfatiza que parte dos oncologistas
apresenta questdes restritivas acerca da aborda-
gem. Essa visdo retrograda e equivocada retar-
da a implementacdo de medidas fundamentais
ao controle sintoméatico € ao suporte psicosso-
cial, perpetuando o sofrimento da crianga e de
seus familiares.

Sob esse viés, a literatura evidencia que a
implementag¢ado precoce dos cuidados paliativos
associados aos tratamentos proporciona gran-
des beneficios e sua adaptacao tem grande favo-
recimento em questdes emocionais € sociais.
Tais achados refor¢am a necessidade de superar
concepgoes limitadas e consolidar a abordagem
paliativa como componente essencial e indisso-
ciavel. Haja vista a anterior, ¢ fulcral superar
concepgdes limitadas e promover a antecipacao
paliativa, reconhecida como referéncia essenci-
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al de assisténcia em saude, em busca da pro-
mocao do bem-estar e alivio de sofrimento, pre-
servando a dignidade da crianca durante toda a
trajetoria da doenca.

COMPLICACOES TARDIAS E
SEQUELAS POS-TRATAMENTO
ONCOLOGICO PEDIATRICO

O avango e aperfeigoamento das tecnologi-
as no tratamento oncolédgico infantil proporcio-
naram significativo aumento na taxa de sobre-
vivéncia desses pacientes. Contudo, tais pro-
gressos acarretaram novos desafios. Entre eles,
¢ importante destacar o significativo compro-
metimento sobre o desenvolvimento social, fi-
sico e psicologico em criancas e adolescentes
em tratamento ou no periodo pds-tratamento
oncoldgico.

Evidéncias cientificas relatam que as com-
plicagdes ndo estio restritas ao periodo de trata-
mento e se estendem ao longo da vida de so-
breviventes oncoldgicos pediatricos. Por meio
de testes de desempenho fisico padronizados
(KUHN et al., 2022), foi evidenciado um déficit
de 23% na capacidade funcional de pacientes
pediatricos. Esse declinio pode estar associado
a multiplos fatores clinicos, tais como neuropa-
tias periféricas induzidas por agentes quimiote-
rapicos, fadiga cronica e alteragdes hematolo-
gicas. Tais manifestagdes comprometem a rea-
bilitacao fisica e funcional dessas criangas e a-
dolescentes. Diante do exposto, os efeitos afe-
tam a reintegracdo social, evidenciando a ne-
cessidade de acompanhamento continuo e da
implementagdo de ferramentas de suporte dire-
cionadas, voltadas a reducdao das sequelas e a
promocao do bem-estar integral.

CONCLUSAO

A oncologia pediatrica apresenta desafios
singulares, resultantes das particularidades cli-
nicas, prognoésticas e emocionais proprias da in-

fancia. Nessa perspectiva, o trabalho da equipe
multidisciplinar ¢ indispensavel para assegurar
ndo apenas a sobrevida, mas também a qualida-
de de vida da crianca e de sua familia. Além dis-
so, com o avango da medicina, os tratamentos
tém a tendéncia de se tornarem mais personali-
zados, com protocolos especificos que, de fato,
avaliem as necessidades de cada paciente
(MCEACHRON, 2021; KEANE et al., 2025).
E fundamental que se tenha um olhar atento a
vigilancia de criangas com sindromes que pos-
sam interferir no risco de cancer, bem como as
predisposicdes genéticas que favoregcam esse
desenvolvimento precoce e, muitas vezes, a-
gressivo. Ter isso em mente possibilita um a-
companhamento e uma interveng¢ao rapida, ofe-
recendo um tratamento com mais esperanga as
familias.

Quando nos referimos ao publico infantil, ¢
necessario considerar o impacto funcional que
a patologia pode gerar na rotina da crianca, as-
sim como na qualidade de vida, que pode ser re-
duzida. Sintomas como anemia e fraqueza mus-
cular podem estar presentes e precisam ser ad-
ministrados para que ndo haja maiores prejui-
zos a longo prazo. Ademais, queixas relaciona-
das a nutrigdo dos pacientes oncoldgicos infan-
tis podem aparecer, justamente por enfrentarem
sintomas desagradaveis provenientes do trata-
mento em andamento. Dito isso, percebe-se a
relevancia de um cuidado ainda maior nessa
area da satde da crianga, para que ela consiga
manejar esses sintomas, manter seu peso dentro
da margem esperada e aumentar sua tolerancia
as terapias a que o corpo € exposto. Portanto, o
suporte nutricional € mais um pilar a ser consi-
derado, garantindo esse cuidado constante a cri-
anca para um bom desenvolvimento e cresci-
mento (BLAKE et al., 2024; KUHN et al.,
2021; SCHOEMAN et al., 2024).

Por fim, sabe-se que 0 momento da comuni-
cacdo com a familia e com a crianga sobre os
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proximos passos do tratamento, bem como pos-
siveis progndsticos, ¢ fundamental. Nesse mo-
mento, torna-se necessario que isso seja feito de
forma eficaz e empadtica, garantindo que as in-
formacdes estejam sendo transmitidas com cla-
reza e que a familia compreenda os planejamen-
tos de cuidado. Com uma comunicac¢ao hones-
ta, possibilita-se maior confian¢a na equipe de
saude, na familia e no paciente, o que tende a

auxiliar no manejo dos desafios, além de pro-
porcionar maior suporte psicossocial e qualida-
de de vida (KAYE et al., 2021). Portanto, res-
salta-se a relevancia da tematica da oncologia
pediatrica e seus inumeros desafios enfrentados
ao longo do tratamento, junto com os pacientes
e suas familias, desde 0 momento do diagnos-
tico até os protocolos de cuidados especiais.
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INTRODUCAO

O Carcinoma de Nasofaringe (CNF) ¢ um
tipo de tumor maligno que se desenvolve na
porg¢ao superior da faringe, uma regiao de dificil
acesso cirurgico e proxima a estruturas criticas.
Essa localizagdo anatomica torna o manejo ci-
rurgico desafiador, especialmente porque os tu-
mores frequentemente ja apresentam invasao
local no momento da detec¢ao (LEE et al.,
2020).

Embora o CNF seja pouco comum em po-
pulagdes ocidentais, possui caracteristicas e fa-
tores de risco bem estabelecidos, e representa
cerca de 70% das neoplasias malignas primarias
da nasofaringe. Sua prevaléncia ¢ significativa-
mente elevada em determinadas regides da A-
sia, como o Sul da China, onde as taxas de inci-
déncia podem ultrapassar 25 casos por 100.000
homens (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2024).

O CNF apresenta incidéncia extremamente
baixa na populagado Brasileira, com menos de 1
caso por 100.000 habitantes ao ano, estima-se
que aproximadamente 835 novos casos sejam
diagnosticados anualmente no pais (RADAR
DO CANCER, 2025). E é considerado com
uma alta taxa de mortalidade, frequentemente
atribuida ao diagndstico tardio, em estagios a-
vangados (MORAES et al., 2015). Nas areas
endémicas, ha uma forte associagdo entre o de-
senvolvimento do CNF e a infeccao pelo virus
Epstein-Barr (EBV), sendo o virus detectado
em mais de 90% dos casos. Os subtipos ndo
queratinizantes, os mais prevalentes, estao for-
temente relacionados ao Epstein-Barr (EBV) e
sdo particularmente comuns na Asia. Além dis-
so, fatores de suscetibilidade genética, como a
raca asiatica e o historico familiar, também de-
sempenham papel importante. Estudos com po-
pulacdes asiaticas migrantes na América do No-
te demonstraram maior incidéncia de CNF em
comparacdo com caucasianos residentes, suge-

rindo predisposi¢do genética (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2024).

Fatores ambientais e dietéticos também
contribuem para a alta incidéncia da doenga. A
ingestao de alimentos conservados ricos em ni-
trosaminas — comuns na dieta chinesa —, € um
fator de risco relevante. O tabagismo ¢ o com-
sumo de alcool também sao apontados como fa-
tores causais (GAILLARD et al., 2025). De for-
ma geral, os principais fatores de risco incluem:
infeccdo pelo Epstein-Barr (EBV), predisposi-
¢do genética, consumo de alimentos em conser-
va, tabagismo, ingestdo de bebidas alcoolicas e
exposicao ocupacional a substancias toxicas
com potencial cancerigeno (CHEN et al.,
2021). Do ponto de vista histoldgico, o CNF ¢
classificado em trés tipos principais: Carcinoma
Queratinizante (CQ), Carcinoma Nao Quera-
tinizante (CNQ) — sub-dividido em diferencia-
do e indiferenciado — e Carcinoma Basaloide
de Células Escamosas. O subtipo indiferencia-
do apresenta forte associacdo com o Epstein-
Barr (EBV). Estudos indicam que 84% dos pa-
cientes com CNF possuem altos titulos de anti-
corpos anti-EBV (MEDINA-ORTEGA et al.,
2017).

Apesar dos avangos nas modalidades tera-
péuticas, como a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) e a quimioterapia sistémica
— pilares no tratamento do CNF devido a sua
radiossensibilidade e a complexidade anatomi-
ca que dificulta a cirurgia —, a recorréncia lo-
corregional e as metastases a distancia ainda re-
presentam desafios significativos. Além disso,
a toxicidade dos tratamentos convencionais po-
de comprometer a qualidade de vida dos paci-
entes, gerando sequelas funcionais e esteticas
que exigem acompanhamento e reabilitacdo
multidisciplinar (LEE; NG, 2024). O progresso
na compreensao da biologia molecular do CNF,
especialmente sua relacdo com o Epstein-Barr
(EBV), tem impulsionado o desenvolvimento
de terapias mais especificas, como a imunotera-
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pia e os inibidores de alvos moleculares. Embo-
ra promissoras, essas abordagens ainda estdo
em fase de investigagao, principalmente quanto
a sua aplicacao clinica e a identificagao de bio-
marcadores que permitam personalizar o trata-
mento e melhorar os desfechos em casos avan-
cados (LUO et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi analisar as ma-
nifestagoes clinicas, a classificacao histopatold-
gica e os principais fatores de risco associados
ao carcinoma de nasofaringe (CNF), uma neo-
plasia pouco comum, porém com elevada taxa
de mortalidade, frequentemente atribuida ao di-
agnostico tardio. Além disso, buscou-se identi-
ficar os principais desafios e as abordagens te-
rapéuticas empregadas no manejo da doenga. A
proposta central consiste em consolidar o co-
nhecimento cientifico disponivel e contribuir
para o aprimoramento do diagndstico precoce,
com vistas a redu¢do da mortalidade ¢ a melho-
ria do progndstico dos pacientes acometidos
por essa complexa neoplasia.

METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da lite-
ratura e carater descritivo. Definiu-se como per-
gunta norteadora: “Quais sdo as abordagens
diagnosticas e as opgoes de tratamento dis-
poniveis para o carcinoma nasofaringeo?”. A
estratégia de busca bibliografica foi conduzida
nas bases de dados Medline/PubMed, Bibliote-
ca Virtual em Satde (BVS) e SciELO, utilizan-
do os descritores em portugués e inglés corres-
pondentes a “carcinoma de nasofaringe”, “di-
agnostico precoce”, “Epstein-Barr (EBV)”,
“tratamento”, “radioterapia” e “imunoterapia”.
Foram incluidos artigos originais e de revisao
publicados no periodo de 2014 a 2025, disponi-
veis no idioma portugués ou inglés. Os critérios
de exclusdo abrangeram estudos que nao se re-
lacionavam diretamente com o tema proposto,
publicagdes com informagdes incompletas.

Apds a identificacdo inicial dos titulos relevan-
tes, procedeu-se a leitura dos resumos para se-
lecdo preliminar, seguida da andlise integral dos
textos selecionados. Ao final, os dados e infor-
magoes pertinentes foram extraidos e organiza-
dos de modo a responder a questdo norteadora,
buscando-se assegurar a reprodutibilidade e a
confiabilidade dos resultados desta revisdo inte-
grativa.

HISTOPATOLOGIA

A analise histopatoldgica ¢é essencial para a
classificag@o do carcinoma de nasofaringe (CN-
F), segundo os critérios da Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS), que o divide em trés sub-
tipos principais. O carcinoma queratinizante
(CQ) ¢ um tumor invasivo com diferenciagao
escamosa, semelhante aos carcinomas de outras
regides da cabeca e pescogo. Pode ocorrer de
forma esporadica, e pode estar relacionado ao
tabagismo ou ser induzido por radiacdo. Histo-
logicamente, apresenta variados graus de dife-
renciacao celular, geralmente com estroma des-
moplasico e infiltrado inflamatério. E mais in-
vasivo localmente e menos propenso a metas-
tases ganglionares em comparagdo ao tipo nao
queratinizante. Imunohistoquimicamente, € po-
sitivo para pancitoqueratinas, citoqueratinas de
alto peso molecular e EMA, com baixa associa-
¢do ao virus Epstein-Barr (EBV), especialmen-
te em regides ndo endémicas (WONG &
CHAN, 2021).

O carcinoma nao queratinizante (CNQ) ¢
uma neoplasia maligna que pode apresentar cé-
lulas tumorais organizadas em ilhotas, trabécu-
las ou de forma desagregadas, geralmente a-
companhadas por infiltrado inflamatorio linfo-
plas-mocitario. Divide-se em dois subtipos: di-
ferenciado e indiferenciado, sendo este ultimo
o mais prevalente. Uma mesma lesao pode con-
ter areas com diferentes graus de diferenciacao,
devendo-se classifica-la conforme o compo-
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nente predominante. O subtipo indiferenciado
apresenta células grandes, com padrao sincicial,
bordas celulares indistintas, nucleos vesiculares
e nucléolos proeminentes. A presenga de estro-
ma desmoplasico ¢ incomum, embora areas ex-
tensas de necrose de coagulagdo possam estar
presentes (WEI et al., 2020). O Epstein-Barr
(EBV) esta fortemente associado a maioria dos
casos de CNQ, independentemente do grupo
étnico do paciente. A proteina de laténcia LMP-
1, embora expressa em alguns casos, apresenta
baixa sensibilidade diagndstica, sendo detecta-
da em apenas 30-40% das amostras tumorais.
O método mais sensivel para identificacdo do
Epstein-Barr (EBV)¢ a hibridacdo in situ para
EBER (Epstein-Barr encoded RNA), que de-
tecta RNA viral em células com infec¢ao laten-
te. Essa técnica permite ndo apenas confirmar a
presenca do virus, mas também dife-renciar C-
NQ de células epiteliais reativas e sugerir ori-
gem nasofaringea em carcinomas metastaticos
de origem primaria desconhecida. Por outro la-
do, a PCR, embora sensivel, apresenta baixa es-
pecificidade, pois pode detectar Epstein-Barr
(EBV) em linf6citos normais, sem relagao dire-
ta com a neoplasia (HUI; LO, 2020; LIN et al.,
2021).

O carcinoma basaldide da nasofaringe ¢
uma variante extremamente rara, com poucos
casos descritos na literatura. Diferentemente de
outras localizacdes, esse subtipo tende a apre-
sentar menor agressividade clinica, sugerindo
comportamento menos invasivo na regiao naso-
faringea (BRANDAO, 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas do carcinoma na-
sofaringeo (CNF) variam conforme a area aco-
metida, sendo a fossa de Rosenmiiller o local de
origem mais comum. O comprometimento gan-
glionar ocorre com linfonodos cervicais e su-
praclaviculares em estagios avancado. As me-

tastases, principalmente hepaticas e pulmona-
res, podem ser dificeis de rastrear, sendo o PET
util na diferenciagao. (SHAH & NAGALLI,
2025).

O carcinoma nasofaringeo (CNF) pode se
manifestar clinicamente por massa cervical in-
dolor, fixa e dura a palpagdo, geralmente com-
posta por conglomerados linfaticos, indicando
estagio avancado. Sao frequentes sintomas na-
sais como epistaxes, obstrucao progressiva e ri-
norreia seromucosa, que podem ser unilaterais
ou bilaterais. Alteragdes auditivas, como hipoa-
cusia ou surdez de condugao, estdo associadas
a disfunc¢ao da tuba auditiva e a otite média se-
rosa unilateral persistente. O comprometimento
da base do cranio pode causar disfungdes de pa-
res cranianos, com diplopia, dor ou parestesias
faciais. Outros sinais incluem cefaleia, anemia,
astenia e perda de peso (BRANDAO, 2019)
(Figura 8.1).

DIAGNOSTICO

O carcinoma nasofaringeo (CNF) apresenta
sintomas inespecificos, o que dificulta o di-
agnostico precoce € compromete o prognostico.
Para o estadiamento da doenca, exames de ima-
gem como tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM) e tomografia por
emissdo de positrons combinada com tomogra-
fia computadorizada (PET-CT) sdo fundamen-
tais. A RM ¢ considerada mais sensivel que a
endoscopia para avaliacao de tecidos moles, en-
quanto o PET-CT ¢ eficaz na detec¢do de me-
tastases. A combina¢ao PET/RM tem se mos-
trado uma alternativa promissora para avaliagao
integrada (JIANG; WEI, 2024).

Anadlise Clinica: O processo diagnodstico
inicia-se com uma coleta detalhada do historico
clinico do paciente, incluindo habitos pessoais
como tabagismo, etilismo, padrao alimentar e
historico familiar de cancer. Esses dados sdo es-
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senciais para levantar suspeitas iniciais e orien-
tar a investigagdo (JIANG & WEI, 2024).

Exames Laboratoriais: Complementam o
diagndstico e ajudam na avaliagdo do estado ge-
ral do paciente. O hemograma, perfil metabd-
lico e testes bioquimicos de fungdo renal e he-
patica fornecem informagdes importantes sobre
o funcionamento dos 6rgdos e o equilibrio me-
tabolico, sendo fundamentais para o planeja-
mento terapéutico e monitoramento de toxici-
dades (BRANDAO, 2019).

Exames de Imagem: Sdo indispensaveis pa-
ra identificar alteragdes anatomicas ¢ determi-
nar a extensao local e regional do tumor. A To-
mografia computadorizada (TC) fornece ima-
gens detalhadas de estruturas 6sseas e tecidos
moles, auxiliando na delimita¢do tumoral ¢ na
avaliagdo de linfonodos. A Ressonancia Mag-
nética (RM) por sua vez, ¢ superior a TC na ana-
lise de tecidos moles, sendo crucial para detec-
tar extensdo intracraniana, envolvimento de
nervos cranianos € disseminagao para linfono-
dos retrofaringeos e cervicais. A Emissdo de
Positron (PET) com a Tomografia Computado-
rizada (CT), facilita a diferenga entre fisiologia
e patologia dos tecidos, proporcionando com
maior clareza as imagens (HAJ-MIRZAIAN et
al., 2024).

Biopsia e Exames Endoscopicos: Sdo es-
senciais para o diagnostico definitivo. Esses
métodos permitem a visualizagdo direta das al-
teracOes anatOmicas e a coleta de amostras para
analise histopatoldgica, que ¢ fundamental para
a classificagao do tumor segundo os critérios da
Organizagao Mundial da Saide (OMS). A in-
tegracao desses procedimentos contribui signi-
ficativamente para o estadiamento e defini¢do
da conduta terapéutica (ARSLAN et al., 2019).

Deteccao por PCR, e Hibridizagdo in situ
(ISH) para EBER: Dada a forte associagao entre
o virus Epstein-Barr (EBV) e os subtipos ndo
queratinizantes do CNF, técnicas moleculares

tém sido incorporadas ao diagndstico. A reagao
em cadeia da polimerase (PCR) permite a de-
teccdo do DNA viral no sangue, fortemente
associada aos subtipos ndo queratinizantes do
CNF, atua como marcador diagndstico e de
acompanhamento clinico. A PCR quantitativa é
promissora para o rastreamento da doenga, mo-
nitoramento da resposta ao tratamento, ¢ a de-
teccdo precoce do CNF (VIEIRA, A. 1. C,,
2024). Hibridizagao in situ (ISH) para EBER,
mostra forte associagdo com os Carcinoma nao
queratinizante, e carcinoma indiferenciado, evi-
dencia o envolvimento direto do EBV na ori-
gem da neoplasia. E um método mais sensivel e
pratico para detectar o EBV, sua sensibilidade
chegou a 98% para CNF primaério. Ao identifi-
car o genoma viral diretamente nos nucleos tu-
morais, 0 método se destaca como valiosa fer-
ramenta para diagndstico, progndstico e estudo
da doenca (ADAM et al., 2014).

TRATAMENTO

O diagnostico de cancer de nasofaringe (C-
NF) representa um desafio, mas os avancos na
medicina oferecem um espectro crescente de
opgoes terapéuticas. Um tratamento eficaz co-
meca com uma abordagem multidisciplinar, on-
de diversos especialistas colaboram para elabo-
rar um plano individualizado para cada pacien-
te. Essa equipe inclui oncologistas, cirurgides
de cabega e pescoco, radio-oncologistas e otor-
rinolaringologistas, complementados por nutri-
cionistas, psicologos, fonoaudiologos, enfer-
meiros e assistentes sociais. Juntos, eles consi-
deram o estagio do tumor, o estado de satde ge-
ral do paciente e suas preferéncias para deter-
minar o melhor curso de agdo, que pode envol-
ver radioterapia, quimioterapia, cirurgia, imu-
noterapia ou uma combinacdo dessas modalida-
des (NATIONAL COMPREHENSIVE CAN-
CER NETWORK, 2025).
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Radioterapia: E um dos pilares no tratamen-
to do CNF, com a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) estabelecendo-se como a
técnica padrdo. Essa tecnologia avangada per-
mite que os médicos administrem doses eleva-
das de radiagdo diretamente ao tumor, enquanto
minimizam a exposic¢ao de tecidos sadios adja-
centes, como o tronco cerebral, nervos dpticos
e glandulas salivares. Essa precisdo ¢ crucial em

uma regido anatdmica tdo complexa, reduzindo
efeitos colaterais significativos, como a xeros-
tomia (boca seca) e disfagia (dificuldade de de-
gluti¢do), a0 mesmo tempo em que otimiza o
controle da doenca. A IMRT tem demonstrado
excelentes resultados oncologicos, por vezes
complementares ou sinérgicos aos da quimiote-
rapia, especialmente quando associada a outras
terapias (LEE et al., 2015; CHAN et al., 2015)

Figura 8.1 Dados de sinais e sintomas e suas manifestacdes clinicas

Grupo de sinais e sintomas Manifestacoes clinicas

Aumento de volume da regiao cervical, com massa palpavel fixa,

Apresentacao com massa cervical indolor e dura A palpacao
) ) . Epistaxis
Sintomas nasais relacionados com pistaxt
presenca de uma massa na nasofaringe Obstrucao nasal
Rinorreia

Sintomas auditivos Acufenos

Diminuigao da acuidade auditiva

Otite media seromucosa unilateral

Envolvimento da base do cranio cranianas

Alingimento de pares

Por extensao

superior Vi Cefaleias

X Diplopia
X Dar facial
Por exlensao Dor neuropatica
lateral X' parestesias da
y  face

Cefaleias
Aslenia

Perda ponderal
Anemia

Outros

Fonte: BRANDAO, 2019

Quimioterapia: E frequentemente com cis-
platina, € o padrdo de tratamento, administrada
simultaneamente a radioterapia para potencia-
lizar seus efeitos e aumentar a sensibilidade das
células tumorais a radiacdo. Além disso, a qui-
mioterapia de inducao (neoadjuvante), aplicada
antes da radioterapia, tem se mostrado uma es-
tratégia promissora. Seu objetivo € reduzir o vo-
lume do tumor primario e das metéstases linfo-
nodais, além de combater micrometastases a
distancia, preparando o paciente para a radiote-
rapia. Embora eficaz, a cisplatina e outros agen-
tes quimioterapicos podem causar efeitos ad-
versos, como ototoxicidade (dano a audigdo) e
nefrotoxicidade (dano renal). Pesquisas conti-
nuas visam identificar novas combinagoes tera-
péuticas que mantenham ou melhorem a efica-

cia com um perfil de toxicidade reduzido (LEE
etal.,2015; CHEN et al., 2023).

Imunoterapia: Representa um avango signi-
ficativo no tratamento de canceres avancados
ou recorrentes, incluindo o carcinoma nasofa-
ringeo (CNF). Essa modalidade inovadora atua
fortalecendo o sistema imunologico do proprio
paciente para que ele possa reconhecer e atacar
as células cancerosas. A principal estratégia en-
volve os inibidores de checkpoint imunologico,
que bloqueiam proteinas reguladoras da respos-
ta imune, como PD-1, PD-L1 e CTLA-4, fre-
quentemente ativadas por tumores para evitar a
acdo das células T (SHARMA & ALLISON,
2023). Medicamentos como pembrolizumabe,
nivolumabe, ipilimumabe e, mais recente-
mente, toripalimabe ¢ penpulimabe, sio e-
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xemplos dessa classe terapéutica. Estudos co-
mo o JUPITER-02 demonstraram que a combi-
nacao de toripalimabe com quimioterapia me-
lhorou significativamente a sobrevida livre de
progressao e a taxa de resposta global em paci-
entes com CNF recorrente ou metastatico, ofe-
recendo uma nova e promissora via de trata-
mento (MAI et al., 2023).

Cirurgia: A cirurgia raramente ¢ a primeira
opcdo para o tratamento primario do CNF de-
vido a localizagdo complexa da nasofaringe e
sua proximidade com estruturas vitais, o que
torna a ressec¢do completa com margens segu-
ras um desafio significativo. Contudo, € consi-
derada para casos especificos e selecionados.
Isso inclui tumores em estagios muito iniciais,
a remogao de doenca residual apos radioterapia
e/ou quimioterapia, ou o tratamento de recidi-
vas localizadas. Nesses cenarios, sdo emprega-
das técnicas cirargicas avancadas e frequente-
mente minimamente invasivas para tentar erra-
dicar a doenca de forma eficaz e preservar a
funcdo (LI et al., 2021).

CONCLUSAO

O carcinoma de nasofaringe, embora pouco
comun no Brasil, apresenta elevada taxa de

mortalidade, frequentemente atribuida ao diag-
nostico tardio. A analise histopatologica, aliada
as técnicas moleculares e exames de imagem,
constitui a base para o diagnostico preciso € o
estadiamento adequado da doenga. O tratamen-
to do carcinoma nasofaringeo evoluiu para
combinar modalidades de radioterapia e quimi-
oterapia sendo as bases do tratamento curativo,
enquanto a imunoterapia agrega uma opgao no-
va e promissora para casos avancados. A detec-
¢do precoce, possibilitada o uso de marcadores
moleculares (como o EBV circulante), e a per-
sonalizagdo terapéutica, guiada por caracteristi-
cas clinicas e biologicas do tumor, sdo aspectos
centrais da chamada medicina de precisdo, e re-
presentam o caminho para melhorar ainda mais
os resultados obtidos no manejo dessa neopla-
sia. Este estudo contribui para a con-solidagdo
do conhecimento sobre o CNF, a importancia
da detecgdo precoce, da caracterizagao histopa-
tologica, e terapéuticas modernas. A implemen-
tagdo de estratégias clinicas integradas e o for-
talecimento da capacitagdo profissional sdo
fundamentais para melhorar o progndstico € a
qualidade de vida dos pacientes acometidos por
essa neoplasia complexa.
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INTRODUCAO

O mastocitoma cutdneo (MCTs) ¢ conside-
rado a neoplasia cutdnea mais frequente em ca-
es, representando de 16% a 21% dos tumores de
pele diagnosticados nesta espécie, em felinos
representa uma incidéncia menor em compara-
¢do a outros tumores cutdneos (VAIL et al.,
2020; DALECK et al., 2016). Trata-se de uma
neoplasia de comportamento biologico hetero-
géneo, capaz de variar de lesdes bem diferenci-
adas, com baixo potencial metastatico, até for-
mas agressivas, de alto grau, que cursam com
elevada taxa de recidiva e disseminagao sisté-
mica (KIUPEL et al., 2011; BLACKWOOD et
al., 2012).

A etiopatogenia do mastocitoma ainda nao
¢ completamente compreendida, mas ha evi-
déncias que associam seu desenvolvimento a
predisposicao racial em racas como Boxer, La-
brador Retriever, Shar Pei, ¢ ragas derivadas
dos Bulls, como Pitbull e Bulldogs, além de fa-
tores ambientais e imunologicos. A inflamagdo
crOnica, especialmente em lesdes cutaneas de
repeticdo, tem sido correlacionada ao sur-
gimento tumoral, sugerindo que processos in-
flamatorios persistentes podem atuar como esti-
mulo para transformacdo neoplésica de masto-
citos (LONDON & THAMM, 2020).

Os sinais clinicos sao variados e dependem
do grau e da localiza¢do do tumor. Entre os ma-
1s comuns estdo a presenga de nédulos cutaneos
ou subcutaneos de crescimento progressivo, e-
ritema, alopecia localizada e ulceracdo da pele.
Uma caracteristica importante dos mastocito-
mas ¢ o Sinal de Darier, em que a manipulagdo
da massa leva a liberagao de histamina, resul-
tando em edema, eritema ou até mesmo reagao
inflamatoria sist€émica. Além disso, a liberacao
de mediadores inflamatodrios pode provocar si-
nais gastrointestinais, como vomitos, diarreia e
ulceragdes gastricas, o que reforca o impacto

sist€émico da doengca (LONDON & THAMM,
2020; DALECK et al., 2016). A principal via
de disseminacdao dos mastocitomas ¢ linfatica,
com predilecdo inicial pelos linfonodos regio-
nais e, em casos mais avangados, por 6rgaos co-
mo figado, bago e medula 6ssea (LONDON &
THAMM, 2020).

O envolvimento nodal tem sido descrito co-
mo fator progndstico de grande relevancia, vis-
to que pacientes com metastase em linfonodos
apresentam redugdo significativa no tempo li-
vre de doencga e na sobrevida global (SABAT-
TINI et al., 2021; ARZ et al., 2023).

O estadiamento clinico € parte essencial no
planejamento terapéutico do mastocitoma, en-
globando avaliagdo clinica, exames de imagem
e citologia por aspirativa por agulha fina (PA-
AF) de linfonodos regionais. No entanto, méto-
dos convencionais apresentam limitagdes: a a-
valiacdo citologica pode nao identificar micro-
metastases, enquanto alteracdes ultrassonogra-
ficas ou de volume nodal nem sempre sdo in-
dicativas de infiltracdo neoplasica (BLACK-
WOOD et al., 2012). Nesse cenario, a linfade-
nectomia tem sido estudada ndo apenas como
recurso diagnostico de maior acuracia, mas
também como estratégia terapé€utica capaz de
impactar no prognoéstico dos pacientes.

Dentro dos tumores de células redondas, sa-
be-se que os mastocitomas (MCTs) se dissemi-
nam primeiramente para os ganglios linfaticos,
sendo considerados um excelente modelo para
o estudo e aplicacao de técnicas de mapeamento
de linfonodo sentinela (SLN). O SLN ¢ definido
como o primeiro linfonodo que drena a linfa
proveniente do tumor primario e, portanto, pode
atuar como preditor da doenca metastatica, uma
vez que frequentemente ¢ o primeiro sitio de
implantacio tumoral (ROMANSKA, 2024).
Diferentemente dos linfonodos regionais, que
representam a cadeia linfatica anatomicamente
mais proxima ao tumor, os linfonodos sentine-
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las podem localizar-se em sitios distantes, ndo
necessariamente coincidentes com os regionais,
reforgando a necessidade de sua correta identi-
ficagdo para o estadiamento adequado.

O avanco das técnicas de mapeamento do
linfonodo sentinela tem permitido maior preci-
sdo na identificagdo do primeiro linfonodo que
drena a linfa tumoral, reduzindo o risco de esta-
diamento inadequado. Entre os métodos descri-
tos destacam-se o uso de azul patente, lipiodol,
indocianina verde, além da linfografia indireta
radiografica, que tém se mostrado ferramentas
eficazes para guiar a linfadenectomia e garantir
amostras representativas (ROMANSKA, 2024;
DEGORSKA et al., 2024).

A linfadenectomia representa ndo apenas
um recurso de estadiamento, mas também uma
intervengdo terapéutica com impacto direto no
progndstico de mastocitomas cutdneos. A ana-
lise histopatologica dos linfonodos removidos
permite identificar metastases ocultas, muitas
vezes ndo detectaveis por exames de imagem
ou citologia aspirativa, fornecendo informagdes
valiosas para a defini¢do do estadiamento, para
a tomada de decisoes terapéuticas e para a esti-
mativa de sobrevida do paciente. De acordo
com o consenso proposto por De Nardi et al.
(2022), a avaliacdo linfonodal deve ser consi-
derada etapa essencial no manejo oncoldgico
dos mastocitomas, uma vez que o comprometi-
mento nodal representa um dos principais fato-
res progndsticos da doenga.

Estudos em cdes demonstram que a exérese
cirirgica de linfonodos metastaticos esta asso-
ciada a menores taxas de progressao tumoral.
Além disso, em casos de mastocitomas cutane-
os de alto grau com metastase regional eviden-
te, caes submetidos a linfadenectomia apresen-
taram mediana de sobrevida significativamente
maior do que aqueles que ndo foram submeti-
dos ao procedimento (CHALFON et al., 2022).
Em gatos, embora a literatura ainda seja escas-

sa, ha indicios de que mastocitomas de baixo
grau com metéstases nodais sdo mais comuns
do que relatado, podendo implicar em beneficio
potencial na realiza¢do da linfadenectomia nes-
ses pacientes. (ARZ et al., 2023). Assim, a lin-
fadenectomia, pode auxiliar com o controle lo-
cal da neoplasia, adiar a progressdo tumoral e
reduzir o risco de metastases a distancia, contri-
buindo para uma tomada de decisdo terapéutica
mais precisa, associada ao bem estar do paci-
ente.

Objetiva-se destacar a importancia da linfa-
denectomia durante o procedimento de exérese
tumoral, em fung¢do da definicdo do prognosti-
co, sendo uma técnica minimamente invasiva e
possivel de ser realizada no mesmo tempo ci-
rurgico. Visando, portanto, evidenciar a efica-
cia e a seguranga do método como uma ferra-
menta diagnostica e progndstica promissora no
manejo da doenga e sobrevida do paciente.

METODO

O presente trabalho ¢ uma revisdo biblio-
grafica sistematica compreendida no més de se-
tembro de 2025, por meio de pesquisas online
nas bases de dados: Google académico, Pub-
Med, Scopus e Web of Science. Foram selecio-
nados artigos cientificos, relatos de casos e con-
sensos relacionados ao tema para a consulta.

Desta busca foram selecionados 19 artigos
que foram submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo compreenderam:
artigos publicados nos anos de 2011 a 2023, que
contribuissem pro tema em caes e gatos. Para a
busca, foram utilizadas palavras-chaves como
“canine mast cell tumor”, “lymphadenecto-
my”, “sentinel lymph node” e “prognosis”.

Os critérios de exclusao foram: Artigos pu-
blicados antes de 2011, que nao abordaram di-
retamente o tema estudado.

Os 19 artigos selecionados foram sujeitos a
analise para coleta de dados que apresentassem
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a importancia da linfadenectomia no prognos-
tico de mastocitoma e seus avangos.

A partir desses trabalhos foram coletadas
informagdes que possibilitaram o desenvolvi-
mento e pesquisa para a revisdo bibliografica,
tais como: a remogao cirurgica dos linfonodos
como preven¢ao de agravamento do prognosti-
co e para determinacdo de grau metastatico.
Desta forma o presente trabalho demonstra a
importancia da linfadenectomia no prognostico
de pacientes submetidos a exérese tumoral de
mastocitoma.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O mastocitoma cutaneo ¢ uma neoplasia de
comportamento bioldgico altamente variavel,
que pode se manifestar desde formas de baixo
grau, com evolucdo indolente, até tumores a-
gressivos, com alto indice de recidiva e signifi-
cativo potencial metastatico. Os linfonodos re-
gionais constituem o principal e mais precoce
sitio de disseminagdo, e a presenca de infiltra-
¢do neoplasica ja € reconhecida como um dos
fatores prognosticos mais relevantes da doenca
(KIUPEL et al., 2011; BLACKWOOD et al.,
2012).

A determinacao do estagio do MCT em caes
¢ tradicionalmente realizada a partir da pungao
aspirativa por agulha fina (PAAF) de linfono-
dos regionais, sendo a deteccdo de mastdcitos
metastaticos um fator impactante no prognos-
tico e tratamento a ser instituido nestes animais,
no entanto, ainda existem limita¢des envolven-
do a dificuldade da palpacao devido ao seu ta-
manho e localizagdo de dificil acesso, podendo
levar a uma subestimac¢ao da ocorréncia de me-
tastases. Ademais, as recomendacdes cirurgicas
para a excisdo do MCT ainda ndo contemplam,
maioritariamente, orientagdes especificas sobre
linfadenectomia ou estadiamento cirurgico, o
que reforca a necessidade da implementacao da

avaliacdo dos linfonodos de risco nesse contex-
to (WORLEY, 2012).

A cirurgia permanece como a principal mo-
dalidade terap€utica para os mastocitomas cuta-
neos ressecaveis, garantindo controle local efe-
tivo da doenca (KRICK et al., 2019; VAIL et
al., 2020). Contudo, a excisdao do tumor prima-
rio isoladamente pode ndo ser suficiente, ja que
ndo aborda o risco de disseminagdo linfatica
precoce. Nesse contexto, a associagdo da linfa-
denectomia a ressec¢do tumoral consolidou-se
como parte fundamental do manejo oncolégico,
atuando tanto no estadiamento preciso quanto
na reducdo da carga tumoral (WEISHAAR et
al.,2014; SABATTINI et al., 2021).

O envolvimento de linfonodos sentinela em
cdes com mastocitoma cutaneo ¢ amplamente
reconhecido como um dos principais fatores
prognosticos da doenga, bem como o indice mi-
totico. Pacientes com metastase nodal apresen-
tam menor tempo livre de doenca e sobrevida
global reduzida, quando comparados aqueles
sem infiltra¢cdo linfonodal, confirmando o papel
central do estadiamento nodal no manejo clini-
co desses pacientes (SABATTINI et al., 2021;
ARZ et al., 2023). Apesar disso, a avaliagao cli-
nica e citologica dos linfonodos ainda apresenta
limitagdes significativas, visto que alteracdes
de volume e aspecto ultrassonografico nem
sempre correspondem a infiltracdo neoplésica,
e a citologia aspirativa pode falhar em detectar
micrometastases (BLACKWOOQOD et al., 2012;
ARZ et al., 2023), reatirmando o diferencial de
uma conduta que envolva a linfadenectomia.

Um ponto de destaque na literatura ¢ a dife-
renciagdo entre linfonodos regionais e linfono-
dos sentinelas. Enquanto os regionais corres-
pondem a cadeia linfatica anatomicamente mais
proxima ao tumor, o sentinela ¢ definido como
o primeiro a receber drenagem linfatica direta
do tumor, podendo, inclusive, localizar-se em
sitios distantes. A detecgao e exérese de linfo-
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nodos sentinelas requerem técnicas especificas
de mapeamento e podem envolver maior com-
plexidade cirurgica, sobretudo quando localiza-
dos em cavidades, o que aumenta o risco de
complicagdes trans e pos-operatdrias. Por esse
motivo, na pratica clinica, os linfonodos regio-
nais ainda sdo frequentemente priorizados para
analise histopatologica, enquanto a abordagem
do sentinela deve considerar a relagao custo-be-
neficio (FERRARI et al., 2018; ROMANSKA,
2024).

Embora se saiba que o linfonodo sentinela
nem sempre corresponde ao linfonodo regional,
a linfadenectomia regional ainda apresenta um
potencial terapéutico na reducao da recorréncia
local ¢ da formacao de metastases a distancia.
Em contrapartida, a linfadenectomia de SNL
intracavitarios podera agravar a complexidade
do procedimento cirtrgico, tornando indispen-
savel uma avaliagdo risco-beneficio especifica
de cada caso (MARCONATO et al, 2018; DE
NARDI et al, 2022)

No intuito de uniformizar a avaliag¢do linfo-
nodal, Weishaar et al. (2014) propuseram a
classificagdo histopatologica de status nodal
(HNO-HN3): HNO, auséncia de células neopla-
sicas; HN1, presenc¢a de mastdcitos raros ou em
pequenos agrupamentos sem evidéncia clara de
invasdo; HN2, infiltragdo metastatica precoce,
sem substitui¢do completa da arquitetura linfo-
nodal; e HN3, metastase maci¢a com destruigao
do parénquima nodal. Essa padronizagdo con-
tribuiu para maior reprodutibilidade nos estu-
dos e melhor correlagdo com desfechos clini-
COS.

Diversos trabalhos recentes tém refor¢ado o
impacto terapéutico da linfadenectomia. Mar-
conato et al. (2018) demonstraram que caes
com mastocitomas de alto grau e linfonodos
metastaticos tiveram maior sobrevida quando
submetidos a excisdo nodal associada a ressec-
¢do tumoral.

Da mesma forma, Chalfon et al. (2022)
mostraram que graus mais avancados de infil-
tragdo nodal correlacionam-se diretamente com
pior prognostico, enquanto a remogao dos linfo-
nodos acometidos contribuiu para maior tempo
livre de progressao. Resultados semelhantes fo-
ram descritos por Mendez et al. (2020), refor-
cando que a linfadenectomia pode reduzir a car-
ga tumoral e eliminar potenciais focos metas-
taticos.

Por outro lado, a indicagdo de linfadenecto-
mia profildtica em tumores de baixo grau per-
manece controversa. Sabattini et al. (2021), em
estudo retrospectivo, compararam caes subme-
tidos a linfadenectomia preventiva com aqueles
acompanhados apenas por observagado e nao ob-
servaram diferenca significativa na sobrevida
global. Em consonancia com o consenso de De
Nardi et al. (2022), a conduta recomendada ¢ a
realizacdo da cirurgia do tumor primario associ-
ada a linfadenectomia ja no primeiro tempo ci-
rurgico, priorizando linfonodos regionais e ava-
liando a exérese de linfonodos sentinelas caso
sua localizagdo seja acessivel e o custo-benefi-
cio favoravel.

Nos gatos, os mastocitomas sdo geralmente
bem diferenciados e apresentam comportamen-
to menos agressivo que em caes. No entanto, o
envolvimento nodal também ¢ possivel, como
evidenciado por Arz ef al. (2023), que identifi-
caram metastases em 59% dos linfonodos ava-
liados apos linfadenectomia em 38 gatos. Esses
achados reforgam que, embora menos frequen-
te, a metastase linfonodal em felinos nao deve
ser negligenciada, e a linfadenectomia pode de-
sempenhar papel relevante no estadiamento e
prognoéstico também nessa espécie.

Além disso, o avanco das técnicas de mape-
amento linfatico tem aprimorado a identifica-
¢ao dos linfonodos mais relevantes para o esta-
diamento. Métodos como o uso de azul patente,
lipiodol, indocianina verde e linfografia indire-
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ta radiografica aumentam a acurécia na detec-
¢do do linfonodo sentinela, reduzindo o risco de
falsos negativos e permitindo uma abordagem
cirargica mais direcionada (ROMANSKA,
2024; DEGORSKA et al., 2024). Outro método
descrito para o mapeamento € a ultrassonogra-
fia com contraste (CEUS), que se caracteriza
por possuir uma ampla disponibilidade, segu-
ranga e baixo custo, além de dispensar o uso de
anestesia geral e permitir uma avaliagdo em
tempo real da difusdo do contraste para os linfo-
nodos (FOURNIER, 2020).

Diante do exposto, a linfadenectomia, além
de contribuir para diagnostico e estadiamento
precisos, exerce papel terapéutico fundamental,
especialmente nos casos de maior agressividade
biolégica. Contudo, sua indicacdo deve estar a-
linhada ao consenso vigente, que recomenda a
associacdo da excisdo tumoral a linfadenecto-
mia em um mesmo ato cirurgico, enquanto a
abordagem de linfonodos sentinelas deve ser a-
valiada caso a caso, levando-se em conta locali-
zagdo, complexidade e custo-beneficio.

CONCLUSAO

O mastocitoma ¢ uma das neoplasias cuta-
neas mais frequentes em caes e também de re-
levancia clinica em gatos, caracterizando-se pe-
lo comportamento bioldgico heterogéneo e pela
capacidade metastatica, especialmente para lin-
fonodos regionais. Nesse contexto, a avaliagao
nodal representa etapa fundamental no estadia-

mento e no planejamento terapéutico, influenci-
ando diretamente o prognoéstico dos pacientes.

A linfadenectomia tem se mostrado um re-
curso de grande importancia, ndo apenas por
permitir a confirmag@o histopatoldgica de me-
tastases nodais, mas também pelo seu impacto
positivo sobre a sobrevida e o tempo livre de
doenca, particularmente em casos de alto grau
e em pacientes com linfonodos comprometidos.
Além disso, a associagdo do procedimento a ci-
rurgia do tumor primario fortalece o conceito de
que a abordagem cirtrgica do mastocitoma de-
ve contemplar tanto a lesdo principal quanto os
linfonodos regionais.

Por outro lado, a realizagdo da linfadenec-
tomia profilatica em tumores de baixo grau ain-
da permanece em debate, com estudos retros-
pectivos sugerindo auséncia de beneficio signi-
ficativo na sobrevida. Assim, a indicagdo deve
ser cuidadosamente individualizada, conside-
rando o grau histologico, a localizagdo tumoral
e a condicao clinica de cada paciente.

Dessa forma, conclui-se que a linfadenecto-
mia desempenha papel essencial no manejo do
mastocitoma em caes e gatos, tanto para fins di-
agnosticos quanto progndsticos e terapéuticos.
A padronizacao de protocolos e a realizacao de
estudos prospectivos multicéntricos sao neces-
sarios para consolidar sua indicagdo, especial-
mente no contexto da linfadenectomia profilati-
ca e do uso de técnicas de mapeamento do linfo-
nodo sentinela, que representam perspectivas
promissoras para o futuro da oncologia veteri-
naria.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ atualmente uma das doencas de
maior incidéncia e estd entre as principais cau-
sas de mortalidade global (GOULD ROTH-
BERG et al., 2022). Esse desfecho nao decorre
apenas da progressao natural da neoplasia, mas
também de complicagdes agudas potencialmen-
te fatais, as chamadas emergéncias oncologicas,
que consistem em condi¢des clinicas agudas
decorrentes direta ou indiretamente da neopla-
sia ou de seu tratamento e, em muitos casos, po-
dem ser revertidas ou controladas quando reco-
nhecidas precocemente e tratadas de forma ade-
quada (BRAY et al., 2024). Nesse contexto, o
conhecimento sobre essas condigdes e sua abor-
dagem imediata ¢ fundamental para reduzir a
mortalidade e melhorar o prognostico e quali-
dade de vida dos pacientes. Por isso, diretrizes
internacionais, como as da NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) E Da ESMO
(European Society For Medical Oncology), res-
saltam a necessidade de protocolos bem estabe-
lecidos para garantir a identificacdo rapida e a
intervencdo imediata em casos de ocorréncia
dessas complicagoes.

Entre as principais emergéncias oncologi-
cas destacam-se a Neutropenia Febril, represen-
tando o grupo de complicagdes infecciosas; a
Compressao Medular e a Sindrome da Veia Ca-
va Superior, pertencentes as emergéncias com-
pressivas; € a Hipercalcemia Maligna e a Sin-
drome da Lise Tumoral, que compdem a cate-
goria de emergéncias metabolicas. Embora es-
tas apresentem manifestacoes clinicas diferen-
tes entre si, todas estdo associadas a um signifi-
cativo impacto na morbimortalidade de pacien-
tes oncolodgicos. Em um estudo recente, a taxa
de mortalidade entre individuos com emergén-
cias oncolégicas alcangou 22,2%, em contraste
com 11,9% observados em pacientes hospitali-

zados sem tais complicagoes (BABACAN et
al., 2024).

Tendo isso em vista, este capitulo tem como
objetivo apresentar os principais aspectos rela-
cionados as emergéncias oncoldgicas, abordan-
do inicialmente sua fisiopatologia e fatores de
risco, seguidos da avaliagdo clinica e de méto-
dos diagnosticos considerados fundamentais
para o reconhecimento precoce desses casos.
Na sequéncia, serdo revisadas as emergéncias
mais prevalentes mencionadas, com destaque
para suas particularidades clinicas. Por fim, se-
rao discutidas as estratégias terapéuticas gerais,
incluindo medidas de suporte, intervengdes es-
pecificas e a perspectiva dos cuidados paliati-
vos, a fim de fornecer ao leitor uma visao abran-
gente e pratica sobre esse tema, essencial na on-
cologia e na medicina de emergéncia.

METODO

O presente capitulo trata-se de uma revisao
sistematica de literatura, o qual analisou as e-
mergéncias oncologicas por meio de pesquisas
nas bases de dados PubMed, SciELO e UpTo-
Date. Foram utilizados os descritores “oncolo-

1a%2 ¢e 2 ¢e b 1Y

gia”, “complicagdes”, “tratamento”, “emergén-
cias oncologicas” e “fisiopatologia” para uma
pesquisa mais seletiva.

Os critérios de inclusdo foram artigos publi-
cados, em sua grande maioria, a partir de 2018
até setembro de 2025, todos com acesso gra-
tuito em sua totalidade e que atendessem as ex-
pectativas do capitulo. Os materiais seleciona-
dos visavam abranger de forma clara e atuali-
zada o conteudo apresentado.

Apos os critérios de selecao, foram utiliza-
dos 30 artigos, publicados em inglés e em por-
tugués. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando as emergéncias oncologicas
mais prevalentes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e Fatores de Risco
As emergéncias oncologicas decorrem da

interagdo entre caracteristicas tumorais, respos-
ta do hospedeiro e efeitos do tratamento. Fato-
res individuais (idade, comorbidades, desnutri-
¢do, fungdo organica), tumorais (carga, cresci-
mento, localiza¢do) e terapéuticos (quimio e ra-
dioterapia) influenciam a predisposi¢@o. Enten-
der sua fisiopatologia ¢ fundamental para iden-
tificar precocemente pacientes de risco e oti-
mizar o manejo (LEWIS et al., 2011). A Sin-
drome da Lise Tumoral ocorre pela destruigao
macica de células malignas, liberando metabd-
litos que causam distarbios hidroeletroliticos
graves, com risco de insuficiéncia renal, arrit-
mias e alteragdes neurologicas. E mais frequen-
te em tumores de alta proliferacdo, grande carga
tumoral e funcao renal reduzida (KLEMENCIC
etal.,2019; HOWARD et al., 2011).

Outra emergéncia metabolica relevante ¢ a
hipercalcemia maligna, frequentemente associ-
ada a carcinomas escamosos, cancer de mama,
rim, pulmao e mieloma multiplo. O mecanismo
mais comum envolve a secre¢ao tumoral do pe-
ptideo relacionado ao hormodnio da paratiredide
(PTHrP), que mimetiza a a¢do do PTH, aumen-
tando a reabsor¢ao Ossea e renal de calcio. Em
outros cenarios, metastases 0sseas promovem
osteolise local ou hé produgao ectopica de cal-
citriol, elevando a absor¢ao intestinal de calcio.
Pacientes com funcao renal reduzida, desidrata-
¢do ou uso de farmacos que dificultam a excre-
¢ao de célcio apresentam maior vulnerabilidade
(STEWART, 2005; ROSNER & DALKIN,
2012).

A neutropenia febril é a complicacdo infec-
ciosa mais comum e grave, caracterizada por
neutrdofilos <500/mm?, o que aumenta a susceti-
bilidade a infec¢des graves e atipicas. Fatores
como mucosite induzida por quimioterapia, uso

de cateteres e imunossupressao contribuem pa-
ra a entrada de patogenos, sobretudo em pacien-
tes com neoplasias hematologicas, esquemas
quimioterapicos intensos, idosos, desnutridos
ou comorbidades (KLASTERSKY et al., 2016;
LYMAN et al., 2014).

A compressao medular metastatica, geral-
mente associada a cancer de mama, pulmao,
prostata e mieloma, decorre da invasao epidural
por metastases Osseas, causando isquemia, ede-
ma e risco de déficits neuroldgicos permanen-
tes. Inicia-se tipicamente com dor lombar ou
toracica progressiva, seguida de alteragdes mo-
toras, sensoriais € autondmicas. Os principais
fatores de risco sdo metastases Osseas ¢ doenga
avancada (LOBLAW et al., 2005).

A Sindrome da Veia Cava Superior resulta
da obstru¢@o venosa por compressao ou invasao
tumoral, sobretudo por cancer de pulmao de pe-
quenas células, linfomas e tumores mediasti-
nais. Clinicamente, cursa com edema facial, in-
gurgitamento jugular e, em casos graves, edema
cerebral ou laringeo. Os fatores de risco inclu-
em massas mediastinais volumosas, crescimen-
to rapido e trombose associada a cateteres (AR-
MSTRONG et al., 2010).

Avaliacao Clinica e Diagnostico

A maioria das emergéncias oncologicas po-
de ser classificada como metabodlica, hematolo-
gica, estrutural ou relacionada ao tratamento.
Para cada um dessas classificagdes ha diferen-
tes doencas e sintomas que precisam ser investi-
gados para que seja realizado o tratamento ade-
quado. Os profissionais da satde devem estar
familiarizados com as emergéncias oncologicas
mais prevalentes, pois a estabilizacdo geral-
mente € necessaria, além de encaminhamentos
para o tratamento da malignidade subjacente e
inicio de medidas paliativas (HIGDON et al.,
2018).
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Como exemplos de doencas classificadas
como metabolicas, a lise tumoral e a hipercal-
cemia maligna s3o as mais prevalentes. Para a
lise tumoral, os pacientes geralmente apresen-
tam azotemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipercalemia, hipocalcemia e insuficiéncia re-
nal aguda, quantificada pelas defini¢cdes de Cai-
roBishop (HIGDON et al., 2018). Nesse con-
texto, a hipercalemia ¢ a ameaga mais imediata
a saude do paciente, pois ocorre devido a uma
lise celular em massa e pode ser danosa aos rins.
A hipercalemia desestabiliza a condug@o do mi-
ocardio, o que pode causar ndusea, parestesia,
palpitacdes, arritmias, convulsdes e possivel
morte subita (ROTHBERG et al., 2022). Sinto-
mas de hipercalcemia incluem declinio progres-
sivo da fungdo mental, fraqueza, anorexia, sede,
constipacdo, nduseas, vomitos, diminui¢do da
producdo de urina e coma (HIGDON et al.,
2018). A investigagdo inicial inclui niveis de
calcio ionizado, albumina, PTH, PTHrP, 25-hi-
droxivitamina D e calcitriol (BARALO et al.,
2023). E importante destacar que a intensidade
dos sintomas ¢ influenciada principalmente pe-
la velocidade em que os niveis de calcio cres-
cem, ndo o nivel absoluto do célcio (BEHL et
al, 2010). Além disso, a avaliacao deve incluir
um eletrocardiograma para investigar a possibi-
lidade de anomalias cardiacas que podem ser
causadas pela condigdo (BARRE et al., 2022).

Ja para as doengas de compressao, os sin-
tomas sao diferentes. A compressao maligna da
medula espinhal ocorre quando células canceri-
genas crescem na coluna vertebral ou perto dela
e pressionam a medula espinhal e os nervos. Is-
so causa inchago e redu¢ao no suprimento san-
guineo para a medula espinhal e as raizes ner-
vosas (Pl et al.,2016). A ressonancia magnética
(RM) e a tomografia computadorizada (TC) e
os mielogramas sdo os pilares do diagnostico
(BARALO et al., 2023).

A Sindrome da Veia Cava Superior resulta
da obstrugdo do fluxo sanguineo na veia cava
devido a uma compressdo externa ocasionada
pelo tumor ou invasdo tumoral do vaso. O diag-
noéstico dessa sindrome ¢ clinico e o paciente
pode apresentar choque, edema laringeo com
estridor e insuficiéncia respiratéria hipoxémica
(WRIGHT et al., 2023). O edema facial ¢ o
achado caracteristico da sindrome. Outros si-
nais e sintomas podem incluir tosse, dispneia
em repouso, rouquiddo, dor no peito € nos om-
bros e inchago ou descoloragdo do pescogo ou
das extremidades superiores (HIGDON et al.,
2018). Embora a venografia seletiva seja o exa-
me padrao ouro, a TC de térax com contraste ¢
preferida, dada a sua disponibilidade e com sen-
sibilidade e especificidade de 96% e 92%, res-
pectivamente (BARALO et al., 2023).

Das doengas hematologicas, a principal ¢ a
neutropenia febril. Segundo (BARRE et al.,
2022), um dos maiores desafios para reconhe-
cer a neutropenia febril ¢ a falta de sinais e sin-
tomas devido a incapacidade de produzir uma
reagao inflamatodria, assim, a febre ¢ muitas ve-
zes o unico indicativo de infecgdo. Febre neu-
definida
(>38°C/100,4°F) em um paciente com conta-

tropénica € como temperatura
gem absoluta de neutréfilos (CAN) diminuida
(BARALO et al.,2023). Para realizar esse diag-
nostico, alguns exames devem ser feitos. O exa-
me inicial inclui um hemograma completo, dois
conjuntos de hemoculturas, culturas da fonte
suspeita de infecgado (urina, escarro, etc.), painel
metabolico basico, testes de funcdo hepatica e
niveis de lactato (BARALO et al., 2023). Se o
paciente apresenta diarréia, deve-se considerar
realizar culturas para C. difficile (KLEMENIC
& PERKINS, 2019).

E valido salientar que emergéncias oncolo-
gicas podem ndo ser percebidas, pois a cronici-
dade da doenga gera condi¢des desenvolvidas
lentamente — o que pode causar adaptacao do

68/Pagina




organismo do paciente e manifestacdes bran-
das ¢ sutis (BARALO et al., 2023).

Neutropenia Febril
A neutropenia febril (NF) ¢ uma condigdo

significativa, caracterizada por febre em paci-
entes com contagem absoluta de neutrdfilos
<1.500 células/mm?, sendo grave quando <500
células/mm?. Clinicamente, considera-se febre
a temperatura oral >38,3 °C em uma aferigdo,
ou >38,0 °C mantida por mais de uma hora, pa-
rametro essencial ao diagnostico, ja que em ne-
utropénicos pode ser o unico indicativo de in-
fecgdo ativa. Essa situagdo € especialmente re-
levante em pacientes oncoldgicos submetidos a
quimioterapia, devido a imunossupressdo que
aumenta a suscetibilidade a infec¢des bacteri-
anas, fingicas e virais. A NF ¢ uma emergéncia
médica, pois a resposta inflamatdria encontra-
se comprometida, e a evolucdo pode ser rapida
para sepse, choque ¢ faléncia de multiplos or-
gaos (COSSEY & COTE, 2024).

A febre neutropénica € a complicagdo infec-
ciosa mais relevante em pacientes com cancer
hematopoiético submetidos a quimioterapia.
Frequentemente classificada como febre de ori-
gem desconhecida (FUO), resulta da associagdo
entre a neutropenia profunda e a perda das bar-
reiras naturais de defesa, como as mucosas oro-
faringea e gastrointestinal, que facilitam a en-
trada e disseminacdo de microrganismos (SHE-
ENA PUNNAPUZHA et al., 2023).

A abordagem exige avaliacao rapida e siste-
matica, integrando exame fisico detalhado, his-
toria clinica e investigagao laboratorial. A ana-
mnese deve incluir tipo e data do ultimo ciclo
de quimioterapia, presenca de cateteres, comor-
bidades, uso de imunossupressores e episoddios
prévios de neutropenia, permitindo estratifica-
¢ao de risco e defini¢ao da conduta. O exame fi-
sico deve ser minucioso, com atengdo a pele,
mucosas, regioes perianal e abdominal, pul-

mades e sitios de cateteres, lembrando que mani-
festagdes classicas podem estar ausentes pela
imunossupressdo. Além disso, hemoculturas de
dois sitios distintos devem ser coletadas antes
do inicio da antibioticoterapia empirica de am-
plo espectro, que deve ser administrada prefe-
rencialmente na primeira hora apds a febre. O
monitoramento de parametros vitais, fungao re-
nal e hepatica ¢ fundamental para ajustes tera-
péuticos e deteccdo precoce de complicacdes.
Hemograma, proteina C-reativa, procalcitoni-
na, culturas de urina e secregdes respiratorias
complementam a investigagdo (COSSEY &
COTE, 2024)

A estratificacdo de risco na febre neutropé-
nica pode ser realizada por ferramentas valida-
das, como o indice da Multinational Associa-
tion for Supportive Care in Cancer (MASC-C)
e o Clinical Index of Stable Febrile Neutrope-
nia (CISNE). O MASCC avalia a probabilidade
de complicag¢des graves com base em critérios
clinicos, atribuindo um escore maximo de 26
pontos; valores >21 indicam baixo risco, en-
quanto <21 sugerem alto risco. O CISNE, por
sua vez, € especialmente aplicado em pacientes
com tumores solidos e quadro clinico estavel,
auxiliando na decisdo entre hospitalizagdo ou
manejo ambulatorial (SHEENA PUNNAPUZ-
HA et al., 2023)

O manejo da febre neutropénica (FN) deve
ser guiado pela estratificacao de risco, utilizan-
do critérios clinicos e scores validados, como
MASCC e CISNE. Esta abordagem permite de-
finir a necessidade de hospitalizagdo, o tipo de
antibioticoterapia e o monitoramento adequado
(SHEENA PUNNAPUZHA et al., 2023). Paci-
entes de alto risco incluem aqueles com neutro-
penia profunda e prolongada (ANC <500 célu-
las/uL por >7 dias), escore CISNE >3, indice de
risco MASCC <21, presenca de comorbidades
graves ndo controladas, neoplasia ativa ou pro-
gressiva, disfungao hepatica ou renal significa-
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tiva, além do uso recente de agentes imunossu-
pressores como alemtuzumabe ou CAR-T. Nes-
ses casos, recomenda-se a administragdo de an-
tibioticoterapia intravenosa de amplo espectro
dentro da primeira hora apos a triagem, com
monitoramento clinico rigoroso (SHEENA PU-
NNAPUZHA et al., 2023).

Dada a gravidade e o risco de mortalidade
associados a febre neutropénica, antibioticote-
rapia empirica deve ser iniciada dentro de 60
minutos ap6s a apresentagao clinica. A monote-
rapia com agente antipseudomonas, como peni-
cilinas, cefalosporinas ou carbapenémicos, ¢
considerada a primeira linha de tratamento, sen-
do a terapia oral aceitavel apenas para pacientes
com FN de baixo risco. Outros antibidticos po-
dem ser adicionados em casos de evidéncia de
sepse, achados focais ou suspeita de resisténcia
bacteriana. A cobertura para Gram-positivos
deve ser incluida quando houver infec¢do de
pele ou tecidos moles, infec¢do associada a ca-
teter, pneumonia ou instabilidade hemodinami-
ca (JAMES LYON et al., 2024). Em pacientes
de alto risco com febre persistente >96 horas
(>4-7 dias), deve-se considerar cobertura anti-
fingica empirica, especialmente contra Candi-
da spp. A terapia deve ser mantida até a recupe-
racdo hematologica (ANC >500 cé-lulas/uL) ou
resolucao clinica/documentada da infec¢do. Em
pacientes estaveis, sem foco infeccioso identifi-
cado e afebris por 72 horas, algumas diretrizes
permitem a suspensdo precoce da antibioti-
coterapia, embora haja divergéncia entre proto-
colos (JAMES LYON et al., 2024).

O prognostico depende de multiplos fato-
res. O indice MASCC, originalmente para bai-
X0 1isco, mostra que escores <15 indicam maior
risco de complicagdes. Niveis elevados de pro-
calcitonina (>2,0 ng/mL) sugerem sepse grave
ou choque séptico (SHEENA PUNNAPUZHA
et al., 2023). A maioria dos pacientes com NF
induzida por quimioterapia se recupera sem

complicagdes graves, mas a condi¢do permane-
ce potencialmente fatal, podendo levar a toxi-
cidade, atrasos na quimioterapia, choque ou
morte (JAMES LYON et al.,, 2024). A educa-
¢do do paciente ¢ essencial: monitorar tempe-
ratura diariamente, reconhecer febre, calafrios
ou mal-estar, evitar contato com pessoas com
infecgdes respiratorias e usar mascara em locais
publicos se ANC <1000 células/uL. (SHEENA
PUNNAPUZHA et al., 2023).

Compressao Medular
A compressao maligna da medula espinal

(CMME), também conhecida como compres-
sao medular, ¢ uma das complicagdes mais gra-
ves do cancer metastatico. E caracterizada por
apresentar-se como compressao do saco dural e
medula espinal - e/ou cauda equina - por uma
massa tumoral extradural. (LOBLAW et al,
2005) Essa patologia pode levar a uma conges-
tdo venosa epidural e a um edema vasogénico,
provocando diversos sintomas aos pacientes
oncolégicos (REGNIER & WILKINSON,
2023).

E uma emergéncia oncoldgica prevalente,
sugere-se que entre 2,5 a 5% dos pacientes com
cancer terminal venham a apresentar a CMME
(PRASAD & SCHIFF, 2005). Cancer de pros-
tata, mama e pulmao sdo os tipos que mais ten-
dem a apresentar essa emergéncia oncologica, a
qual afeta significativamente a qualidade de vi-
da dos pacientes acometidos (REGNIER &
WILKINSON, 2023).

Como apresentacao clinica, a dor nas costas
¢ um dos sintomas mais prevalentes. A CMME
¢ uma condigdo que pode afetar a coluna a qual-
quer nivel, mas a area mais comumente afetada
¢ a coluna toracica (REGNIER & WILKIN-
SON, 2023). Além disso, fraqueza motora nos
membros, alteracdes sensoriais - como mudan-
cas de sensibilidade, dorméncia e formigamen-
to -, disfuncdes urindrias e intestinais, incapaci-
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dade ou dificuldade para andar, aumento dos re-
flexos tendinosos profundos e presenca de fra-
turas por compressdao em radiografias podem
estar presentes (LOBLAW et al, 2005).

O diagnodstico da CMME ¢ realizado por
meio de exames de imagem. Além da confirma-
cdo diagnostica, a ressonancia magnética com
contraste (exame padrdo ouro) e a tomografia
computadorizada possuem elevada importancia
para a defini¢do terapéutica dessa complicacao
oncoldgica. A deteccgdo precoce ¢ essencial para
a prevencao de déficits neuroldgicos irreversi-
veis. Evidéncias indicam, por outro lado, que a
maioria dos pacientes recebem o diagnostico
somente apos perderem a capacidade de deam-
bular (PRASAD & SCHIFF, 2005).

A principal forma terapéutica para a CM-
ME sem indicagdo cirtrgica imediata ¢ a radio-
terapia, a qual previne o crescimento tumoral,
reduz os danos neuroldgicos e a dor, na maioria
dos casos. Todavia, a eficacia do tratamento es-
ta relacionada ao estado neurologico do indivi-
duo prévio e ao tipo de tumor que esta causando
a compressao medular, uma vez que alguns ti-
pos de neoplasias, como linfoma, mieloma,
canceres de mama, prostata e pulmao de peque-
nas células, apresentam maior sensibilidade a
radiacao do que outros (PRASAD & SCHIFF,
2005).

A descompressao cirurgica € o unico méto-
do que possui alivio imediato, porém apenas de
10 a 15% dos pacientes se classificam para esse
tipo de terapéutica (REGNIER & WILKIN-
SON, 2023). Os corticosteroides sistémicos,
como a dexametasona, apresentam eficacia es-
tabelecida para reduzir o edema e melhorar a
funcao neurolédgica. O uso de medidas de supor-
te - analgesia, antieméticos, laxantes, entre ou-
tros - também devem ser usados, avaliando o
quadro e a necessidade do alivio dos sintomas
(LOBLAW et al, 2005).

Sindrome da Veia Cava Superior
A sindrome da veia cava superior (SVCS) ¢

causada por uma obstrucao severa do fluxo san-
guineo na veia cava superior, podendo resultar
em elevada morbimortalidade. Na maioria dos
casos, essa obstrugdo decorre de neoplasias ma-
lignas que comprimem a veia cava, sendo o
cancer de pulmao de células ndo pequenas o
principal responsavel, seguido pelo linfoma de
Hodgkin. Juntos, esses tumores correspondem
a aproximadamente 95% dos casos de SVCS de
etiologia maligna. Nos tltimos anos, contudo,
observa-se um aumento do niimero de casos re-
lacionados a dispositivos intravasculares, como
cateteres venosos centrais e eletrodos de marca-
passo ou desfibrilador. Assim, pacientes onco-
logicos portadores desses dispositivos apresen-
tam risco ainda maior de desenvolver a sindro-
me (AZIZ1 et al., 2020; DREWS et al., 2025).

A compressao da veia cava superior em
contextos malignos pode ocorrer devido ao
crescimento do tumor primario, a presenca de
linfonodomegalias mediastinais ou até mesmo
por invasdo direta da neoplasia no vaso. Como
consequéncia, o fluxo sanguineo torna-se redu-
zido e a circulagdo passa a depender da forma-
c¢do de veias colaterais, que assumem o papel de
drenar o sangue para o atrio direito. Essas cola-
terais dilatam-se progressivamente ao longo de
semanas, levando a um aumento inicial da pres-
sdo venosa na metade superior do corpo, que
tende a se estabilizar posteriormente. Entretan-
to, mesmo com esse mecanismo compensato-
rio, a pressdo na veia cava superior permanece
elevada, o que explica os sinais e sintomas ca-
racteristicos da SVCS. Em casos de tumores de
crescimento rapido, nao ha tempo suficiente pa-
ra o desenvolvimento adequado da circulagao
colateral, motivo pelo qual a sintomatologia
costuma surgir de forma mais abrupta (DREWS
et al.,2025).
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Os principais sinais e sintomas incluem e-
dema de face e pescoco, frequentemente acom-
panhado de cefaléia, confusdo mental e sinto-
mas respiratorios, como dispneia e tosse, uma
vez que o edema pode comprometer a faringe e
a laringe. No exame fisico, sdo achados comuns
a distensdo das veias jugulares e torécicas, cia-
nose e presenca de estertores a ausculta pulmo-
nar ( DREWS et al., 2025).

O diagnoéstico da SVCS ¢ estabelecido a
partir da avaliacdo clinica associada a exames
de imagem. Entre os métodos disponiveis estdo
a radiografia de torax, o ultrassom Doppler, a
venografia com subtracgao digital, a ressonancia
magnética venosa e a tomografia computadori-
zada com contraste, considerada o exame de
maior acuracia para determinar a extensdo da
obstrugao ¢ identificar colaterais.

O manejo da SVCS em pacientes oncoldgi-
cos tem como objetivo aliviar os sintomas e tra-
tar a doenca de base. O tratamento varia confor-
me o tipo de cancer e o progndstico do paciente,
sendo que a expectativa de vida média nesses
casos ¢ de aproximadamente seis meses, embo-
ra haja variagdes importantes conforme a neo-
plasia. Em situagdes de sintomas graves ou ris-
co iminente de vida, estd indicada a intervengao
endovenosa (implante de stent) para alivio ime-
diato, enquanto a terapia antitumoral (quimiote-
rapia e/ou radioterapia) produz efeitos mais tar-
dios. Além disso, na presenga de trombose as-
sociada a obstrucao, pode ser necessario o uso
de anticoagulagdo sistétmica (DREWS et al.,
2025).

Hipercalcemia Maligna
A hipercalcemia representa uma das princi-

pais emergéncias oncoldgicas, ocorrendo em
10% a 30% dos casos de cancer, principalmente
em estagios mais avancados da doenca (DEVI-
TA et al., 2015). A hipercalcemia pode ocorrer
tanto em tumores so6lidos como também em tu-

mores hematoldgicos, sendo que as neoplasias
que mais comumente apresentam essa sindrome
paraneopldsica sdo as seguintes: mama, rim,
pulmao e mieloma multiplo. Em consequéncia
disso, a hipercalcemia maligna representa o
maior nimero de casos de hipercalcemia intra-
hospitalar (HORWITZ., 2024).

Quanto a origem da hipercalcemia maligna,
existem quatro causas principais, sendo duas
principais com a maior prevaléncia. O primeiro
mecanismo ¢ a secre¢ao tumoral de proteina re-
lacionada ao hormonio paratiredide (PTHrP),
responsavel por cerca de 80% dos casos, ¢ co-
mum em neoplasias de trato urinario, mama,
linfoma ndo hodgkin e carcinoma de células es-
camosas. O PTHrP age nos mesmos receptores
do PTH e possui estrutura muito semelhante
também, mimetizando seus efeitos. Além disso,
o PTHrP participa indiretamente aumentando a
atividade dos osteoclastos elevando o calcio
sérico e também participa aumentando a reab-
sorcao renal de calcio. O segundo mecanismo ¢
a metastase Ossea, responsavel por cerca de
20% dos casos da hipercalcemia maligna, atu-
ando na liberacao de citocinas inflamatodrias que
causam na ativacao osteoclastica, o que aumen-
ta a degradacdo Ossea e consequentemente 0s
niveis de calcio. Mecanismo que na maioria dos
casos ocorre em mieloma multiplo e cancer de
mama. O terceiro mecanismo, representando
menos de 1% dos casos, € o aumento ectopico
da 1-alfa-hidroxilase, enzima essencial na for-
macao de 1,25-di-hidroxivitamina D (calcitri-
ol). A vitamina D age melhorando a absor¢do
intestinal de célcio, cenario que se exacerbado
pode gerar uma hipercalcemia. Esse mecanis-
mo esta presente na maioria das vezes em lin-
fomas Hodgkin e ndo Hodgkin. O quarto me-
canismo ¢ a secre¢ao de PTH em carcinomas de
paratireoide, e em casos ainda mais raros pode
ocorrer em cancer de pulmao de células peque-
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nas ¢ adenocarcinomas (MIRRAKHIMOV.,
2015).

Em relacdo a clinica da hipercalcemia mali-
gna, ela pode afetar uma variedade de sistemas
e com diferentes gravidades de acordo com os
niveis de célcio séricos. Em hipercalcemias le-
ves (<12 mg/dL), os pacientes podem ser assin-
tomaticos ou podem apresentar sintomas ines-
pecificos, como constipacdo e fadiga. Casos
moderados (12 a 14 mg/dL) de hipercalcemia
podem gerar politria, polidipsia, anorexia, fra-
queza muscular e mudancgas no sensorio, porém
os sintomas podem ser tolerados ¢ acabam pas-
sando despercebidos. Em casos graves de hiper-
calcemia (>14 mg/dL), os sintomas sdo muito
semelhantes aos anteriores, mas mais agudos.
Casos severos de hipercalcemia maligna podem
levar a uma progressiva perda de sensorio até
chegar ao coma e faléncia renal. A detec¢do de
hipercalcemia em casos de neoplasia indica um
progndstico muito desfavoravel ao paciente,
onde aproximadamente 50% vao a dbito em
menos de 30 dias (STEWART., 2005).

No que diz respeito ao tratamento da hiper-
calcemia maligna, ele deve ser iniciado em
casos de elevacao subita dos niveis de calcio sé-
rico, presenca de sintomas ou valor absoluto de
calcio maior que 14 mg/dL. O tratamento inclui
hidrata¢do vigorosa podendo ou ndo ser associ-
ada a diuréticos de al¢a; uso de bifosfonatos ou
denosumabe a fim de diminuir a degradacao 6s-
sea; calcitonina para inibir a reabsorcao Ossea;
corticdides em casos de hipercalcemia pelo au-
mento de calcitriol; e como ultimo recurso a di-
alise, em casos muito severos de hipercalcemia
(MIRRAKHIMOV., 2015).

Sindrome da lise tumoral
A sindrome de lise tumoral (SLT) ¢ uma

complicagdo do tratamento oncoldgico que
consiste em um extenso rompimento de células
tumorais, levando a libera¢ao de contetidos in-

tracelulares na circulagdo sistémica e superando
a homeostase. Tal processo resulta em hiperuri-
cemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocal-
cemia e o acimulo de xantinas. A partir disso,
existe um risco significativo de lesdo renal agu-
da, arritmias cardiacas, convulsdes, faléncia
multipla de orgdos e, raramente, morte (HO-
WARD et al.,2024). A defini¢do moderna ¢ ba-
seada nos critérios de Cairo-Bishop: a SLT la-
boratorial consiste em uma alteracdo de 25%
em relacdo ao valor basal ou uma alteragdo a-
normal em ao menos dois dos niveis de acido
urico, potassio ou fosforo (elevacdo), e calcio
(reducdo); ja a SLT clinica ¢ definida como a
SLT laboratorial acrescentando-se creatinina
elevada (pelo menos 1,5 vezes o limite superior
da normalidade) ndo atribuivel a outra causa,
arritmia cardiaca/morte subita ou convulsdes
(DURANI & HOGAN, 2020).

O tratamento da SLT envolve tanto medidas
preventivas quanto terapéuticas apos o estabe-
lecimento da sindrome. Sendo que, a preven¢ao
¢ crucial em pacientes de alto risco (com lin-
fomas agressivos, leucemias com alta carga tu-
moral ou terapias altamente citotdxicas, deven-
do ser iniciada antes do tratamento antineopla-
sico. A hidratagdo intravenosa vigorosa deve
ser iniciada antes da quimioterapia em pacien-
tes de risco, com o objetivo de manter débito
urinario adequado e reduzir a precipitagdo de
cristais de acido urico e fosfato nos tibulos re-
nais (HOWARD et al., 2024, MONTESINOS
& LORENZO, 2011). O uso de alopurinol, ini-
bidor da xantina oxidase, ¢ recomendado para
profilaxia em pacientes de risco intermediario,
pois reduz a formagdo de acido urico, embora
ndo diminua niveis ja elevados. Além disso, a
rasburicase, uma urato-oxidase recombinante,
converte rapidamente acido urico em alantoina,
sendo indicada para pacientes de alto risco ou
com hiperuricemia estabelecida, mostrando-se
mais eficaz que o alopurinol na reversao rapida
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da uricemia (DURANI & HOGAN, 2020; CAI-
RO et al, 2010)

O manejo dos disturbios hidroeletroliticos
também ¢ fundamental. A hipercalemia deve
ser tratada com medidas de urgéncia, como in-
sulina com glicose, 2-agonistas, bicarbonato
em caso de acidose, resinas de troca ou dialise
nos casos refratarios. A hiperfosfatemia deve
ser controlada com restri¢ao dietética e quelan-
tes de fosforo, enquanto a hipocalcemia s6 deve
ser corrigida se sintomatica, devido ao risco de
precipitagdo de fosfato de célcio. Nos casos gra-
ves, com insuficiéncia renal aguda, disturbios
refratarios ou sobrecarga volémica, a terapia de
substitui¢do renal torna-se necessaria (HOWA-
RD et al., 2024; MONTESINOS & LOREN-
Z0,2011).

O prognostico da SLT depende da rapidez
no reconhecimento e interven¢do. Quando di-
agnosticada precocemente, a maioria dos paci-
entes se recupera sem sequelas, mas atrasos no
manejo estdo associados a maior risco de insufi-
ciéncia renal irreversivel, necessidade de dia-
lise e mortalidade (DURANI & HOGAN,
2020). Fatores como alta carga tumoral, doenga
hematologica agressiva, fun¢do renal basal re-
duzida e presenca de comorbidades agravam o
prognostico (HOWARD et al., 2024). Estudos
mostram que a mortalidade pode ser significati-
vamente reduzida com protocolos modernos de
prevencdo, especialmente pelo uso precoce de
rasburicase em pacientes de alto risco (CAIRO
et al., 2010; MONTESINOS & LORENZO,
2011). Apesar disso, a SLT ainda ¢ considerada
uma emergéncia oncolodgica grave, capaz de
comprometer a continuidade da quimioterapia e
impactar negativamente na sobrevida (HO-
WARD et al., 2024).

Abordagens Terapéuticas
O manejo de emergéncias oncologicas ini-

cia com principios fundamentais que se aplicam

a diversas condigdes. Essas medidas de suporte
ou transversais sao essenciais para a estabiliza-
¢do do paciente e prevengdo de complicagdes
adicionais (GOULD ROTHBERG et al., 2022).

Entre as medidas de suporte mais importan-
tes, a hidratagdo intravenosa representa uma
conduta essencial em condigdes como a Sin-
drome da Lise Tumoral (SLT) e a hipercalce-
mia maligna. O soro fisiologico ¢ geralmente a
primeira escolha, especialmente em pacientes
hipovolémicos, tendo como objetivo induzir
uma diurese elevada, otimizar a perfusao renal
e facilitar a excregdo de metabolitos toxico, co-
mo o acido urico e o calcio em excesso. Outra
medida essencial € o controle hidroeletrolitico,
que deve ser monitorado para realizacdo da
correcdo imediata das alteragdes. Além do su-
porte metabolico, o controle sintomatico ¢ in-
dispensavel no cuidado do paciente em emer-
géncia oncologica, a analgesia deve ser indi-
vidualizada, assim como no uso de outros far-
macos que sejam necessarios, como antieméti-
cos. Por fim, ainda que as medidas de suporte
sejam fundamentais para a estabilizagdo clini-
ca, o tratamento definitivo deve estar sempre di-
recionado a neoplasia de base, envolvendo op-
¢des como quimioterapia sistémica, terapias-
alvo especificas, cirurgias e radioterapia com
objetivo de reduzir a carga tumoral e solucionar
a emergéncia (GOULD ROTHBERG et al.,
2022).

A neutropenia febril ¢ uma emergéncia co-
mum, frequentemente causada pelos efeitos ci-
totoxicos da quimioterapia. A partir da confir-
macao da suspeita, a estratificagdo de risco a
partir do indice MASCC e do escore CISNE au-
xilia a determinar se o paciente pode ser tratado
ambulatorialmente. Individuos considerados de
baixo risco podem receber antibidticos orais,
como a associacao de fluoroquinolona e amo-
xicilina/clavulanato. J4 os pacientes de alto ris-
co devem ser imediatamente hospitalizados e
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tratados com antibidticos intravenosos de am-
plo espectro, como cefepime, piperacilina-tazo-
bactam ou carbapenémicos. A antibioticotera-
pia deve ser iniciada preferencialmente na pri-
meira hora ap6s a admissdo, ja que a demora
para administragdo estd associada a piores des-
fechos. Em casos relacionados a infec¢do via
cateter ou instabilidade hemodinamica, pode-se
associar vancomicina (BARALO et al., 2023)

Em casos de compressdao medular, o manejo
deve ser imediato, com administracdo de corti-
coides em altas doses, como um bolus de de-
xametasona intravenosa seguido de doses pe-
riddicas com intervalos de poucas horas, com
objetivo de reduzir o edema vasogénico e a dor.
A instabilidade vertebral ¢ feita pelo escore SI-
NS, em que valores iguais ou superiores a sete
indicam a necessidade de avaliagdo neurocirar-
gica para estabilizagdo. O tratamento definitivo
¢ multimodal, podendo incluir cirurgia descom-
pressiva, radioterapia ou quimioterapia, depen-
dendo da etiologia tumoral e da condigdo clini-
ca do paciente. O diagndstico e abordagem ra-
pida € imprescindivel para a preservacdo da
funcdo neuroldgica (BARALO et al., 2023;
GOULD ROTHBERG et al., 2022)

A abordagem emergencial da Sindrome da
Veia Cava Superior deve priorizar a prote¢ao da
via aérea quando houver comprometimento res-
piratorio. Em casos graves, a colocacdo de stent
endovascular ¢ uma opc¢do eficaz para alivio
rapido da obstrucao (BARALO et al., 2023). A-
demais, a presenga de trombose associada a
obstrugdo, pode ser necessario o uso de antico-
agulagdo sistémica. Por fim, o tratamento defi-
nitivo depende da causa subjacente, no entanto
a abordagem antitumoral terd seus efeitos mais
tardios.

O tratamento inicial da hipercalcemia mali-
gna consiste em hidratagdo intravenosa intensa
com solucdo salina isotOnica, para promover a
diurese e excrecao renal de célcio. A calcitonina

pode ser utilizada pode ser utilizada para efeito
rapido com inicio em 4-6 horas apds adminis-
tracdo. O tratamento padrdo inclui o uso de bi-
fosfonatos intravenosos, como pamidronato e
zoledronato (mais potente e acdo mais prolon-
gada). Em casos de resisténcia aos bifosfonatos,
pode ser utilizado o anticorpo-RANKL denosu-
mabe. Em situacdes especificas, como linfo-
mas, o uso de glicocorticoides pode ser 1til no
controle da hipercalcemia mediada por calcitri-
ol. A didlise ¢ reservada para casos refratarios
(BARALO et al., 2023).

A prevencao ¢ essencial na sindrome da lise
tumoral, com a estratificacdo de risco dos paci-
entes e inicio de medidas profildticas. A hidra-
tacdo intravenosa ¢ fundamental no manejo, pa-
ra a manuten¢do da alta taxa de diurese. A al-
calinizagdo urindria, atualmente é desencoraja-
da devido ao risco de precipitacdo de sais de
calcio e fosforo. O controle da hiperuricemia
pode ser feito com alopurinol em paciente de
risco intermediario, sendo necessario ajuste de
dose em pacientes com insuficiéncia renal. Para
os pacientes intolerantes ao alopurinol opta-se
pelo febuxostate. Em pacientes de alto risco ou
com a sindrome j4 estabelecida, a rasburicase ¢
o tratamento de escolha, sendo contraindicada
apenas em individuos com deficiéncia de G6PD
(PURI et al, 2020). As alteracgdes eletroliticas,
caracteristicas da Sindrome de Lise Tumoral,
devem ser tratadas imediatamente, tendo como
principal preocupacdo a hiperpotassemia, po-
tencialmente fatal. Medidas farmacologicas pa-
ra reverter o quadro de hipercalemia incluem
uso de insulina com glicose e beta-agonistas
inalados, além de célcio intravenoso para esta-
bilizacao de membranas. A hiperfosfatemia e a
hipocalcemia sintomatica devem ser manejadas
com quelantes de fosforo, restri¢ao dietética e,
quando necessario, administragdo cautelosa de
calcio intravenoso. Pacientes com sindrome es-
tabelecida devem ser acompanhados em unida-
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de de terapia intensiva, com exames laboratori-
ais seriados a cada 4 a 6 horas, podendo neces-
sitar de dialise em casos refratarios ou de injlria
renal aguda grave (BARALO et al., 2023)

Integracio de Cuidados Paliativos e De-
cisdo sobre Intensidade Terapéutica
As emergéncias oncologicas podem ocorrer

em cenarios de doenca avancada, nos quais a
decisdo sobre até onde intervir impde um de-
safio ético importante. A determinagdo da in-
tensidade terapéutica deve ser individualizada,
baseadas no prognostico clinico, estado funcio-
nal do paciente - com base no performance sta-
tus do paciente - , e preferéncias discutidas com
paciente e familiares. Uma abordagem centrada
na pessoa proporciona equilibrio entre a busca
pela sobrevida, a preservagao da qualidade de
vida e respeito a autonomia. Desse modo, os
cuidados paliativos, abordagem de atengdo em
saude voltada para melhorar a qualidade de vida
de pacientes e¢ familiares diante de doengas
ameacgadoras da vida, destacam-se como tera-
péutica favoravel em casos de emergéncias on-
cologicas. No contexto de emergéncias, os cui-
dados paliativos buscam o tratamento de mane-
ira proporcional: aliviam sofrimento, controlam
sintomas imediatos, estabilizam o paciente
quando possivel e, sobretudo, alinham condutas
as preferéncias previamente expressas. O enca-
minhamento precoce para cuidados paliativos
durante o atendimento emergencial reduz hos-
pitalizagdes repetidas e intervengdes invasivas
no fim de vida, além de melhorar a satisfagao
de pacientes e familiares (GOULD ROTH-
BERG et al., 2022). Neste sentido, a Choosing
Wisely, campanha que visa aprimorar a comuni-
cacdo entre médicos e pacientes, recomenda
que, na auséncia de diretivas antecipadas, os
objetivos terapéuticos sejam discutidos j& na
admissdo pelo pronto atendimento, utilizando
protocolos estruturados de comunicagdo, como
SPIKES ou EMAP, protocolos para dar mas no-

ticias e alinhar os planos de cuidados, ao mes-
mo tempo em que levam em conta a preferéncia
do paciente e suas necessidades de cuidados es-
pirituais, psicologicos e sociais (AMERICAN
COLLEGE OF EMERGENCY PHY SICIANS,
2013).

As emergéncias oncoldgicas sdo cenarios
desafiadores, que exigem ndo apenas agilidade
mas também um olhar atento as necessidades
do paciente como um todo. A terapéutica deve
unir medidas de suporte fundamentais, terapias
especificas para cada condi¢do e, quando ne-
cessario, intervengdes invasivas que possam
trazer beneficio real. Ainda assim, ¢ importante
buscar a preservacdo da qualidade de vida e
dignidade do paciente. Nesse ponto, os cuida-
dos paliativos assumem papel central, visto que
oferecem alivio de sintomas, evitam procedi-
mentos desproporcionais ¢ ajudam a alinhar de-
cisOes terapéuticas e expectativas. Dessa forma,
a abordagem terapéutica das emergéncias onco-
logicas deve ser compreendida como um pro-
cesso dindmico, que integra ndo somente cién-
cia e técnica mas também empatia e humani-
dade.

CONCLUSAO

As emergéncias oncoldgicas configuram
um desafio clinico de grande impacto que,
quando ndo identificadas e tratadas prontamen-
te, resultam em elevada morbimortalidade. O
estudo de condi¢cdes como neutropenia febril,
compressdo medular, sindrome da veia cava
superior, hipercalcemia maligna e sindrome da
lise tumoral evidencia que, embora distintas em
mecanismos fisiopatolégicos, todas exigem
protocolos bem definidos e interven¢ao imedia-
ta para garantir melhores desfechos.

O principal alerta que emerge € a persistén-
cia de atrasos diagnosticos e terapéuticos, que
ainda comprometem a evolugao clinica dos pa-
cientes. Isso refor¢a a necessidade de preparo
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continuo das equipes e de fluxos assistenciais
ageis e integrados.

Como perspectiva, ressalta-se que o manejo
das emergéncias oncoldgicas deve integrar me-
didas de suporte e condutas especificas, associ-
adas, quando necessario, a introdugdo precoce
de cuidados paliativos em contextos de doenca

avangada. Essa abordagem, ao mesmo tempo
em que reduz complicagdes imediatas, também
garante que o cuidado oncoldgico seja alinhado
a preservacao da qualidade de vida e da dig-
nidade do paciente, unindo técnica, ética e hu-
manizacao.
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INTRODUCAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) se
constituem um grupo heterogéneo de neopla-
sias hematopoéticas clonais caracterizadas por
hematopoese ineficaz, citopenias periféricas e
risco variavel de progressao para leucemia mie-
loide aguda (LMA). Embora sejam classica-
mente descritas em individuos idosos, nas ulti-
mas décadas tém sido relatados casos em crian-
cas, adolescentes e adultos jovens, nos quais a
apresentacao clinica, os mecanismos fisiopato-
logicos e as abordagens terapéuticas apresen-
tam particularidades que as diferenciam subs-
tancialmente da populacdo mais velha (GAR-
CIA-MANERO, 2023).

A ocorréncia de SMD em pacientes jovens,
ainda que rara, exige especial aten¢do, uma vez
que a etiologia frequentemente envolve sindro-
mes de predisposi¢do germinativa, como muta-
coes em genes GATA2, SAMD9, SAMDOIL, D-
DX41 e CEBPA, além de contextos sindromi-
cos e familiares que podem impactar diretamen-
te o diagnostico € o manejo terapéutico (SA-
HOOQO et al., 2020; PATEL, 2023). A identifica-
¢do de tais alteragdes ndo apenas permite o re-
conhecimento precoce da doenga, mas também
contribui para a escolha do tratamento mais
adequado e para a selecao criteriosa de doado-
res no transplante de células-tronco hematopoé-
ticas (TCTH), principal modalidade curativa
disponivel atualmente (DEFILIPP et al., 2023).

As recentes revisoes classificatérias da Or-
ganizagao Mundial da Satde (WHO-2022) e do
International Consensus Classification (ICC-
2022) trouxeram avangos importantes no diag-
nostico das SMD, incluindo a incorporacao de
marcadores moleculares e redefinicao de sub-
grupos. Essas mudangas impactam diretamente
a abordagem em pacientes jovens, uma vez que
ampliam o reconhecimento de entidades clini-
cas relacionadas a predisposicao hereditaria e

fornecem critérios mais refinados para estratifi-
cacdo prognostica (KHOURY et al., 2022; NA-
CHTKAMP et al., 2024).

Outro aspecto relevante ¢ o progndstico.
Tradicionalmente, ferramentas como o Interna-
tional Prognostic Scoring System (IPSS) e sua
versdo revisada (IPSS-R) tém sido utilizadas.
Contudo, a incorporagdo de informagdes mole-
culares na versdo mais recente, o IPSS-M, re-
presenta um avango significativo, ao possibili-
tar maior acuracia preditiva, embora sua valida-
¢do em populagdes jovens ainda esteja em de-
senvolvimento (KONISHI ef al., 2023).

Diante desse panorama, torna-se evidente
que o estudo das SMD em pacientes jovens en-
volve desafios especificos: diagnostico diferen-
cial com outras citopenias, reconhecimento de
sindromes de predisposi¢do germinativa, defi-
nicao da melhor ferramenta progndstica e esco-
lha terapéutica adequada. Este capitulo tem co-
mo objetivo revisar a literatura recente sobre o
tema, destacando as peculiaridades dessa popu-
lagdo, os desafios diagndsticos e progndsticos,
bem como as perspectivas terapéuticas atuais e
futuras.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, cujo objetivo foi sintetizar as principais
evidéncias recentes a respeito das sindromes
mielodisplasicas (SMD) em pacientes jovens,
com foco nos desafios diagnosticos e prognosti-
cos. A pesquisa foi realizada entre os meses de
julho e setembro de 2025, utilizando-se as bases
de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e SciELO.

Os descritores empregados foram: “myelo-
dysplastic syndromes”, “young adults”, “pedi-
atric  MDS”, “germline predisposition”,
“WHO 2022, “ICC 2022, “IPSS-M"”, “prog-
nosis” e “allogeneic stem cell transplantati-
on”. Foram combinados termos livres e contro-
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lados em inglés, utilizando operadores boolea-
nos (“AND” e “OR”).

Foram critérios de inclusdo artigos publica-
dos entre janeiro de 2020 e setembro de 2025;
em inglés ou portugués; estudos originais, re-
visOes sistematicas, revisOes narrativas, con-
sensos e guidelines de sociedades cientificas
que abordassem especificamente o tema das S-
MD em pacientes com idade inferior a 50 anos.

Foram critérios de exclusdo artigos anteri-
ores a 2020; relatos isolados de caso sem rele-
vancia para a compreensao do tema; estudos em
que ndo fosse possivel separar os dados refe-
rentes a pacientes jovens dos de populagdes
idosas.

A andlise consistiu na leitura critica dos ar-
tigos selecionados, com extragdo das seguintes
informagdes: (1) epidemiologia e apresentagdo
clinica, (2) aspectos diagnosticos e classificato-
rios, (3) alteragdes genéticas somaticas e germi-
nativas, (4) prognostico e escores de risco, (5)
estratégias terapéuticas e resultados de trans-
plante. Os achados foram organizados em sinte-
se narrativa e complementados por quadros e
tabelas comparativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e apresentacio clinica

As SMD apresentam maior incidéncia em
individuos com idade superior a 60 anos, porém
entre 5% e 10% dos casos podem ocorrer em
pacientes jovens (definidos em geral como <50
anos), incluindo adolescentes e adultos jovens
(MCCALL et al., 2024). Nestes, observa-se fre-
quentemente quadro de citopenias graves, pre-
senca de SMD hipoplasica e associagcdo com
sindromes hereditarias. A progressao para leu-
cemia mieloide aguda (LMA) tende a ocorrer
de forma mais precoce, o que reforca a neces-
sidade de investigacdo aprofundada (EPSTE-
IN-PETERSON et al., 2022).

Aspectos diagndsticos e classificatorios
As classificagdes mais recentes — WHO

2022 e ICC 2022 — reformularam critérios diag-
noésticos, incluindo alteragdes genéticas como
determinantes de categorias especificas de SM-
D, além de reconhecerem entidades associadas
a predisposicao germinativa (KHOURY et al.,
2022; NACHTKAMP et al., 2024). A tabela a-
baixo compara as classificagdes para SMD em
jovens (Tabela 11.1).

Tabela 11.1 Comparagdo entre WHO 2022 e ICC 2022 para SMD em jovens

Critério WHO 2022 ICC 2022 Relevancia em jovens
Terminologia “Myelodysplastic “MDS” com subdivisdes Uniformizagdo do
g neoplasms (MDS)” refinadas conceito
Inclui .MDS com mutagoes Enfase em entidades Auxilia estratificagdo
Subgrupos definidoras (ex.: SF3BI, , -
TP53) moleculares especificas progndstica precoce
Predisposicao Categoria explicita para . Reconhecimento Reforca triagem genética
.. , o integrado em todas as .
germinativa sindromes hereditarias entidades em jovens

Critérios morfolégicos Permanecem essenciais

Favorece maior acuracia
diagnostica

Combinados a marcadores
moleculares

Fonte: Adaptado de KHOURY et al. (2022) e NACHTKAMP et al. (2024).

Alteragdes genéticas germinativas e so-
maticas

Nos pacientes jovens, hd maior prevaléncia
de mutagdes germinativas em genes relaciona-

dos a sindromes de predisposi¢ao, especialmen-
te GATA2, SAMD9, SAMDIL, CEBPA, DD-
X41 e TP53 (Tabela 11.2). A investigacao ge-
nética ¢ recomendada em todo paciente jovem
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com SMD, assim como em potenciais doadores
aparentados, a fim de evitar utilizagdo de doa-

dores portadores assintomaticos(PATEL, 2023;
SAHOO et al., 2020).

Tabela 11.2 Principais mutagdes germinativas associaas 8 SMD em pacientes jovens

Gene Sindrome associada Implicacdes clinicas
Imunodeficiéncia, infec¢des Alto risco de evolugdo para LMA;
GATA2 SO
recorrentes transplante precoce indicado
SAMD9/SAMDOYL Sindrome MIRAGE e sindromes Alta 1nstab11{dade clonal; net;esmdade
semelhantes de monitoramento continuo
DDX41 Predisposigdo familiar a Impacto na escolha de doadores
SMD/LMA relacionados
CEBPA Leucemia mieloide familiar Progressio acelerada; nece;sgdade de
rastreamento em familiares
TPS3 Sindrome de Li-Fraumeni e Pior progndstico; menor resposta ao

variantes germinativas

transplante

Fonte: Adaptado de SAHOO et al. (2020) e PATEL (2023).

Além disso, estudos de sequenciamento em
larga escala demonstram que pacientes jovens
apresentam menor carga mutacional somatica
em comparacao com idosos, mas quando pre-
sentes, mutagdes como em TP53 ou caridtipo
complexo conferem progndstico adverso (KO-
NISHI et al., 2023).

Prognostico e escores de risco
O escore IPSS-M, publicado em 2022, in-

corpora dados moleculares ao modelo prognds-
tico, aumentando a acurdcia preditiva de sobre-
vida e risco de progressio (MALCOVATI et
al., 2022). Entretanto, a validagao do IPSS-M
em populacdes jovens ainda € limitada, sendo

necessaria cautela na extrapolacao de resulta-
dos obtidos majoritariamente em idosos.

Tratamento e transplante
O transplante alogénico de células-tronco

hematopoéticas (TCTH) ¢ a principal modali-
dade terapéutica com potencial curativo em pa-
cientes jovens com SMD (Tabela 11.3). Estu-
dos recentes demonstram sobrevida global de
50% a 70% em cinco anos, variando conforme
o risco citogenético e molecular, presenga de
mutacdes como TP53 e tempo até o transplante
(DEFILIPP et al., 2023; SHAHZAD et al.,
2024).

Tabela 11.3 Resultados recentes de transplante alogénico em jovens com SMD

Estudo Populacio

Principais fatores de

SG em 5 anos .
impacto

Presenca de TP53 associada a

DeFilipp et al. (2023) Jovens adultos com SMD 62% . .
pior prognostico
McCall et al. (2024) Criangas e adolescentes 68% Melhor prognéstico em
transplante precoce
Shahzad et al. (2024)  Adultos <50 anos com mutagio TP53 40% Alta taxa de recaida pos-

TCTH

Fonte: DEFILIPP et al. (2023); MCCALL et al. (2024); SHAHZAD et al. (2024).

O estudo das sindromes mielodisplésicas
(SMD) em pacientes jovens evidencia que se

trata de uma entidade clinica distinta daquela
observada em idosos, tanto no que se refere a
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etiologia quanto ao curso clinico e prognostico.
A literatura recente destaca que, em populagdes
mais jovens, a contribuicdo de mutagdes germi-
nativas ¢ significativamente maior, exigindo in-
vestigacdo genética sistematica como parte do
processo diagnostico (SAHOO et al., 2020;
PATEL, 2023). Esse aspecto diferencia subs-
tancialmente o manejo, uma vez que o reconhe-
cimento de variantes hereditarias pode impactar
diretamente a escolha de doadores em trans-
plante de células-tronco hematopoéticas (TCT-
H).

Outro ponto de destaque sdo as mudangas
classificatorias introduzidas pela WHO-2022 e
pela ICC-2022, que incorporam critérios mole-
culares ao diagnoéstico e reconhecem entidades
associadas a predisposi¢do germinativa (KHO-
URY et al.,2022; NACHTKAMP et al., 2024).
Tais modificagdes ampliam a precisdo diagnos-
tica, mas também geram desafios na pratica cli-
nica, como a necessidade de harmonizacao en-
tre centros € a capacitagdo de equipes multidis-
ciplinares para interpretacdo de painéis de se-
quenciamento de nova geracao (NGS).

Estudos retrospectivos reforcam que a apre-
sentacdo clinica e os desfechos em adultos jo-
vens diferem daqueles observados em idosos.
Epstein-Peterson et al. (2022) demonstraram
que pacientes entre 20 e 50 anos apresentam
menor carga mutacional, maior frequéncia de
mutagdes germinativas e melhor sobrevida glo-
bal em compara¢ido com idosos, embora a pro-
gressdo para leucemia mieloide aguda (LMA)
ainda represente risco significativo. Dados de
McCall et al. (2024), em uma analise multicén-
trica pediatrica e de adolescentes, corroboram
essa tendéncia, evidenciando que a evolugao
clinica em jovens esta fortemente associada ao
perfil genético e ndo apenas a fatores clinicos
classicos.

No que diz respeito ao progndstico, o de-
senvolvimento do IPSS-M representou um a-

vango substancial, ao incorporar varidveis mo-
leculares no modelo preditivo (KONISHI et al.,
2023). No entanto, sua validacdo em popula-
cdes jovens ainda € restrita, o que limita a apli-
cacdo universal. Malcovati et al. (2022) de-
monstraram que o IPSS-M apresenta acuricia
superior ao IPSS-R em coortes adultas, mas res-
saltaram a necessidade de estudos especificos
para pacientes jovens.

O transplante alogénico continua sendo a
principal modalidade terapéutica curativa para
jovens com SMD, com resultados promissores,
porém heterogéneos. Estudos recentes demons-
tram taxas de sobrevida global superiores a
60% em cinco anos em pacientes sem mutagdes
de alto risco, enquanto portadores de alteragdes
em TP53 apresentam progndstico reservado,
mesmo apds TCTH (DEFILIPP et al., 2023;
SHAHZAD et al., 2024). A decisdo quanto ao
timing ideal do transplante ainda ¢ objeto de de-
bate: realizar o procedimento precocemente po-
de aumentar toxicidade e complicacdes tardias,
mas atrasa-lo eleva o risco de progressao para
LMA. Revisoes recentes também destacam a-
vangos no manejo de complicagdes pos-trans-
plante e terapias de suporte, mas reforcam que
a sobrevida livre de doenca ainda ¢ limitada
(THALLA et al., 2025).

Diretrizes internacionais, como as reco-
mendagoes da European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT, 2023) e da
American Society of Hematology (ASH, 2024),
enfatizam a importancia da estratificacdo de ris-
co baseada em dados moleculares ¢ a indicagao
precoce de TCTH para pacientes jovens de alto
risco. Da mesma forma, o consenso da Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO,
2023) recomenda que todos os jovens com cito-
penias persistentes sejam investigados para pre-
disposi¢cdo germinativa antes de definir a con-
duta terapéutica.
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Entre as lacunas de conhecimento identifi-
cadas, destacam-se: (i) auséncia de grandes co-
ortes prospectivas especificas para jovens com
SMD, (ii) necessidade de validagao do IPSS-M
nesta faixa etaria, (iii) desenvolvimento de tera-
pias direcionadas para mutagdes de alto risco e
(iv) protocolos padronizados de investigagdo
genética em todos os pacientes jovens com cito-
penias persistentes.

Portanto, a compreensao das SMD em paci-
entes jovens requer uma abordagem diferenci-
ada, integrando genética, hematologia, aconse-
lhamento familiar e transplante, em uma pers-
pectiva de cuidado multidisciplinar.

CONCLUSAO

As sindromes mielodisplasicas em pacien-
tes jovens configuram um campo de grande
complexidade dentro da hematologia, caracteri-
zado pela necessidade de diferenciagdo em rela-
¢do as formas observadas em idosos. Sua ocor-
réncia, embora rara, exige investigacdo diag-
nostica aprofundada, uma vez que a apresenta-
cdo clinica pode ser sutil e frequentemente as-
sociada a citopenias graves ou quadros sindro-
micos. O reconhecimento precoce da doenca
nesse grupo etario ¢ fundamental para o direci-
onamento terapéutico e para a melhoria dos
desfechos clinicos.

Um dos aspectos mais relevantes nesse ce-
nario ¢ a maior prevaléncia de sindromes de
predisposi¢cdo germinativa, frequentemente re-
lacionadas a mutagdes em genes como GATA?2,
DDX41 ¢ SAMDY9/SAMDOL. A identificagao
dessas alteragdes ndo apenas contribui para o
diagnostico, mas também orienta a escolha do
tratamento, a triagem familiar e a selecdo ade-
quada de doadores para transplante. Assim, a
investigacdo genética deve ser considerada par-

te integrante da abordagem inicial em todo pa-
ciente jovem com suspeita de SMD.

No campo prognostico, as recentes refor-
mulacdes classificatorias da OMS (WHO-
2022) e do ICC-2022, associadas ao desenvol-
vimento do escore IPSS-M, ampliaram a capa-
cidade de estratificacao de risco. Todavia, essas
ferramentas foram majoritariamente validadas
em populagdes idosas, o que impde cautela na
sua aplicagdo em pacientes jovens. A criagdo e
validagdo de modelos especificos para essa fai-
Xa etaria constituem um passo essencial para
aumentar a acuracia preditiva e refinar as estra-
tégias terapéuticas.

O transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas permanece como a principal al-
ternativa curativa nesse grupo, mas seus resul-
tados ainda sao heterogéneos. Enquanto pacien-
tes sem mutagoes de alto risco alcangam sobre-
vidas expressivas em cinco anos, aqueles com
alteragdes em TP53 apresentam progndstico re-
servado mesmo apds o transplante. Essa reali-
dade evidencia a necessidade de individualizar
a indica¢do e o momento do procedimento, a-
1ém de investir em terapias complementares que
possam reduzir taxas de recaida e complicagdes
pos-transplante.

Finalmente, o futuro do manejo das SMD
em jovens dependera da consolidagdo de co-
ortes multicéntricas, do fortalecimento de redes
colaborativas e da integracdo de novas terapias
direcionadas a mutagdes especificas. A imple-
mentacdo rotineira da investigacdo genética
germinativa, a individualizacdo do cuidado e a
atuacao de equipes multidisciplinares sdo ele-
mentos-chave para avangar na melhoria dos
desfechos. Portanto, compreender e enfrentar
os desafios diagndsticos, prognosticos e terapé-
uticos dessa populagdo € um compromisso es-
sencial para a hematologia contemporanea.

85|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

DEFILIPP, Z. et al. Hematopoietic cell transplantation for myelodysplastic syndromes: recent advances and challenges.
Biology of Blood and Marrow Transplantation, v. 29, n. 3, p. 451-462, 2023.

EBMT. European Society for Blood and Marrow Transplantation recommendations for allogeneic transplantation in
myelodysplastic syndromes. Bone Marrow Transplantation, v. 58, p. 987-999, 2023.

EPSTEIN-PETERSON, Z. D. et al. De novo myelodysplastic syndromes in patients aged 20—50 years: clinical features
and outcomes. Leukemia Research, v. 122, p. 106970, 2022.

ESMO. Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology, v. 34, n. 7, p. 505-517, 2023.

GARCIA-MANERO, G. Myelodysplastic syndromes: 2023 update on diagnosis, risk stratification and management.
Blood Reviews, v. 57, p. 100988, 2023.

KHOURY, J. D. ef al. The 5th edition of the World Health Organization classification of haematolymphoid tumours:
myeloid and histiocytic/dendritic neoplasms. Leukemia, v. 36, p. 1703-1719, 2022.

KONISHI, T. et al. Clinical impact of gene alterations in young adults with myelodysplastic syndromes. Scientific
Reports, v. 13, n. 1, p. 1-12, 2023.

MALCOVATIL L. et al. Clinical validation of the molecular international prognostic scoring system for myelodysplastic
syndromes (IPSS-M). Blood, v. 140, n. 15, p. 1721-1734, 2022.

MCCALL, D. et al. Clinical characteristics and outcomes of children, adolescents and young adults with
myelodysplastic syndromes: a retrospective analysis. Pediatric Blood & Cancer, v. 71, n. 5, p. €30921, 2024.

NACHTKAMP, K. ef al. The new WHO 2022 and ICC proposals for the classification of myelodysplastic neoplasms:
validation and implications. Haematologica, v. 109, n. 1, p. 45-54, 2024.

PATEL, N. How I diagnose myeloid neoplasms with germline predisposition. American Journal of Clinical Pathology,
v. 160, n. 2, p. 245-258, 2023.

SAHOQO, S. S. et al. Germline predisposition in myeloid neoplasms: clinical features and diagnostic approach. Blood,
v. 136, n. 1, p. 48-60, 2020.

SHAHZAD, M. et al. Outcomes after allogeneic transplantation for TP53-mutated myelodysplastic syndromes: a
systematic review. Bone Marrow Transplantation, v. 59, p. 213-225, 2024.

THALLA, R. et al. Advances and challenges in the treatment of myelodysplastic syndromes. Frontiers in Oncology, v.
15, p. 1467261, 2025.

WOOD, B. L. et al. American Society of Hematology 2024 guidelines for management of myelodysplastic syndromes.
Blood Advances, v. 8, n. 2, p. 300-315, 2024.

86|Pagina




Edicao XV

Oncologia ¢
Hematologia

Capitulo 12

TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA

CAMILA AMORA SANTOS ALBUQUERQUE D'ALVA'
JOAO VITOR ARAUJO DUARTE?
FERNANDO BARROSO DUARTE?

Discente — Medicina no Centro Universitario Christus (Unichristus).
’Discente — Residéncia em Clinica Médica da Santa Casa de Misericordia de Sobral.
’Docente — Departamento de Hematologia da Universidade Federal do Ceara.

Palavras-Chave: Transplante; Hematologic Diseases; Graft-Versus-Host-Disease.

10.59290/5579059423 ) jl) |) AFSTEUR




INTRODUCAO

O transplante de medula 6ssea (TMO), ou
transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH), ¢ um procedimento terapéutico indi-
cado para diversas doencas hematoldgicas, on-
coldgicas, metabodlicas, imunoldgicas e genéti-
cas. O objetivo principal ¢ restaurar a fungao
hematopoiética de uma medula 6ssea compro-
metida, seja por doenca, por tratamento mieloa-
blativo (quimioterapia ou radioterapia) ou por
defeitos genéticos.

Durante a vigéncia do conflito da Segunda
Guerra Mundial, observou-se um aumento do
numero de pacientes com imunodeficiéncias e
leucemias, relacionado sobretudo a exposi¢ao a
fatores ambientais ditos mielotoxicos, como as
radiacdes nucleares provenientes dos ataques
atdomicos no Japdo. Nesse contexto, impulsio-
nou-se o surgimento e o aprimoramento do T-
MO, tendo sido realizado o primeiro transplante
singénico em paciente com Leucemia Linfoide
Aguda (LLA), em 1956, pelo Dr. Edward Don-
nall Thomas. Na década de 1960, houve a des-
coberta do sistema de Antigenos Leucocitarios
Humano (HLA), e com isso o avango da técni-
ca, possibilitando a ocorréncia do primeiro T-
MO ndo aparentado. Nas Ultimas décadas ob-
serva-se expansdo no numero de transplantes
realizados globalmente, impulsionada pela me-
lhoria das técnicas condicionantes, do manejo
de complicacdes e das abordagens imunologi-
cas (EBMT REPORT 2023).

Avangos recentes também apontam para
novas modalidades de condicionamento, modu-
lagdo imune (inibidores de JAK, anticorpos
conjugados) e intervencdes celulares com-
plementares (células reguladoras, manipulagao
ex vivo) que visam mitigar complicacdes e oti-
mizar a reconstituicdo hematopoiética (KEAN
et al., 2024).

O objetivo deste capitulo ¢ apresentar uma
revisao atualizada (2013—-2025) sobre os funda-
mentos, indicagdes, tipos, complicagdes e avan-
cos do transplante de medula dssea, com énfase
nas comparacdes entre modalidades e nas pers-
pectivas futuras para o campo.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica narra-
tiva, realizada no periodo de agosto a setembro
de 2025, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos: PubMed e Medline. Foram utilizados os
descritores: “transplante de medula dssea”,
“complicagdes do transplante”, “hematopoietic
stem cell transplantation”, “graft-versus-host
disease”, “transplant complications”, “condi-
tioning regimens”, “‘innovations in HSCT”.
Desta busca foram encontrados 40 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selec¢ao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas ingles e portugués; publicados no pe-
riodo de 2013 até 2025 e que abordavam as te-
maticas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo, meta-andlise, coorte, disponibi-
lizados na integra, que incluissem informagdes
relevantes e atualizadas sobre o tema. Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo, estudos fora
do escopo tematico ou que ndo abordassem
transplante de medula d0ssea diretamente e que
ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apbs os critérios de selecdo restaram 21 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: transplante au-
tologo, alogénico, terapias de condicionamento
pré transplante, infusdo, pega e recuperagao
medular, além de complicagdes do TMO.

88|Pagina




RESULTADOS E DISCUSSAO

O TMO difere da maioria dos transplantes.
E uma terapia celular, onde o drgdo transplanta-
do nao ¢ s6lido, como o figado ou o rim. E ca-
racterizado pela infusdo de células tronco he-
matopoiéticas (TCTH), que sdo células primi-
tivas pluripotentes que possuem a capaci-dade
de autorreplicacdo e de diferenciacdo em célu-
las de linhagem mais madura, podendo originar
as trés séries do sistema hematopoiético: série
eritrocitaria (glébulos vermelhos), série mega-
cariocitica (plaquetas), série leucocitaria (lin-
foide e mieloide). Estdo presentes em todos os
tecidos e 6rgdos e contribuem para a hemostasia
e o reparo tecidual. Constituem caracterizacao
fenotipica caracterizada por citometria de fluxo
CD34 + (0,1% da MO), quiescentes em GO e
microambiente da MO (AIUTI, et al., 2019)

Indicagdes e subtipos

As indicagdes de TMO baseiam-se em pa-
tologias envolvidas em doengas hematoldgicas
malignas, como as Leucemias, doengas hema-
tologicas ndo malignas, como a Aplasia medu-
lar, imunodeficiéncias e sindromes genéticas,
como Erros inatos do metabolismo.

As TCTH que serao utilizadas no TMO po-
dem ser obtidas por meio de trés fontes: da pro-
pria medula 6ssea, do sangue periférico ou de
um cordao umbilical. J& o0 TMO, pode ser clas-
sificado em 2 tipos:

Autologo ou autogénico: caracteriza-se por
um autotransplante, ou seja, o doador ¢ o pro-
prio receptor;

Alogénico: o doador recebe as células tron-
co hematopoiéticas de outra pessoa, seja apa-
rentado, ndo-aparentado, singénico ou haploi-
déntico.

Neste subtipo encontra-se ainda o trans-
plante singénico, no qual o doador ¢ um gémeo
idéntico. E o subtipo haploidéntico, quando a

compatibilidade do HLA ¢ de pelo menos 50%
entre o doador e o receptor (GRATWOHL, et.
al., 2019).

Transplante autélogo
O transplante de medula dssea autodlogo

consiste na utilizacdo das proprias células-tron-
co hematopoiéticas do paciente como fonte para
a reconstitui¢do da hematopoese apos regimes
de quimioterapia em altas doses. Por ndo envol-
ver material alogénico, esta modalidade apre-
senta risco praticamente inexistente de rejeicao
imunolégica e baixa incidéncia de doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) (BASHIR
etal.,2023).

Entretanto, uma desvantagem relevante do
TMO autdlogo ¢ a possibilidade de reinfusao de
células neoplasicas residuais, especialmente em
doengas hematologicas malignas, o que pode
contribuir para a recidiva da doenga (HOLLER
et al.,2020). Por isso, a sele¢do rigorosa do mo-
mento da coleta — geralmente realizada quan-
do o paciente estd em remissao clinica e hema-
tologica — € essencial.

A coleta de células da medula 6ssea aconte-
ce, em média, 15 dias antes, em uma fase co-
nhecida como mobiliza¢do, quando o paciente
esta em remissdo, ou quando a medula ndo esta
envolvida pela doenca de base. Apos a coleta, a
medula é criopreservada a 180 graus C° em tan-
ques de nitrogénio, devido ao tempo de estoca-
gem e a necessidade de manter a viabilidade ce-
lular, sendo descongelada no dia do transplante
e infundida por via endovenosa (PASQUINI et
al., 2022).

Transplante alogénico
O transplante alogénico utiliza células-tron-

co hematopoéticas provenientes de outro indi-
viduo geneticamente compativel — que pode
ser um familiar HLA-idéntico ou um doador
voluntario ndo aparentado selecionado a partir
de bancos internacionais. A compatibilidade
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entre doador e receptor ¢ determinada pela tipa-
gem dos Antigenos Leucocitarios Humanos
(HLA), fator crucial para reduzir o risco de re-
jeicdo e de DECH (BONDANZA et al., 2019;
EBMT REPORT, 2023). Apos a identifica¢do
do doador compativel, realiza-se a mobiliza¢ao
e coleta das célulastronco, seguida de um regi-
me de condicionamento, que pode incluir qui-
mioterapia e/ou radioterapia em altas doses. O
objetivo ¢ destruir o sistema hematopoiético do
receptor, eliminar células neoplésicas residuais
e criar espago medular para a enxertia das novas
células (KEAN et al., 2024). Ap6s o condicio-
namento, as células-tronco sdo infundidas por
via endovenosa ¢ migram para a medula 6ssea
do receptor, promovendo a reconstituicao he-
matopoética (VIEIRA et al., 2023; KEAN et
al., 2024).

Por envolver material alogénico, o procedi-
mento tem maior complexidade imunoldgica e
estd associado a risco significativo de compli-
cacodes, como DECH aguda ou cronica, rejeicao
do enxerto, infec¢des oportunistas e toxicidades
associadas ao regime de condicionamento
(BONDANZA, et al., 2019). Apesar desses ris-
cos, o TMO alogénico oferece potencial curati-
vo importante em diversas neoplasias hemato-
logicas.

Condicionamento ou regime preparato-
rio

O condicionamento ¢ a fase que antecede a
infusdo das células tronco hematopoiéticas e
tem como objetivo imunossuprimir e erradicar
ou diminuir a doenga de base. Os regimes con-
dicionantes podem ser:

Mieloablativos: altamente intensivos, utili-
zados em pacientes jovens e com bom status cli-
nico, levando a pancitopenia importante;

Nao mieloablativos: com menor toxicidade,
indicados para pacientes idosos ou com comor-
bidades, causando citopenias em menor intensi-
dade;

De intensidade reduzida: equilibram efica-
cia antitumoral e tolerabilidade.

Do ponto de vista tedrico, pode ser dividido
em:

Mielodeplecdo: regime no qual se ataca as
células tronco hematopoiéticas do hospedeiro.

Linfodeplecao: regime no qual se ataca o
sistema linf6ide do hospedeiro (LAWLESS, et.
al., 2023).

Infusao

Realizada no DO, o procedimento de infu-
sdo de células tronco hematopoiéticas se asse-
melha a uma transfusao sanguinea. Pode ser re-
alizada fresca ou ap6s descongelamento imedi-
ato, quando criopreservadas. Antes da infusdo,
deve ser administrada pré-medicagdo, como an-
titérmico, antihistaminico, antiemético, entre
outros, 30 minutos antes. Ademais, inicia-se hi-
dratacdo do paciente antes do inicio da infusao,
que deve permanecer até 24 horas apds o proce-
dimento, além de monitorizagdo continua, que
¢ fundamental durante o processo (GARCIA et
al., 2013).

Pega e recuperacido medular

Apos aplicacdo de regime de condiciona-
mento e infusdo de células tronco hematopoiéti-
cas, inicia-se a fase da aplasia medular, que ¢
considerada a fase mais critica do tratamento,
tendo em vista a possibilidade de ocorréncia de
infec¢des severas, em que os leucocitos estdo
<100/mm3 no, hemécias e plaquetas reduzidas
com necessidade de suporte transfusional de
hemacias e plaquetas, com bolsas filtradas e ir-
radiadas com intuito de evitar reagdes adversas.
Geralmente, esta fase varia de 2 a 4 semanas. A
pega medular, momento em que as células do
paciente iniciam o processo de ascensao em nu-
mero, ocorre quando sao registrados em exames
3 dias consecutivos com mais de 500 neutrofi-
los; 3 dias consecutivos com mais de 20.000
plaquetas sem transfusao. Normalmente, a célu-
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la tronco periférica recupera-se em 10 a 16 dias,
ao passo que as células da medula 6ssea demo-
ram de 14 a 28 dias e as células do sangue do
corddo umbilical tém um periodo de recupera-
¢do médio de 26 dias (BONFIM, et. al., 2025).

Complicacoes e manejo

As complicagdes do TCTH sao diversas e
podem ser agudas, intermediarias ou tardias. A
doenga enxerto-versus-hospedeiro (DECH)
permanece como um dos principais fatores li-
mitantes nos transplantes alogénicos. E uma
condi¢do imunologica complexa que ocorre
quando as células T do doador reconhecem os
tecidos do receptor como estranhos e iniciam
uma resposta imune contra eles. A ativacao das
células T leva a liberacdo de citocinas inflama-
torias, recrutamento de células efetoras e dano
tecidual, resultando em manifestagoes clinicas
potencialmente graves (FERRARA et al.,
2017). Novas abordagens imunomodulatorias,
como uso de anticorpos e inibidores de JAK, es-
tdo sob investigacdo para modular a resposta
imune e reduzir a gravidade da DECH (KEAN
etal., 2024).

Infecgdes oportunistas (virais, flngicas,
bacterianas) decorrem da neutropenia prolon-
gada e da imunossupressdo. Protocolos de su-
porte e vigilancia tém sido aprimorados (AD-
KINS et al.,2024) com atencao especial a trans-
fusdo de hemoderivados, compatibilidades AB-
O, e manejo de anticorpos (ADKINS et al.,
2024)

Hé também relatos de toxicidade de 6rgaos,
faléncia de enxerto, sindrome sinusoidal hepa-
tica, disfungdes renal e pulmonar, e complica-
¢oes tardias como infertilidade, disfuncao go-

nadal e risco de segundas neoplasias (VIDAL et
al., 2025).

CONCLUSAO

A presente revisao evidencia que o trans-
plante de medula 6ssea (TMO) representa um
dos pilares mais importantes da terapéutica mo-
derna para doencas hematologicas e imunold-
gicas graves, proporcionando chances reais de
cura e prolongamento da sobrevida em condi-
¢Oes antes consideradas fatais. O estudo de-
monstrou avangos significativos nas técnicas de
coleta, criopreservagdao ¢ infusdo de células-
tronco hematopoéticas, bem como no desenvol-
vimento de regimes de condicionamento e es-
tratégias imunomodulatorias capazes de reduzir
complicagdes e melhorar os desfechos clinicos.
No entanto, permanece um grande desafio no
manejo das complicagdes pos-transplante, es-
pecialmente na doenga do enxerto contra o hos-
pedeiro (DECH), nas infec¢des oportunistas e
nas sequelas tardias que impactam a qualidade
de vida dos pacientes. Diante disso, novos estu-
dos sdo necessarios para aprofundar a compre-
ensdo dos mecanismos imunologicos envolvi-
dos, aprimorar terapias celulares e imunossu-
pressoras e desenvolver protocolos personaliza-
dos que ampliem a eficicia e a seguranga do
TMO. Além disso, pesquisas multicéntricas e
de longo prazo poderdo fornecer dados robustos
sobre a sobrevida global, a incidéncia de com-
plicagdes e os fatores preditivos de sucesso,
contribuindo para a consolidag¢do do transplante
como ferramenta cada vez mais segura, eficaz e
acessivel na pratica clinica.
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INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Internacional de Pes--
quisa em Cancer (IARC), estima se que até
2050 o nimero de novos casos de cancer no
mundo ultrapasse 35 milhdes, configurando-se
como um dos maiores desafios de satde publica
global. Nesse cendrio, a qualidade de vida (QV)
de pessoas em tratamento oncologico sofre im-
pacto desde o diagnostico inicial até o periodo
p6s terapéutico ou de cuidados paliativos. A
QV, além de refletir o bem-estar fisico e emo-
cional, é considerada um importante preditor de
desfechos clinicos e de mortalidade durante a
trajetoria da doenca. Evidéncias apontam que
diferentes tipos de cancer, em diversas fases de
tratamento, apresentam associagdo entre piores
indices de QV e maior risco de morte, o que re-
forca sua relevancia como ferramenta de acom-
panhamento no cuidado oncolégico. Entretan-
to, a manutencdo da QV enfrenta obstaculos
significativos. A dor cronica compromete de
forma expressiva a funcionalidade diaria e o
convivio social, elementos fundamentais para o
bem-estar do paciente. Além disso, efeitos ad-
versos comuns da quimio e radioterapia, como
fadiga, nauseas e alteragdes cutaneas, intensifi-
cam a deterioragao da QV e se mostram dificeis
de manejar, sobretudo em contextos em que es-
sas terapias sdo as unicas opgoes disponiveis.
Além dos impactos fisicos, a qualidade de vida
de pacientes oncoldgicos ¢ fortemente influen-
ciada por fatores psicossociais, como sofrimen-
to emocional, isolamento social, medo do trata-
mento e baixa literacia em satde. Esses aspec-
tos comprometem a adesdo terapéutica, a comu-
nicacao clinica e a eficacia dos cuidados, espe-
cialmente onde o manejo da dor e do sofrimento
emocional ¢ negligenciado. Evidéncias indicam
que a qualidade de vida global est4 significati-
vamente associada a mortalidade em diversos
tipos e estagios do cancer (FUKUSHIMA et al.,

2024), o que refor¢a a necessidade de aborda-
gens que integrem dimensdes fisicas, emocio-
nais e cognitivas ao cuidado. Nesse contexto,
intervengdes psicossociais, tecnologias digitais,
terapias integrativas e estratégias nutricionais
despontam como aliadas promissoras na pro-
moc¢ao de um cuidado mais humanizado e efi-
caz. A nutri¢do, nesse contexto, desponta como
componente essencial. Tanto deficiéncias nutri-
cionais quanto toxicidades relacionadas ao tra-
tamento reduzem a tolerancia as terapias, au-
mentando o risco de morbidade e mortalidade.
Estratégias dietéticas, por sua vez, t€ém demons-
trado potencial para modular o metabolismo tu-
moral e a resposta imunologica, favorecendo
menor progressdo e metastase em modelos ex-
perimentais, além de apresentarem resultados
preliminares promissores em estudos clinicos
voltados a melhoria do bem-estar. Portanto, o
objetivo deste estudo foi explorar os principais
desafios relacionados @ manutencao e ao apri-
moramento da qualidade de vida de pacientes
oncoldgicos, considerando desde o diagndstico
até as fases de tratamento e cuidados paliativos.
Procurou-se identificar as lacunas de efetivida-
de ainda presentes nos cuidados atuais, bem co-
mo os fatores que as determinam. Além disso,
buscou-se analisar as perspectivas emergentes,
como as intervengdes nutricionais, as terapias
complementares e o uso de tecnologias digitais
aplicadas a satude, a fim de compreender seu po-
tencial impacto na superagdo dos obstaculos
vigentes. Dessa forma, pretendeu-se contribuir
para a reflexdo sobre novas estratégias que, para
além da sobrevida, promovam também bem-
estar integral, funcionalidade e dignidade ao
longo de todo o processo de adoecimento onco-
logico.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao
sistematica realizada no periodo de agosto a se-
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tembro de 2025, por meio de pesquisas na base
de dados PubMed. Foram utilizados os seguin-
tes descritores: “Quality of life cancer patients”
e “perspectives and challenges”. Desta busca
foram encontrados 470 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao. Além dis-
so, foram definidos critérios rigorosos para a se-
lecdo dos estudos incluidos. Como parametros
de inclusdo, consideraram-se: artigos redigidos
em lingua inglesa, publicados nos ultimos cinco
anos, que abordassem as tematicas propostas e
estivessem alinhados aos objetivos deste estu-
do. Apenas trabalhos disponiveis na integra e
com delineamento compativel ao método de
meta-analise foram considerados. Os critérios
de exclusdo compreenderam: publica¢des du-
plicadas, artigos disponibilizados apenas em
forma de resumo, estudos que ndo tratavam di-
retamente da proposta investigada e aqueles que
ndo atendiam aos demais requisitos estabeleci-
dos. Apos a aplicagdo dos critérios de selegdo,
restaram quatro artigos que foram submetidos a
leitura minuciosa para a coleta de dados a res-
peito dos aspectos relacionados a qualidade de
vida e as perspectivas do paciente oncologico.
Os resultados foram apresentados de forma des-
critiva, divididos em categorias tematicas abor-
dando: a relevancia da comunicagdo, coopera-
¢do, organizagdo e integracao entre os profissi-
onais da satide; o manejo da dor e as barreiras
encontradas no tratamento de acordo com o es-
tagio neoplasico; a incorporacgao da Internet das
Coisas (IoT) no acompanhamento terapéutico;
os desafios da restricdo calorica na redugao da
densidade vascular dos tumores e seu efeito
imunogénico através da dowregulation de Cé-
lulas T reguladoras; a intervencao arteterap€uti-
ca na promogao da qualidade de vida; a deman-
da por diagnosticos precoces, a fim de minimi-
zar os efeitos sobre os habitos de vida do paci-
ente oncoldgico. Destarte, o estudo possibilitou
a identificacao de diferentes abordagens e estra-

tégias que contribuem para a compreensao dos
fatores que influenciam a qualidade de vida e as
perspectivas do paciente neoplasico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ABORDAGEM MULTIDISCIPLI-
NAR

Ao longo dos anos, percebeu-se os benefi-
cios da implementagao de abordagens multidis-
ciplinares no manejo de pacientes oncoldgicos,
elas auxiliam os médicos a atender as crescen-
tes necessidades de pacientes com cancer (BE-
RARDI, 2020). As unidades especializadas e os
conselhos multidisciplinares de tumores (MT-
Bs) s@o exemplos de abordagens que tém con-
tribuido para otimizar o cuidado. Tipicamente,
a equipe principal das MTBs engloba oncolo-
gistas, cirurgioes de diferentes subespecialida-
des, patologistas e radioterapeutas, com a parti-
cipagdo opcional de outros profissionais, como
médicos de cuidados paliativos, psicélogos e
enfermeiros. Uma das recentes evolugdes das
MTBs ¢ o conselho molecular de tumores, que
combina especialistas em biologia molecular
com conselheiros genéticos. Eles utilizam per-
fis genéticos de células cancerigenas para pre-
ver sensibilidade e resisténcia a medicamentos,
de forma a integrar informacgdes clinicas e alte-
racOes genéticas para orientar decisoes terapéu-
ticas individualizadas. Os profissionais da aten-
¢do primaria ndo sdo considerados parte inte-
grante do MTB, entretanto podem ser funda-
mentais na identificagdo precoce do cancer, na
apresentacao dos pacientes a equipe € no acom-
panhamento apo6s a alta hospitalar. Além disso,
eles estdo envolvidos no manejo de comorbida-
des e sintomas associados, quando o paciente
estd em casa.

DOR

A dor ¢ altamente prevalente em pacientes
com cancer, sobretudo aqueles em estagios a-
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vangados, o que afeta aspectos emocionais, co-
gnitivos, funcionais e comunicacionais € com-
promete significativamente a QV (SHAHRBA-
BAKIl et al., 2024). Aproximadamente 70% dos
pacientes apresentam dor intensa, variavel con-
forme o tipo e estagio da neoplasia. O manejo
adequado da dor, que inclui avaliacdo clinica,
terapéutica farmacologica, orientagdo e suporte
psicologico, ¢ essencial para reduzir o softi-
mento e melhorar o conforto e a funcionalidade,
sendo eficaz em até 90% dos casos (LOU &
SHANG, 2017). Segundo Shahrbabaki et al.
(2024), um estudo qualitativo, de 2023, explo-
rou as barreiras ao manejo da dor em pacientes
iranianos com cancer, sob a perspectiva de en-
fermeiros. A coleta de dados foi feita por meio
de entrevistas semiestruturadas abertas, elas ex-
ploraram as experiéncias, perspectivas e fatores
eficazes dos enfermeiros sobre o manejo da dor
de pacientes com cancer. Um dos achados dessa
pesquisa evidenciou que a subutilizagdo da me-
dicina complementar no manejo da dor onco-
logica esta relacionada a marginalizacdo dessa
abordagem. Foi possivel observar certo ceticis-
mo quanto aos beneficios dessas praticas, com
médicos acreditando que a dor requer exclu-
sivamente analgésicos ou sedacao. Além disso,
ha deficiéncia de conhecimento e habilidades
na aplicacdo de técnicas ndo farmacologicas,
limitando sua utilizagdo clinica e refor¢ando a
dependéncia de intervengdes farmacologicas
convencionais. O manejo eficaz da dor exige a-
tuagdo entre médicos e enfermeiros. No entan-
to, a falta de aten¢do e comunicacao inadequada
entre os profissionais, assim como comporta-
mentos negligentes, constituem barreiras impo-
rtantes. Ele depende, também, de uma prescri-
¢do adequada de analgésicos de acordo com o
tipo, intensidade e necessidades individuais do
paciente. Entretanto, consultas breves, exames
incompletos e falta de atencao as doses apropri-
adas comprometem o manejo da dor. As condi-

¢oes organizacionais influenciam diretamente o
manejo da dor. A insuficiéncia de profissionais
de enfermagem, a falta de analgésicos disponi-
veis e ambientes inadequados para repouso
comprometem a eficacia dos tratamentos. A es-
cassez de mao de obra leva a sobrecarga de tra-
balho, atrasos no atendimento e dificuldades na
administracdo adequada de medicamentos. A
resisténcia ao tratamento, causada por diferen-
cas fisiologicas, experiéncias prévias com ou-
tros farmacos ou crengas pessoais, € o medo de
efeitos colaterais limitam a adesdo as terapias
farmacologicas e alternativas. Além disso, a
baixa literacia em satide compromete a comuni-
cacdo e a compreensdo das instrugdes médicas,
0 que compromete a adesdo ao tratamento.

A INTERNET DAS COISAS APLI-
CADA A MELHORIA DA QUALI-
DADE DE VIDA DO PACIENTE
ONCOLOGICO

A Internet das Coisas (IoT) se refere a uti-
lizagdo de dispositivos fisicos, como sensores e
wearables com potencial aplicacdo na area da
saude. A utilizagdo dessa tecnologia, em espe-
cial nos pacientes oncoldgicos, tem por objetivo
uma melhora na qualidade de vida do paciente.
Uma importante revisdo realizada destacou
tecnologias complementares que fortalecem a
IoT, como 5G para transmissdo rapida e estavel,
potencializando as aplica¢des da telemedicina,
o blockchain, que surge como solugdo para ga-
rantir seguranga e privacidade dos dados, o Ed-
ge computing, que contribui para reduzir custos
e tempo de resposta, e inteligéncia artificial/ma-
chine learning, que permite andlise de grandes
volumes de dados, além de permitir uma perso-
nalizagdo das terapias. Esses recursos permitem
monitoramento continuo de parametros vitais,
atividade fisica e até sintomas, ampliando o a-
cesso a cuidados e fornecendo grandes volumes
de dados para pesquisa. A incorporacao dessas
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inovacgdes na saude pode favorecer um cuidado
mais centrado no paciente e contribuir para tor-
nar o sistema de satide em crescimento mais efi-
ciente. Atualmente, o uso mais comum da loT
nesse contexto sdo os rastreadores de atividade
fisica que permitem a coleta de dados por meio
de wearables. Ocorre, contudo, que o uso da
IoT na pratica clinica enfrenta importantes bar-
reiras. Dentre elas destacam-se questdes como
seguranca cibernética, padronizagdo, confiabi-
lidade dos dispositivos, baixa adesdo dos paci-
entes para uso continuo, além do risco de desu-
manizacao do cuidado. Apesar disto, espera-se
que no futuro as utilizagdes destas tecnologias
sejam ampliadas, e que mais estudos sejam rea-
lizados para que sejam desenvolvidos dispositi-
vos de facil utilizagdo, com politicas de segu-
ranga de dados e especialmente integradas entre
elas. A integracdo entre 10T, 1A, block-chain e
conectividade avangada pode transformar a on-
cologia, oferecendo novas perspectivas para
prevencdo, diagnostico e acompanhamento de
pacientes com cancer (MUHSIER et al., 2023).
PADRAO ALIMENTAR: A Restri¢do Calori-
ca e as Dietas de Jejum Intermitente ou Mimé-
ticas de Jejum, ajudaram a atenuar ainda mais o
Crescimento Tumoral em Regimes de Trata-
mento com Radio ou Quimioterdpicos (MER-
CIER et al.,2022). Ja de ampla utilizagdo, o Je-
jum Intermitente ¢ uma dieta onde se faz perio-
dos de Jejum prolongados, entre 16 a 24 horas,
durante os quais apenas se pode beber dgua e
bebidas nao caldricas, como chas ou café, sem
acucar ou adogante.

Por sua vez, Reducdo de Calorias geralmen-
te ¢ inferior a 20-30% da ingestdo caldrica nor-
mal. Esta dieta tem um efeito bem estabelecido
de diminuir a presenca geral de ROS entre as
células somaticas, provavelmente resultante da
ativacao da via eNOS via Regulagdo Positiva
do SIRT1. A RC pode reduzir a densidade vas-
cular dos tumores, além de promover uma me-
lhora de efeito imunogénico da RT através da

downregulagdo das Células T Reguladoras. As
células demonstraram competir com linfocitos,
entre outros tipos celulares, por glicose. E pos-
sivel que a resposta imunologica aguda induzi-
da pela RT juntamente com a CR possa aumen-
tar a taxa de glicdlise em células T CD8+, po-
tencialmente esgotando a quantidade de glicose
disponivel no microambiente tumoral (MER-
CIER et al., 2022). Além disso, uma analise de-
monstrou que ndo houve diferenca nos pardme-
tros de qualidade de vida entre a dieta que imita
o jejum e a dieta normal, aqueles que aderiram
a dieta sugerida apresentaram um aumento em
seu bem estar fisico, emocional e cognitivo,
com menores indices de fadiga e ndusea quando
comparados a dieta normal e aos grupos nao
aderentes. Apesar dos beneficios potenciais da
CR, essa intervengao dietética ¢ dificil de man-
ter para a maioria dos pacientes, particularmen-
te porque muitos estdo em risco de perda ex-
cessiva de peso ou desnutricdo. Mais pesquisas
sdo0 necessarias para entender como a FMD po-
de afetar o crescimento tumoral ao longo de pe-
riodos mais longos. Apos estudos supracitados,
a Restricao Caldrica (RC) se evidenciou eficaz
em potencializar os efeitos dos tratamentos,
mas deve-se considerar a dificuldade que sua a-
plicagdo como estratégia dietética complemen-
tar durante a quimioterapia e/ou radioterapia
(QT/RT) expressa. A Dieta de Jejum tem se
destacado como uma alternativa segura e via-
vel, capaz ndo apenas de aumentar a eficacia
desses tratamentos, mas também de atenuar os
efeitos colaterais associados a sua utilizagdo e
tratamento.

ARTETERAPIA: A relevancia das inter-
vengdes que abordam os sintomas psicologicos
¢ cada vez mais reconhecida, e varias interven-
coes de cuidados de suporte t€ém se mostrado
eficazes entre pacientes com cancer. Um exem-
plo de tal intervengao de suporte € a arteterapia.
Virias defini¢des de arteterapia estdo disponi-
veis, as quais sdo parcialmente ndo sobrepostas.
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A Associagdo Britanica de Arteterapeutas
(BAAT) definiu a arteterapia como “uma forma
de psicoterapia que usa a midia artistica como
seu principal modo de comunicagao” (BOS-
MAN, et al., 2020). A arteterapia surge, entao,
como uma interven¢ao artistica, que visa dimi-
nuir os sintomas de ansiedade, depressao e/ou
aumentar a qualidade de vida, realizada por al-
guém com experiéncia em artes (um artista ou
arteterapeuta profissional).

Isso garante que haja orientagdo profissio-
nal no uso e na producdo da arte, embora isso
ndo envolva necessariamente o envolvimento
psicoterapéutico profissional. Uma intervencao
arteterapéutica pode incluir todos os tipos de
disciplinas, como cantar, desenhar, pintar, colo-
rir, esculpir, escrever ou poetizar (BOSMAN, et
al., 2020).

QUALIDADE DE VIDA RELACIO-
NADA A SAUDE POR ESTAGIOS
DO CANCER

Atualmente, o nivel de invasividade do ras-
treamento do cancer varia de acordo com o tipo
e a localizagdo do cancer, abrangendo desde
procedimentos mais invasivos, como colonos-
copia para cancer colorretal e teste de Papani-
colau (papanicolau) para cancer cervical, até
procedimentos menos invasivos, como exames
de sangue ou exames de imagem, como mamo-
grafia ou tomografia computadorizada de baixa
dose. Um foco importante para rastreamento do
cancer sdo as tecnologias menos invasivas de
rastreamento de multiplos canceres, como en-
saios de rastreamento de detec¢do de multiplos
canceres baseados no sangue.

Essa abordagem de detec¢do precoce de
multiplos canceres (MCED) tem o potencial de
melhorar os resultados do tratamento por meio
do diagndstico precoce de uma ampla gama de
tipos de cancer, além de melhorar a qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) para pa-
cientes com diagndstico positivo (CHUNG et

al., 2024). O tipo e o estagio do cancer podem
estar associados a sintomatologia especifica,
com sintomas gerais ¢ impacto dos sintomas
sendo maiores em estagios avangados da doen-
ca.

O estagio avancado do cancer e o aumento
dos sintomas estao associados a pior qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS), que pode
ser avaliada por meio de medidas de desfecho
relatadas pelo paciente (PROMs). As PROMs
sdo questiondrios autorrelatados que fornecem
uma medicdo qualitativa/quantitativa de varios
aspectos da saide de um paciente, incluindo Q-
VRS, estado funcional e sintomas e carga de
sintomas, diretamente pelo paciente sem inter-
pretagdo clinica. A inclusao de PROMs na pra-
tica clinica em oncologia pode estar associada a
beneficios, incluindo melhorias no atendimen-
to, prognostico, comunicacao, seguranca do pa-
ciente e identificacdo de riscos, como controle
e identifica¢do de sintomas.

Uma revisao narrativa analisou a QVRS di-
versos tipos de cancer, com destaque a canceres
de pulmao, pancreas e colorretal (CHUNG et
al., 2024). Nos casos de cancer de pulmao, o
estagio primario do diagnostico esta em um es-
tagio distante, representando 53% dos diagnos-
ticos. No geral, as descobertas sugeriram que a
QVRS fisica e mental foi prejudicada em esta-
gios avancados em comparagdo com a doenca
em estagio inicial. Além disso, entre pacientes
com doenga avancada e em estagio inicial, foi
relatada pior qualidade de vida relacionada a
satde (QVRS) medida por meio de escalas de
QV de item unico para bem-estar emocional
(6,5 vs 7,1, P <0,03), bem-estar fisico (5,7 vs
6,6, P <0,002) e QV geral (6,3 vs 7,2, P <0,001)
(CHUNG et al., 2024).

Nos casos de cancer de pancreas, o estagio
primario do diagnostico € o estagio distante, re-
presentando 51% dos diagndsticos. Uma pior
QVRS fisica foi associada ao estagio avancado
do tumor (I-IV) (SF-12, P para tendéncia
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<0,001), embora essa associagao nao tenha sido
significativa para a QVRS mental (SF-12, P pa-
ra tendéncia 0,16) (CHUNG et al., 2024). Nos
casos de cancer de esofago, o estagio primario
do diagnostico € o estagio distante, representan-
do 38% dos diagnosticos.

Melhor HRQoL foi relatada em pacientes
com doenga em estagio II/IIl versus pacientes
em estagio IV. Pacientes com doenca em esta-
gio II/I1I relataram uma pontuagdo de utilidade
basal média (DP) EQ-5D de 0,82 (0,13) em
comparac¢ao com uma pontuagao de 0,72 (0,18)
em pacientes com doenga em estagio IV ou re-
corrente. Dada uma diferenca minimamente
importante no EQ-5D Health Utility Score
(HUS) de 0,07, isso indica que pacientes com
doenga em estagio IV ou recorrente t€ém HRQ-
oL clinicamente significativamente prejudicada
em comparac¢ao com pacientes com doenga em
estagio inicial (CHUNG et al., 2024).

Nos casos de cancer colorretal, o estagio
primario de diagnostico € o estagio regional, re-
presentando 36% dos diagndsticos. Foi relatada
uma qualidade de vida relacionada a saude fisi-
ca e mental significativamente pior para pacien-
tes com doenga em estagio avancado em com-
paracao com a doenga em estagio inicial. Com-
parando pacientes em estagio IV com o estagio
I, a doenca avancada foi associada a pontuagdes
significativamente mais baixas (pior qualidade
de vida relacionada a satide) tanto para qualida-
de de vida relacionada a saude fisica (SF-12 P-
CS, 40,8 vs 46,9, P <0,001) quanto para quali-
dade de vida relacionada a satide mental (SF-
12, 46,0 vs 50,1, P <0,001).

Ao comparar a qualidade de vida relaciona-
da a saude em pacientes com cancer em estagio
IT vs. estagio III, uma qualidade de vida relaci-
onada a saude significativamente pior foi rela-
tada em pacientes com cancer em estagio III
(FACT-C TOI, 66,1 vs. 64,0, P <0,004)
(CHUNG et al., 2024). Observou-se, por fim,

neste estudo uma tendéncia geral de piores re-
sultados de PRO em pacientes com cancer diag-
nosticado em estagio avangado da doenga, em
comparacdo com pacientes diagnosticados em
estagio inicial. Uma pior qualidade de vida re-
lacionada a saude foi associada a doenga avan-
¢ada, com sintomas comumente relatados, in-
cluindo ansiedade e depressao (CHUNG et al.,
2024).

CONCLUSAO

A qualidade de vida em pacientes oncologi-
cos emerge como um dos principais indicadores
de eficécia terapéutica e de bem-estar integral,
extrapolando a simples andlise da sobrevida.
Este capitulo evidenciou que o manejo adequa-
do da dor, a atuacao multiprofissional, o uso de
tecnologias digitais, como a Internet das Coi-
sas, € estratégias complementares, como inter-
vencdes nutricionais e arteterapéuticas, repre-
sentam avangos significativos no cuidado ao
paciente com cancer (BERARDI et al., 2020;
BOSMAN et al., 2021; MUHSEN et al., 2023).

Além disso, verificou-se que o estagio da
doenga ¢ um fator determinante para os niveis
de qualidade de vida, sendo os pacientes diag-
nosticados em fases avancadas os que apresen-
tam maior comprometimento fisico, emocional
e social (CHUNG et al., 2024). Tais achados re-
forcam a importancia do rastreamento precoce,
de praticas integradas e da individualizagdo das
condutas terapéuticas. Dessa forma, ressalta-se
a necessidade de um cuidado centrado no paci-
ente, que una ciéncia, inovagdo ¢ humanizagao.
Ao considerar dimensdes fisicas, emocionais €
sociais, torna-se possivel ndo apenas prolongar
a sobrevida, mas garantir que o percurso tera-
péutico seja vivido com dignidade, autonomia e
melhor qualidade de vida (FERREIRA; SOU-
ZA, 2021; MERCIER et al., 2022; SILVA et
al., 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATI-
ON, 2023).
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INTRODUCAO

As trombofilias adquiridas representam um
conjunto heterogéneo de condi¢des clinicas ca-
racterizadas por um estado pro-trombotico se-
cundario a fatores nao genéticos, frequentemen-
te associados a alteragdes imunologicas, infla-
matorias ou a condigdes sistémicas especificas.
Diferentemente das formas hereditarias, que de-
correm de mutacdes genéticas que afetam os
mecanismos de coagulagdo, as trombofilias ad-
quiridas surgem ao longo da vida em decorrén-
cia de doengas autoimunes, neoplasias, uso de
medicamentos, infec¢des ou situacdes clinicas
especificas, como gravidez e imobilizagdo pro-
longada (KIPPS et al., 2021).

Entre as causas adquiridas, destaca-se a sin-
drome do anticorpo antifosfolipide (SAF), uma
condi¢do autoimune caracterizada pela presen-
ca persistente de autoanticorpos que promovem
ativacdo plaquetaria, disfungdo endotelial e au-
mento do risco de eventos tromboembolicos ar-
teriais e venosos. Outras causas relevantes in-
cluem neoplasias mieloproliferativas, sindrome
nefrética, estados inflamatorios cronicos, uso
de hormonioterapia e cirurgias de grande porte,
todos capazes de alterar o equilibrio hemosta-
tico e favorecer a formagao de trombos (CER-
VERA et al., 2020; MACHADO et al., 2022).

A importancia clinica dessas condigdes re-
side no seu impacto direto sobre a morbimorta-
lidade cardiovascular e tromboembdlica, sendo
responsaveis por eventos como trombose ve-
nosa profunda, embolia pulmonar, acidente vas-
cular cerebral isquémico e complicagdes obsté-
tricas. Além disso, a abordagem diagndstica e
terapéutica das trombofilias adquiridas requer
uma avaliagdo minuciosa dos fatores de risco
individuais, da presenca de comorbidades e da
estratificacao do risco trombdtico, a fim de defi-
nir a melhor estratégia de prevencao e tratamen-
to.

Diante da relevancia epidemiologica e clini-
ca do tema, este capitulo tem como objetivo re-
visar os principais aspectos fisiopatoldgicos,
etiologicos, diagnosticos e terapéuticos das
trombofilias adquiridas, destacando os avangos
no entendimento dessas condi¢des e suas impli-
cacdes na pratica clinica.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura realizada no periodo de junho a setembro
de 2025. A busca bibliografica foi conduzida
nas bases de dados PubMed, Scientific Electro-
nic Library Online (SciELO), Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sat-
de (LILACS), Tratado de Hematologia, Biblio-
teca Virtual em Saude (BVS) e Google Acadé-
mico. Desta busca foram encontrados 106 arti-
gos, em que posteriormente foram submetidos
aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: meta-ana-
lises, artigos e diretrizes clinicas publicados nos
anos de 2015 e 2025, nos idiomas em inglés, es-
panhol ou portugués. Estes abordavam aspectos
epidemiologicos, clinicos, diagnosticos ou tera-
péuticos das Trombofilias Adquiridas. Os crité-
rios de exclusdo foram: publicagdes duplicadas
disponibilizados na forma de resumo, relatos de
caso isolados e estudos que ndo tratassem dire-
tamente da temadtica proposta.

Apos os critérios de sele¢do restaram 10 ar-
tigos os quais foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados.

Os dados extraidos foram organizados de
maneira descritiva e agrupados em categorias
sobre epidemiologia, clinica, diagndstico e tra-
tamento das trombofilias adquiridas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sindrome antifosfolipide (SAF)
E a principal entidade clinica desse grupo e

¢ caracterizada pela presenca de anticorpos an-
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tifosfolipides, os quais sdo uma familia de imu-
noglobulinas, como anticoagulante lupico e os
anticorpos anticardiolipina, e promovem ativa-
cdo de células endoteliais, de plaquetas e de
monocitos, causando producdo excessiva de
fator tecidual e tromboxano A2 (CERVERA et
al., 2020; MACHADO et al., 2022).

A SAF pode ser primaria, se ocorrer isolada-
mente, ou secundaria, se houver associagdo com
outras condi¢des, como o lipus eritematoso sis-
témico. Essa condigdo estd associada a episo-
dios recorrentes de trombose venosa ou arterial
e/ou comorbidades obstétricas, como perdas
gestacionais recorrentes, insuficiéncia placen-
taria e pré-eclampsia (GARCIA & ERKAN,
2018).

A manifestagdo mais comum dessa sin-
drome ¢ trombose venosa profunda (TVP), mas
pode afetar qualquer o6rgdo, causando, por
exemplo, acidente vascular encefalico (AVE),
acidente isquémico transitorio (AIT), valvulo-
patias ou até mesmo comprometimento renal,
como microangiopatia trombdtica ou hiperten-
sdo renovascular, além de diversas outras pos-
siveis complicagdes. Além disso, uma variante
grave e rara ¢ a SAF catastrofica (CAPS), ca-
racterizada por multiplas tromboses em peque-
nos vasos (em mais de 3 6rgdos ou sistemas) em
um periodo curto (<1 semana), que levam a fa-
léncia multiorganica (SILVA & SOUZA,
2025).

O diagnostico da Sindrome Antifosfolipide
(SAF) ¢ baseado na presenga de manifestacoes
clinicas tromboticas ou obstétricas associadas a
deteccao persistente de anticorpos antifosfolipi-
des em exames laboratoriais, como anticoagu-
lante lupico, anticorpos anticardiolipina e anti-
B2- glicoproteina I, confirmados em duas oca-
sides com intervalo minimo de 12 semanas.

O tratamento depende do perfil do paciente:
anticoagulacdo de longa duracdo, geralmente
com varfarina ou heparina de baixo peso mole-

cular, ¢ indicada para prevencao de eventos
tromboticos; em gestantes, 0 manejo inclui a
combinag¢do de heparina e acido acetilsalicilico
em baixa dose. Casos graves, como a SAF ca-
tastrofica, podem necessitar de terapia intensi-
va, corticoterapia, imunoglobulina ou plasma-
férese. O acompanhamento continuo ¢ essencial
para reduzir complica¢des e monitorar efeitos
adversos da anticoagulacao (SILVA & SOU-
ZA, 2025).

Neoplasias
Outro cenario de grande impacto s3o as ne-

oplasias, responsaveis por até 20% dos eventos
tromboembolicos. Os fatores de risco tromboti-
cos podem ser relacionados ao cancer (CA), co-
mo o sitio primario e o subtipo histoloégico do
CA, ou podem ser relacionados ao tratamento,
por exemplo, a quimioterapia (QT) aumenta o
risco trombotico de 2 a 6 vezes, além de alguns
medicamentos usados, como a lenalidomida ou
a talidomida, que quando associada com corti-
coide ou até mesmo com QT, se torna um fator
também (SILVA & SOUZA, 2025).

Os tumores solidos e hematologicos au-
mentam a geracao de trombina por meio da ex-
pressdo de fator tecidual, liberacdo de micro-
particulas pro-coagulantes e estimulo inflama-
torio sistémico, devido a resposta do hospedeiro
a neoplasia. O tromboembolismo venoso em
pacientes com cancer ¢ uma das principais cau-
sas de morte ndo relacionada diretamente ao tu-
mor, evidenciando a necessidade de protocolos
de profilaxia individualizada (KAKKOS et al.,
2021).

Gestacao e puerpério

A gestacdo e o puerpério constituem esta-
dos fisioldgicos em que ha hipercoagulabilida-
de natural, com elevagao dos fatores pro-coagu-
lantes e reducdo de proteinas anticoagulantes,
como as proteinas C e S, e de fibrinolise. Po-
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rém, as perdas gestacionais também sdo asso-
ciadas com a SAF (SCHULMAN et al., 2024).
Esses mecanismos oferecem prote¢do con-
tra hemorragias, mas aumentam expressiva-
mente a incidéncia de eventos tromboemboli-
cos, sobretudo no periodo do poés-parto imedi-
ato, visto que o risco de mulheres nesse cenario
sofrerem fendmenos tromboembolicos ¢ de
quatro a cinco vezes maior. O uso de contracep-
tivos orais combinados e de terapia de reposi¢ao
hormonal segue a mesma logica de risco, princi-
palmente em mulheres com fatores predispo-
nentes adicionais (CERVERA et al., 2020).

Estado pos-operatorio

O estado pds-operatério, especialmente a-
pos cirurgias ortopédicas de grande porte, re-
presenta outra situagdo critica para o desenvol-
vimento de eventos tromboticos. A triade de
Virchow — estase venosa, lesdo endotelial e
hipercoagulabilidade — explica a fisiopatologia
dessa predisposicao (TURPIE et al., 2002).

Sem profilaxia adequada, a incidéncia de
trombose pode ultrapassar 40% em alguns gru-

pos de pacientes. Por essa razdo, recomenda-se
o0 uso combinado de profilaxia farmacologica e
métodos mecanicos, que tem se mostrado eficaz
em reduzir desfechos adversos (SILVA &
SOUZA, 2025).

CONCLUSAO

As trombofilias adquiridas representam um
importante desafio clinico e terapéutico na pra-
tica médica, devido a sua associa¢ao com even-
tos tromboembolicos potencialmente graves e
ao seu impacto direto na morbimortalidade dos
pacientes. A compreensao dos mecanismos fisi-
opatoldgicos subjacentes, incluindo também as
causas, como SAF, gravidez e neoplasias, e as
manifestagdes clinicas, tem permitido avangos
significativos tanto no diagnostico quanto na a-
bordagem terapéutica dessas condigdes. A iden-
tificagdo precoce dos fatores de risco, a investi-
gacdo laboratorial adequada e a adogao de estra-
tégias profilaticas individualizadas sdo funda-
mentais para reduzir complicagdes e melhorar o
progndstico a longo prazo.
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INTRODUCAO

Com a estimativa de 704 mil novos casos de
cancer a cada ano entre 2023 e 2025 (INCA,
2022), o Brasil enfrenta um cenario desafiador,
o qual exige ndo apenas estratégias de preven-
¢do e tratamentos para remissao das neoplasias,
como também a ampliacao dos cuidados palia-
tivos oncologicos. Dessa forma, o diagnostico
de uma doenga grave como o cancer € capaz de
causar sofrimento em todas as suas fases, e esse
tipo de cuidado tem como foco o alivio da dor
e o controle dos sintomas na sua fase final.

Além disso, atualmente o pais possui cerca
de 625 mil pessoas com doengas graves, croni-
cas ou em finitude necessitando de assisténcia
paliativa (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).
Diante da doenga oncoldgica avancada em cui-
dados paliativos domiciliares, os cuidadores
sd0, em sua maioria, familiares de primeiro ou
segundo grau inseridos no sistema informal
(CAVALCANTI et al., 2025). Com isso, a falta
de orientagdo profissional qualificada e de apo-
10 social expde esses cuidadores ao estresse € a
sobrecarga, comprometendo sua satde, bem-
estar e qualidade de vida, além de potencial-
mente afetar a efetividade do cuidado ao paci-
ente oncoldgico (CAVALCANTI et al., 2025).

Portanto, o objetivo desse estudo foi reco-
nhecer e estruturar politicas e praticas que ofe-
recam suporte adequado a esses individuos, que
sdo um componente fundamental para avangos
no paliativismo brasileiro, e também evidenciar
a evolucdo dessas praticas e técnicas na area.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no més de setembro, por meio de pesquisas nas
bases de dados: ex. SciELO, PubMed, Google A-
cadémico, LILACS ¢ BIREME ¢ foram utilizados
os seguintes descritores: "cuidados paliativos",

nn

"oncologia", "satde publica" e "politicas de sa-
ude". A pesquisa englobou publicagdes escritas
em portugues, inglés e espanhol do periodo de
2016 a 2025 e desta busca foram inicialmente
encontrados 66 artigos, que posteriormente fo-
ram submetidos a outros critérios de selecdo.
Foram selecionados estudos de revisdo integros
que se adequassem a tematica ao abordar sobre
o cenario dos cuidados paliativos dentro da on-
cologia, sobre as politicas de saude brasileiras e
sobre as perspectivas futuras, excluindo artigos
duplicados, que se afastassem da tematica ou
dispostos na forma de resumo.

Apds a selecdo adequada, restaram-se 30
referéncias, que foram submetidas a leitura ri-
gorosa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram descritos e organizados em pontos temati-
cos: “Marcos regulatdrios e avangos em politi-
cas publicas”, “Formacao e capacitacio profis-
sional”, “Tecnologia e modelos inovadores de
assisténcia nos cuidados paliativos oncologi-
cos”, e “Desafios persistentes e perspectivas fu-
turas”. Por fim concluiu-se o raciocinio afir-
mando o objetivo deste estudo, que € a anélise
da conjuntura atual brasileira acerca dos cuida-
dos paliativos oncoldgicos, a fim de projetar no-
vas melhorias em um setor que ainda tem muito
a crescer e propiciar beneficios para os pacien-
tes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Marcos regulatorios e avancos em politi-
cas publicas
A crescente pratica dos cuidados paliativos

no Brasil, tanto na esfera publica quanto na pri-
vada, reflete uma maior importancia dada a po-
liticas publicas que colocam a saude humaniza-
da como prioridade. Por mais que a importancia
desse tipo de atividade seja reconhecida mun-
dialmente desde 1967, com fundagdo do Saint
Christopher’s Hospice por Dame Cicely Saun-
ders, o Brasil passou a institucionalizar o cuida-
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do paliativo apenas em 2002, a partir do Progr-
ama Nacional de Assisténcia a Dor e Cuidados
Paliativos — 03/01/2002 GM/ n° 19, responsavel
por integrar, ainda de forma muito escassa, 0s
cuidados paliativos ao Sistema Unico de Saude
(SUS), sendo desenvolvidos servigos em unida-
des credenciadas para alta complexidade em
oncologia. A portaria foi relevante ao reconhe-
cer o cuidado paliativo como parte do tratamen-
to integral ao paciente com cancer no SUS e dar
inicio a uma nova visao acerca da qualidade de
vida de enfermos com diagnosticos terminais,
bem como de seus familiares.

A partir disso, a atividade paliativa tem se
desenvolvido em diferentes ambitos e conquis-
tando importantes marcos. Em 2011, a Politica
Nacional de Aten¢do Domiciliar (Portaria n°
2.029/2011) fortaleceu o cuidado paliativo fora
do hospital, incluindo-o como um dos objetivos
do programa Melhor em Casa, o qual visava
promover uma desospitalizagdo segura, de for-
ma que oferecia mais conforto aos pacientes em
estagio terminal, bem como liberava leitos nos
grandes hospitais. Entretanto, por mais que a
medida tenha aumentado a cobertura de cuida-
do paliativo domiciliar, o projeto ainda encara-
va grandes desigualdades de acesso e, princi-
palmente, de formagao médica, ja que a pratica
paliativa possuia escassa mengao € participagao
nas Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso
de Graduacdao em Medicina, dificultando uma
atuacdo integral e qualificada do sistema de sa-
ude (PINELI et al., 2016).

O cenario de inacessibilidade e os recursos
limitados levaram ao planejamento da Resolu-
¢do n° 41 do Conselho Nacional de Saude, que
estabelece diretrizes nacionais especificas e de
extrema notoriedade para a organiza¢ao dos
cuidados paliativos no ambito do SUS, de for-
ma que o tema, pela primeira vez, fosse discuti-
do com integralidade e unicidade (HOFF-
MANN et al.,2023). A medida estabeleceu nor-

mas importantes como o reconhecimento de
que os cuidados paliativos devem ser ofertados
em todos os niveis de atencdo a saude (primaria,
secundaria e terciaria), a defesa do acesso uni-
versal e a garantia do fornecimento de medica-
mentos essenciais.

Nesse sentido, a resolugdo trouxe diversos
impactos positivos a nivel nacional, dos quais
se destacam o reconhecimento oficial do cuida-
do paliativo como parte integrante da politica
publica de satde e o estimulo a formagao e ca-
pacitacao profissional, ja que o projeto ajudou
a legitimar o reconhecimento da Medicina Pali-
ativa como especialidade médica, além de for-
talecer a atuacdo multiprofissional na area. A
resolucdo buscou mitigar as lacunas que por
anos prejudicaram a adogdo de uma Medicina
mais humana e coerente com as necessidades de
cada paciente (HOFFMANN et al., 2023).

O levantamento sobre o progresso dos cui-
dados paliativos em nivel mundial classificou o
Brasil como estando em um estagio ainda inter-
mediario, caracterizado pela oferta ampla, po-
rém limitada, de servigos, presenca de algumas
fontes de financiamento, acesso a morfina, exis-
téncia de unidades especializadas ainda ndo in-
tegradas aos sistemas de saude e agcdes pontuais
voltadas a capacitacao de profissionais. Segun-
do um ranking que avaliou 81 paises quanto a
qualidade da morte, o Brasil ficou na 79* posi-
¢do, evidenciando a urgente necessidade de
avangos nessa area (FRIPP et al., 2025).

Sob esse complexo prisma, com o objetivo
de oferecer vivéncias de vida e morte mais hu-
manizadas, por meio do controle da dor, do so-
frimento (em suas dimensdes fisica, emocional,
mental, espiritual e social) e de outros sintomas,
em pessoas enfrentando doengas ou condigdes
graves que ameacam a vida, bem como seus fa-
miliares e cuidadores, o Ministério da Saude
instituiu a Politica Nacional de Cuidados Pali-
ativos dentro do Sistema Unico de Satide (SUS)
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em 22 de maio de 2024. E importante destacar
que, até o ano de 2019, apenas metade dos pai-
ses possuiam diretrizes voltadas aos cuidados
paliativos (SALMAN et al., 2024, p.).

Além disso, outra politica de avango signi-
ficativa ¢ a publica¢do da Portaria GM n° 3681,
que estabelece a Politica Nacional de Cuidados
Paliativos no 4mbito do Sistema Unico de Sau-
de (SUS), representa um avango importante na
normatiza¢do e ampliacdo desse tipo de assis-
téncia, oferecendo respaldo juridico para a cria-
¢do e implementagdao de servigos especializa-
dos (ANDRADE et al., 2024, p.). No entanto,
infere-se que no contexto brasileiro, a inter-re-
lagdo entre os determinantes sociais da saude,
as transicoes demografica e epidemiologica,
bem como a crescente incorporacao de tecnolo-
gias emergentes nos processos de cuidado em
saude, impde relevantes desafios éticos aos cui-
dados paliativos. Tais desafios manifestam-se
ndo apenas no ambito do cuidado terciario, mas
também na atencdo primaria e nas esferas de
formulacgao e implementacdo de politicas publi-
cas em saude (CUNHA et al., 2024).

Formacio e capacitacio profissional
A formacgao e a capacitagdo profissional re-

lacionada a cuidados paliativos no Brasil inici-
aram-se com o professor, doutor, Marcos Tulio
Barcellos de Assis Figueiredo, em 1994, com a
criacdo do primeiro curso de Cuidados Paliati-
vos na Unifesp. Em 2007 foi criado o curso de
Tanatologia, o qual se refere ao estudo cientifi-
co ¢ interdisciplinar da morte, as experiéncias
psicoldgicas, sociais e legais que a envolvem,
abrangendo o processo de luto (SILVA et al.,
2022).

Atualmente o Instituto Nacional do Cancer
€ um dos centros de referéncia em cursos de for-
macao em cuidados paliativos para profissio-
nais no Brasil. Outro importante 6rgao na capa-
citacao de colaboradores de saude ¢ a Academia

Nacional de Cuidados Paliativos (ANCP), que
oferece cursos nessa area para trabalhadores
que atuam no SUS. O papel do Conselho Fede-
ral de Medicina e dos conselhos regionais tam-
bém contribui para uma formagao ética, em que
trata das diretivas antecipadas de vontade do
paciente (LEITAO & ZAMARCHI, 2023).

Porém, segundo dados da ANCP, existe
uma certa caréncia na formacao de médicos ¢
profissionais de saide em cuidados paliativos
(ALVES & OLIVEIRA, 2022). A revista ingle-
sa The Economist, publicou o indice de qualida-
de de morte em 2015, no qual classificou 80
paises quanto aos cuidados paliativos que eram
proporcionados a sua populagdo, nesta classifi-
cacdo o Brasil ocupou a 42 posigdo. Os paises
que demonstraram os melhores desempenhos
na qualidade de morte, tinham em comum a a-
docdo de treinamento extensivo para os profis-
sionais envolvidos (LEITAO ¢ ZAMARCHI,
2023).

O principal problema esta situado enquanto
os alunos ainda estdo na graduagdo. Segundo
uma pesquisa realizada por Alves e Oliveira
(2022), alunos da area das escolas de satde in-
dicaram que ndo existe formagdo em cuidados
paliativos na grade académica, resultado seme-
lhante também encontrado por Costa et al
(2016), os quais concluiram que muitos acadé-
micos acabam por concluir a formagao sem ter
conhecimentos sobre como cuidar de pacientes
no fim da vida.

De acordo com os dados disponibilizados
no site da Faculdade de Medicina de Botucatu
da Unesp, uma das graduagdes referéncia no
pais, o assunto, cuidados paliativos ainda nao
ganhou espaco de mddulo ou disciplina, esta in-
serido apenas no modulo de ética e moral do
terceiro ano, com carga de oito horas. O desafio
maior gira em torno do fato das faculdades da
area da saude colocarem a morte como sindni-
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mo para o insucesso profissional (PEREIRA et
al., 2022).

Foi aprovado pelo Conselho Nacional de E-
ducagdo (CNE) em 2022 uma mudanga na Re-
solucdo CNE/CES 3/2014, na qual as Diretrizes
Curriculares Nacionais (DCNs) da graduagdo
de medicina passaram a incluir de maneira ex-
plicita, a formagdo em cuidados paliativos, a-
brangendo o manejo da dor, compreensao de as-
pectos psicossociais e espirituais, incluindo
praticas voltadas para os pacientes em estagio
terminal (BRASIL, 2022).

Com isso, a ado¢ao de novas abordagens
educacionais encaixa-se para proporcionar ao
profissional uma melhor vivéncia no cendrio
estabelecido e, consequentemente, favorecer a
construcdo de competéncia e capacitacdo ne-
cessarias para um adequado manejo dos cuida-
dos paliativos. Em uma questao historica, a for-
magdo académica introduziu aos profissionais
da satde a concepgao de empregar todas as me-
didas terap€uticas possiveis, a fim de obter a cu-
ra dos pacientes. Todavia, hoje existem diver-
sas iniciativas educativas ofertadas por institui-
¢oes, como, por exemplo, palestras, rodas de
conversas, treinamentos e simpdsios que visam
contribuir para uma percep¢ao mais ampla so-
bre o cuidado em satde, mostrando que ele vai
além da busca pela cura. Essas a¢des colaboram
para uma capacitagdo mais eficaz dos profissio-
nais, voltada para uma abordagem mais huma-
nizada (LEITAO & ZAMARCHI, 2023).

Grande parte dos desafios encontrados por
parte dos profissionais da equipe multiprofissi-
onal em cuidados paliativos relaciona-se a for-
macao e qualificacdo profissional. Dessa forma,
a abordagem desse assunto nos cursos de gra-
duacao de saude torna-se extremamente neces-
saria para melhorar a qualificacdo nessa area,
para entdo prevenir ou mitigar os obstaculos
que venham a aparecer durante a atuagao pro-

fissional dos profissionais atuantes no campo
de cuidados paliativos (SILVA et al., 2022).

Tecnologia e modelos inovadores de as-
sisténcia nos cuidados paliativos oncologicos
Além dos impactos diretos na satude, o can-

cer gera um significativo impacto social e eco-
ndmico. A carga da doenca afeta nao apenas os
pacientes, mas também suas familias e comuni-
dades, resultando em perda de produtividade,
aumento de custos com cuidados de satde e ne-
cessidade de apoio social e psicoldgico, deixan-
do de lado o acesso e a importancia dos cuida-
dos paliativos, essenciais para esses pacientes
(RAMOS et al., 2007). As disparidades no a-
cesso a servigos de diagnostico precoce e trata-
mento adequado agravam ainda mais a situagao
em algumas regides do pais, onde os recursos
sdao frequentemente limitados e as distancias
geograficas representam um obstaculo adicio-
nal (RAMOS et al., 2007).

Nesse sentido, foi estruturado um projeto
por diversas organizagdes profissionais como
“assisténcia individualizada oncoldgica ofere-
cida a pacientes, familias e cuidadores para aju-
dar a superar barreiras do sistema de satude e fa-
cilitar o acesso oportuno a satide de qualidade e
atendimento psicossocial desde o pré-diagnds-
tico, através de todas as fases da experiéncia do
cancer para a consolidagdo de uma estrutura de
cuidados paliativos eficaz e inovadora.” Nasce,
assim, a Navegac¢ao do Paciente (NP), original-
mente projetada para reduzir barreiras com o in-
tuito de reduzir as discrepancia no acesso ao tra-
tamento do cancer (KLINE ez al. 2019).

A Navegagdo do Paciente tem como foco
promover a movimentagdo eficiente dos paci-
entes através do sistema de saude com direcio-
namento efetivo no fluxo de diagndstico e trata-
mento do cancer (PAUTASSO et al. 2020). Ele
destaca a melhor compreensao do paciente so-
bre os principais cuidados paliativos: informa-
¢oOes sobre a doenca, reducao de ansiedade, ma-
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ior adesdo ao tratamento e, principalmente, a
possivel reducdo do tempo de internagdao (PO-
ND et al., 2023).

Essa metodologia foi aplicada em modelo
de Website com o objetivo de um planejamento
estratégico e tecnoldgico para facilitar o acesso
e auxilio de pacientes oncoldgicos em qualquer
lugar do mundo, sem burocracias que lentificas-
sem o contato e o suporte ao paciente. A criacdo
do nome ”Caminho Contra o Cancer” visou es-
tabelecer a ideia de uma jornada de luta e supe-
racdo, permitindo a proximidade com o paci-
ente (SARAIVA FILHO et al., 2024).

Sabe-se que o cancer ¢ uma das doengas
cronicas que mais causam consequéncias fisi-
cas e psicologicas devido a fisiopatologia da
doenga, aos processos diagndsticos e de trata-
mento (LEMAIRE et al., 2020). Entao, ter um
caminho que atua utilizando a tecnologia, uma
ferramenta tdo presente no cenario atual, em
prol de um caminho que facilite a jornada ardua
desses individuos e de seus familiares, por meio
do acesso a informagdo e contato com especi-
alistas da area pode proporcionar uma melhor
qualidade nesse cuidado (SUNG et al., 2021).

O trabalho demonstrou unir ferramentas
tecnologicas, informacgdes veridicas, possibili-
dade de acesso a especialistas médicos em for-
ma de um Website, o qual comporta um cami-
nho seguro, confiavel e facilitado para os cuida-
dos de um paciente oncoldgico. Além disso,
contribui com a saude da populagdo e abrange
varios principios do SUS e principalmente, um
dos fundamentais: Universalidade (SARAIVA
FILHO et al., 2024).

Sob esse viés, o conceito de saude digital
vem se revelando cada vez mais desenvolvido
por meio da aplicacdo de tecnologias da infor-
macao nas areas de cuidado, com o objetivo de
inovar os métodos de gestdao, ampliar a disponi-
bilidade da assisténcia e aprimorar a qualidade
dos servicos. Segundo Hamdoune (2024), "a sa-

ude digital ¢ um campo em expansao que forne-
ce solucdes inovadoras para melhorar a pres-
tacdo de cuidados paliativos por meio de maior
eficiéncia, acessibilidade e eficicia". Desse mo-
do, o campo do paliativismo abrange o uso de
diversas ferramentas a fim de tornar a saude
mais competente, acessivel e personalizada.

As tecnologias digitais em satde (TDSs)
sdo fundamentais no gerenciamento € monito-
ramento eficaz de sintomas, especialmente na
area dos cuidados paliativos oncoldgicos, for-
necendo aos pacientes ferramentas acessiveis e
essenciais para ampliar a qualidade da assis-
téncia (HAMDOUNE, 2024). Nesse sentido, a-
plicativos moéveis, plataformas online e telemo-
nitoramento contribuem para o controle de ma-
nifestacdes de sofrimento, especialmente a dor,
e fortalecem a comunicagdo entre pacientes e
profissionais de satde.

No contexto brasileiro, dificuldades logisti-
cas para atendimento especializado em regides
remotas t€m sido superadas pela telemedicina e
pelo monitoramento remoto de sintomas no a-
companhamento paliativo continuo (CABRAL,
2023). Sendo assim, a coordenag¢do do cuidado
interdisciplinar, bem como a garantia de servigo
e usabilidade, sdo os pilares fundamentais desse
caminho promissor de integra¢do dessas tecno-
logias a pratica clinica, tornando a assisténcia
mais agil, alcancdvel e centrada no paciente
(HAMDOUNE, 2024).

Durante a pandemia de coronavirus, a expe-
riéncia nacional com a implanta¢do do método
de cuidados paliativos oncologicos a distancia
no INCA reforca essa visao. Com mais de 1.600
atendimentos realizados, a pratica mostrou-se
satisfatoria para rastreio clinico, reducdo de
deslocamentos e manutenc¢dao da integralidade
da assisténcia em um momento de extrema vul-
nerabilidade (PINTO, et al. 2023). Dessa for-
ma, a telemedicina se consolidou como legado
da pandemia, evidenciando que a tecnologia
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pode ser incorporada de forma permanente co-
mo aliada estratégica nos cuidados de apoio.

Portanto, embora desafios como desigual-
dade no acesso digital ainda existam, um novo
paradigma na terapia paliativa surge, integran-
do a pratica multiprofissional aos principios de
dignidade humana. Sendo assim, ¢ importante
destacar que tais tecnologias ndo substituem o
cuidado humanizado (CABRAL, 2023), mas
surgem como uma adicdo a qualidade do aco-
lhimento, escuta e tomada de decisdo comparti-
lhada, ndo devendo ser vistas como ameaca ao
vinculo interpessoal. Assim, as DHTs configu-
ram nao apenas um recurso tecnolégico, mas
uma ferramenta ética e humanizadora para pro-
mover dignidade e qualidade de vida em fases
avancadas da doenga oncoldgica.

Desafios persistentes e perspectivas fu-
turas
Os desafios relacionados aos cuidados pali-

ativos oncologicos perpassam e permeiam di-
versos ambitos, sejam eles socioecondmicos ou
filosoficos. Dessa forma, ¢ essencial debrucar-
se sobre a qualidade de vida do paciente como
um campo em que as dificuldades se apresen-
tam. Para a andlise minuciosa dessa area existe
o indice POS (Palliative Outcome Sale), ferra-
menta de avaliacdo que mede a qualidade de vi-
da e o bem-estar de pacientes e familiares em
cuidados paliativos, avaliando sintomas fisicos,
psicologicos, emocionais, espirituais, € necessi-
dades de informagao e apoio, o qual exerce uma
funcdo essencial de identificacdo de entraves
que dificultam o tratamento (SANTOS et al,
2020).

Sob essa perspectiva, um dos principais
“muros” que impossibilitam a consumagdo de
um pleno tratamento paliativo ¢ a l6gica econo-
mica, tendo em vista que pacientes de perfil so-
cioecondmicos com rendas familiares menores
que 2 saldrios minimos per capita apresentaram
indices de resposta a terapia paliativa menores

(SANTOS et al, 2020). Além da fragilidade
econdmica, pacientes com indice POS mais bai-
X0s apresentavam aspectos socioecondmicos
semelhantes como estado civil , estrutura¢ao da
rede de apoio, moradia, fé e outros aspectos
(SANTOS et al, 2020). Dessa forma, entende-
se que um dos principais desafios que circun-
dam a area paliativa resume-se a manutengdo da
qualidade de vida do paciente em estado termi-
nal, a qual estd alicercada em pilares econdmi-
Cos e sociais.

Além dos aspectos inerentes ao paciente ,
cabe ressaltar que as proprias faculdades de me-
dicina propiciam a obstru¢do do tratamento pa-
liativo com formagdes médicas mecanicistas
que carecem de sensibilidade e tato com a fini-
tude da vida. Despir-se do modelo biomédico
que compoe a grade curricular dos cursos de
medicina ¢ um dos mais persistentes desafios
que permeiam a promogao dos cuidados palia-
tivos (SANTOS et al , 2020).

Cabe ressaltar ainda, que a capilarizacao do
tratamento paliativo, no sentido territorial, care-
ce de investimentos estatais, de modo a caracte-
rizar um acesso desigual aos cidaddos brasilei-
ros, tal entrave apresenta-se como um duradou-
ro desafio para pacientes em estagio paliativo,
uma vez que este € reflexo da condigao historica
e macroecondmica do pais (SANTOS et al,
2020).

Em sintese, nota-se a indissociabilidade das
facetas sociais, econdmicas e culturais para a
construgdo da qualidade de vida do paciente,
objeto em que se percebe a manifestacao de um
dos maiores e mais persistentes desafios relaci-
onados a pratica paliativa: a manutenc¢do da
qualidade de vida do enfermo.

Sob a otica das perspectivas futuras, os cui-
dados paliativos oncoldgicos tendem a se ex-
pandir a partir de um olhar multidimensional,
em que o paciente ¢ compreendido de forma in-
tegral e ndo apenas como portador de uma do-
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enca. Como ressalta Santos et al. (2020), “o cui-
dado paliativo deve ser compreendido como
pratica que transcende o campo estritamente
biomédico, exigindo articulacdo entre dimen-
sdes sociais, culturais e espirituais do indivi-
duo”. Nesse sentido, a incorporagdo de aborda-
gens interdisciplinares, que congreguem médi-
cos, enfermeiros, psicologos, assistentes soci-
ais, fisioterapeutas e capeldes, desponta como
um caminho promissor para romper com o mo-
delo reducionista vigente, permitindo que a te-
rapéutica paliativa seja construida em conso-
nancia com as necessidades globais do paciente
e de sua familia.

Ademais, a incorporacdo de tecnologias di-
gitais e telemedicina emerge como uma ferra-
menta estratégica e transformadora na area de
cuidados paliativos, possibilitando superar obs-
taculos estruturais do pais. “A telemedicina
mostrou-se Util na monitorizagdo de sintomas
de pacientes com cancer avangado em cuidados
paliativos. Permitiu também que pacientes e
cuidadores se mantivessem em seus domicilios,
reduzindo a necessidade de deslocamento”
(PINTO et al, 2022). Essa inovacao tende a ser
especialmente relevante em paises de dimen-
sOes continentais como o Brasil, onde as barrei-
ras geograficas representam entraves significa-
tivos para a equidade no acesso.

Portanto, ao projetar o futuro dos cuidados
paliativos oncoldgicos, observa-se um campo
permeado por desafios, mas igualmente por
possibilidades. O fortalecimento das politicas
publicas, a valoriza¢ao da interdisciplinaridade
e o uso de tecnologias constituem-se como
perspectivas capazes de transformar a realidade
atual e promover uma pratica mais equitativa,
humanizada e eficaz. Em ultima instancia, co-
mo sintetiza Santos et al. (2020), “o grande ob-
jetivo da atencdo paliativa ndo € prolongar a vi-
da, mas assegurar dignidade, conforto e quali-
dade no processo de morrer”.

CONCLUSAO

Os avangos recentes nos cuidados paliati-
vos oncoldgicos no Brasil evidenciam um pro-
cesso de transformagao que alia politicas publi-
cas, formacgao profissional e inovagdes tecnold-
gicas em prol de uma assisténcia mais humani-
zada e integral. A consolida¢do de marcos regu-
latorios, como a Politica Nacional de Cuidados
Paliativos no SUS, representa um passo funda-
mental para garantir acesso universal, interdis-
ciplinaridade e dignidade no cuidado de pacien-
tes em fase avangada da doenga (HOFFMANN
et al., 2023; ANDRADE & SOUZA, 2024).
Ainda que o pais ocupe posicao intermediaria
em rankings internacionais de qualidade da
morte, tais normativas estabelecem bases soli-
das para a expansao e fortalecimento dessa pra-
tica (FRIPP et al., 2025).

No campo educacional, a inclusdo dos cui-
dados paliativos nas Diretrizes Curriculares Na-
cionais do curso de Medicina marca uma infle-
x30 necessaria, pois enfrenta a histérica ausén-
cia do tema na formacdo em satde (BRASIL,
2022). Essa mudanca tende a fomentar compe-
téncias que ultrapassam a logica biomédica tra-
dicional, incorporando dimensdes psicologicas,
sociais e espirituais do cuidado (LEITAO &
ZAARCHI, 2023).

Paralelamente, a incorporagdo de tecnolo-
gias digitais, como a telemedicina, 0 monitora-
mento remoto € modelos inovadores como a
Navegac¢do do Paciente, demonstra o potencial
das ferramentas digitais em reduzir desigualda-
des regionais, otimizar fluxos assistenciais e
fortalecer a autonomia dos pacientes e familia-
res (SARAIVA FILHO; CARNEIRO, 2024;
HAMDOUNE et al., 2024; PINTO et al.,
2023). Tais estratégias se consolidam ndo como
substitutos, mas como complementos ao cuida-
do presencial, refor¢ando a centralidade da rela-
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¢do humana no processo terapéutico (CA-
BRAL, 2023).

Apesar dos avangos, persistem desafios sig-
nificativos, sobretudo relacionados a desigual-
dade de acesso, a escassez de equipes especia-
lizadas e a necessidade de maior financiamento
e integracdo entre os niveis de ateng¢ao. O futuro

do paliativismo oncologico no Brasil dependera
da articulagdo entre politicas publicas consis-
tentes, inovagao tecnologica e formagao profis-
sional sensivel a finitude. Em tltima instancia,
trata-se de assegurar ndo apenas sobrevida, mas
sobretudo dignidade e qualidade de vida aos pa-
cientes e seus familiares.
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INTRODUCAO

Neste capitulo serd abordado o cancer de
mama, tumor maligno que mais acomete € com
maior taxa de mortalidade em mulheres devido
a, principalmente, fatores genéticos. Trata-se de
uma condic¢do que afeta diversas idades, sobre-
tudo, mulheres acima de 40 anos. A doenga ex-
perienciada pode apresentar manifestagdo va-
riada, incluindo desgaste fisico, mental e psico-
loégico, como atribulagdes de sono, ansiedade e
depressdo, além dos sinais e sintomas demons-
trados em acompanhamentos com profissiona-
is, a exemplo ha ndusea, vomito, disfungao in-
testinal e alteragdes na dieta, seja por aumento
compulsivo, seja por perda do apetite (JUNIO
et al., 2025).

O cancer de mama pode ser classificado
principalmente em in-situ ou invasivo/infiltran-
te. A forma in-situ (CDIS) ¢ caracterizada por
ndo ser invasiva ou pré invasiva e localizar-se
apenas no local de origem, portanto as células
permanecem limitadas ao interior dos ductos
mamarios ou ao lobulo mamario. J4 a forma in-
vasiva possui alta capacidade metastatica para
tecidos adjacentes e distantes. Essa categoria
exige acompanhamento e tratamento mais com-
plexo e se destaca como a mais comum dentre
os casos (HOON TAN et al., 2020).

Dessa maneira, apesar da heterogeneidade
do prognostico e tratamento terapéutico, o que
resulta em irregularidades e discrepancias, o
objetivo desse estudo foi fornecer informagdes
relevantes e abrangentes da realidade encarada
por mulheres com cancer de mama, com uma
visdo voltada desde os métodos de deteccao, ao
avango cientifico que podem aumentar o nivel
de conhecimento e fortalecer a busca pela cura.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no més de setembro, por meio de pesquisas nas
bases de dados: ex. SciELO, PubMed, Google

Académico, LILACS e BIREME e foram utili-
zados os seguintes descritores: “cancer de ma-

2 ¢ 2 ¢

ma”, “rastreamento”, “medicina de precisdo” e
“terapia-alvo”. A pesquisa englobou publica-
¢des escritas em portugues, inglés e espanhol do
periodo de 2016 a 2025 e desta busca foram ini-
cialmente encontrados 150 artigos, que depois
passaram por outros critérios de sele¢do. No fi-
nal foram selecionados estudos de revisdo inte-
gros que se adequassem a tematica ao abordar o
cenario atual do cancer de mama no Brasil, des-
de o rastreamento as novas terapias na medicina
de precisdo, excluindo artigos fora da tematica,
duplicados, ou em forma de resumo.

Ap0s a selecdo, restaram-se 30 referéncias
lidas adequadamente para a coleta de dados.
Desse modo, os resultados foram descritos e di-
vididos em tdpicos centrais: “Rastreamento e
diagndstico precoce”, “Terapias convenciona-
is”, Novas formas de tratamento e o uso da ge-
ndémica” e “Desafios no contexto brasileiro”.
Por fim, finaliza-se o raciocinio afirmando o
objetivo deste estudo, que ¢ a andlise do atual
cenario do cancer de mama no Brasil, a fim de
compreender melhor o rastreamento, o diagnos-
tico e as novas formas de terapéutica disponi-
veis para combater essa doenca que tem grande
impacto na sociedade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Rastreamento e diagndstico precoce
A deteccdo precoce do cancer de mama ¢

fundamental no controle da doenga, ja que visa
a redu¢do da mortalidade e a melhoria do prog-
nostico das pacientes. Para alcangar esse objeti-
vo, duas abordagens podem ser empregadas: o
rastreamento e o diagndstico precoce. Embora
ambos busquem identificar a neoplasia em esta-
gios iniciais, se diferenciam em sua finalidade
e publico-alvo. O rastreamento ¢ direcionado a
mulheres assintomaticas, utilizando exames pe-
riddicos para identificar lesdes suspeitas antes
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do surgimento de sintomas, enquanto o diag-
nodstico precoce foca na investigacao rapida de
sinais e sintomas suspeitos em mulheres que ja
percebem alguma alteracdo. A efetividade des-
sas estratégias esta intrinsecamente ligada a
conscientizacdo populacional, a capacitagdo de
profissionais de saude e a disponibilidade de in-
fraestrutura diagndstica adequada, importantes
para otimizar os desfechos oncoldgicos. Este
capitulo explorard detalhadamente o rastrea-
mento e o diagnostico precoce do cancer de ma-
ma, abordando suas diretrizes, métodos, benefi-
cios e desafios no contexto brasileiro (INCA,
2021).

Rastreamento
O rastreamento do cancer de mama consiste

na aplicacdo ordenada de exames em uma po-
pulagdo assintomatica, com o objetivo de iden-
tificar a neoplasia em sua fase pré-clinica. Essa
estratégia de saude publica ¢ essencial para a
deteccdo de lesdes em estdgios iniciais, princi-
palmente pois as opcdes terapéuticas sao mais
eficazes e menos invasivas, impactando direta-
mente na redu¢do das taxas de mortalidade. Di-
ferentemente do diagndstico precoce, que res-
ponde a sinais e sintomas j4 existentes, o rastre-
amento ¢ uma busca ativa pela doenga em mu-
lheres que se consideram saudaveis, baseando-
se em protocolos definidos para faixas etarias
de maior risco (INCA, 2021; CROSBY et al.,
2022).

A principal ferramenta para o rastreamento
mamario € a mamografia, um exame de imagem
por raios-X capaz de detectar alteracdes sus-
peitas, como microcalcificagdes agrupadas e
nodulos nado palpaveis. No Brasil, as diretrizes
do Instituto Nacional de Cancer (INCA) reco-
mendam a realizagdo de mamografia a cada
dois anos para mulheres na faixa etaria de 50 a
69 anos. Outras sociedades médicas, como a
Federacao Brasileira das Associagdes de Gine-

cologia e Obstetricia (FEBRASGO), recomen-
dam o inicio mais precoce, aos 40 anos, com
periodicidade anual, buscando ampliar a janela
de deteccao. Essa divergéncia reflete o debate
global sobre o balanco ideal entre beneficios e
potenciais danos do rastreamento (INCA, 2021;
FEBRASGO, 2023).

Além da mamografia convencional, outras
tecnologias tém sido incorporadas a pratica cli-
nica. A tomossintese mamaria, ou mamografia
3D, adquire multiplas imagens da mama em di-
ferentes angulos, minimizando a sobreposicao
de tecidos e aumentando a taxa de detec¢ao do
cancer, especialmente em mamas densas, além
de reduzir a necessidade de retorno para exames
complementares (FEBRASGO, 2023). A ul-
trassonografia mamaria atua como um método
adjuvante, frequentemente utilizada para avali-
ar achados inconclusivos na mamografia ou co-
mo método primario em mulheres jovens com
mamas densas. Para populagdes de alto risco —
como portadoras de mutacoes genéticas (BR-
CA1, BRCA2, TP53) ou com forte histérico fa-
miliar — a ressonancia magnética nuclear (R-
MN) anual ¢ recomendada como complemento
a mamografia, devido a sua alta sensibilidade
para deteccdo de tumores (BARRIOS et al.,
2022).

Apesar dos beneficios comprovados na re-
ducao da mortalidade, o rastreamento mamo-
grafico ndo ¢ isento de riscos e controvérsias.
Entre os potenciais danos estdo os resultados
falso-positivos, que podem gerar ansiedade e
levar a bidpsias desnecessarias, € o fendmeno
do sobrediagnostico (overdiagnosis). O sobre-
diagnostico refere-se a detec¢ao de tumores in-
dolentes que ndo evoluiriam ou causariam da-
nos a paciente ao longo de sua vida, resultando
em sobretratamento (overtreatment) e suas con-
sequentes morbidades. A exposi¢do cumulativa
a radiacdo ionizante, embora baixa em cada e-
xame, também ¢ uma consideragdo, especial-
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mente em protocolos que indicam inicio preco-
ce e rastreamento anual (INCA, 2021; MIGO-
WSKI et al., 2018).

No contexto brasileiro, a efetividade do ras-
treamento enfrenta barreiras significativas, co-
mo a desigualdade no acesso aos exames, a qua-
lidade varidvel dos laudos mamograficos e a
descontinuidade do cuidado apds um resultado
alterado. A cobertura mamografica no pais ain-
da estd abaixo do recomendado pela Organiza-
¢do Mundial da Satide (OMS), e persistem lon-
gos intervalos entre a suspeita diagndstica e o
inicio do tratamento, o que compromete os be-
neficios potenciais da deteccdo precoce. Por-
tanto, além da defini¢cdo de diretrizes, € neces-
sario fortalecer a estrutura do sistema de satide
para garantir o acesso equitativo e qualificado
ao rastreamento, bem como a navegagao agil da
paciente em todas as etapas subsequentes do
cuidado oncolégico (LOMBALDO et al.,
2023).

Diagnostico precoce
O diagnostico precoce do cancer de mama

refere-se a deteccdo da neoplasia em fase inicial
sintomatica, antes da progressao para estagios
localmente avang¢ados ou metastaticos. Nessa
fase, o tratamento tende a ser mais eficaz, me-
nos invasivo e associado a menores taxas de
morbimortalidade. Essa abordagem difere do
rastreamento, que se destina a mulheres assinto-
maticas. A efetividade do diagnéstico precoce
depende de trés pilares fundamentais: conscien-
tizacdo populacional sobre sinais e sintomas
suspeitos; capacitacdo técnica dos profissionais
de satde para reconhecimento e estratificagdo
de risco; e disponibilidade de infraestrutura a-
dequada para investigacao diagnoéstica célere e
precisa (INCA, 2021; MIGOWSKI et al.,
2018).

Na prética clinica, o diagnostico precoce es-
ta associado a protocolos de encaminhamento

rapido (fast track) para pacientes que apresen-
tam sinais de alerta. No cancer de mama, re-
comenda-se investigagcdo imediata diante de n6-
dulo palpével em mulheres acima de 30 anos
que persiste por mais de um ciclo menstrual,
massas endurecidas de crescimento progressi-
vo, descarga papilar sanguinolenta unilateral ou
linfadenopatia axilar persistente. Esses achados
clinicos justificam a realizag¢do precoce de exa-
mes de imagem, como mamografia e ultrasso-
nografia, seguidos de confirmacao histopatolo-
gica quando necessario (INCA, 2021).

No Brasil, aproximadamente 47,6% das
mulheres com cancer de mama sio diagnostica-
das em estagios avancados, e mais de 52,8%
iniciam o tratamento mais de 60 dias apds o di-
agnostico, comprometendo o prognostico clini-
co (FIGUEIREDO et al., 2025). Em contraste,
em paises de alta renda, cerca de 64% dos casos
sdo diagnosticados em estagio localizado, com
sobrevida de 5 anos significativamente e-levada
para esses pacientes (SEER, 2021; BARRIOS
et al., 2022). Esses dados evidenciam que bar-
reiras estruturais ainda contribuem para atrasos
no diagnostico e no inicio do tratamento no Bra-
sil, limitando a efetividade das intervengoes te-
rapéuticas disponiveis (LOMBALDO et al.,
2023).

Do ponto de vista bioquimico e patoldgico,
o diagnostico precoce envolve a utilizacdo inte-
grada de exames de imagem, bidpsia com estu-
do anatomopatologico e testes imunohistoqui-
micos para caracterizagao fenotipica e subtipa-
gem tumoral, além da eventual dosagem de bio-
marcadores séricos validados para cancer de
mama. A acurdcia diagnostica depende da qua-
lidade técnica em todas as etapas do processo
— pré-analitica, analitica e pds-analitica —
sendo que atrasos nesse fluxo comprometem di-
retamente o prognostico das pacientes (INCA,
2021).
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Portanto, o diagnostico precoce do cancer
de mama constitui etapa essencial no manejo
oncoldgico, aumentando as chances de cura, re-
duzindo a morbimortalidade e otimizando o
custo-efetividade das intervencgdes. A padroni-
zacdo de protocolos clinicos, aliada ao acesso
oportuno a exames diagnosticos e a servigos es-
pecializados, permanece como condic¢ao indis-
pensavel para a melhoria dos desfechos oncolo-
gicos em diferentes contextos assistenciais (IN-
CA, 2021; MIGOWSKI et al., 2018).

TERAPIAS CONVENCIONAIS

O céancer de mama exige uma estratégia de
tratamento variada, e a cirurgia nem sempre ¢
suficiente para controlar a enfermidade. Estra-
tégias ndo cirurgicas, como a quimioterapia e a
radioterapia, sao essenciais, cada uma com seu
propdsito: a quimioterapia age no organismo de
forma geral, combatendo células tumorais que
podem se espalhar, enquanto a radioterapia se
concentra na regido mamaria ou linfonodal para
evitar recidivas locais (CARDOSO et al., 2019;
GRADISHAR et al., 2022).

Quimioterapia

A quimioterapia ¢ o uso de medicamentos
que interferem na divisdo celular das células
cancerigenas, resultando em sua morte. Pode
ser administrada antes da cirurgia (neoadjuvan-
te) para diminuir o tamanho do tumor ou apds a
cirurgia (adjuvante) para eliminar possiveis mi-
crometastases (SIKOV et al., 2015).

Esquemas combinados de antraciclinas e ta-
Xanos sao 0s mais comuns, porém a opgao varia
de acordo com o subtipo molecular do tumor.
Por exemplo, pacientes com cancer HER2 posi-
tivo se beneficiam da inclusdo de terapias-alvo
como o trastuzumabe, o que eleva consideravel-
mente a probabilidade de uma resposta comple-
ta (GIORDANO et al., 2018).

Tumores triplo-negativos sdo desafiadores
porque ndo tém receptores hormonais nem HE-
R2 para tratamentos direcionados. Assim, a
quimioterapia sistémica ¢ fundamental: admi-
nistrada por via intravenosa ou oral, ela torna
possivel que os medicamentos se espalhem por
todo o organismo, combatendo ndo apenas o tu-
mor primdrio, mas também micrometastases
que nao podem ser identificadas por exames de
imagem. Essa estratégia aumenta a protegdo
contra recaidas e melhora o progndstico da pa-
ciente (GRADISHAR et al., 2022).

Embora seja eficaz, a quimioterapia possui
consequéncias muito agressivas e requer aten-
¢do em relacdo aos efeitos colaterais, como re-
ducdo na contagem de células sanguineas, neu-
ropatia e mudangas cardiacas. Por essa razdo, ¢
crucial um acompanhamento rigoroso, suporte
clinico e ajustes personalizados nos ciclos de
tratamento para garantir a seguranga ¢ a adesao
(GRADISHAR et al., 2022).

Radioterapia
A radioterapia ¢ um tratamento localizado

que emprega radiacdo para lesionar o DNA das
células tumorais, evitando que elas se multipli-
quem. E recomendada especialmente apos ci-
rurgia conservadora, porém também em situa-
¢oes de tumores maiores ou com envolvimento
de linfonodos (EBCTCG, 2015).

O planejamento ¢ individualizado: estabele-
ce-se 0 volume a ser irradiado, a dose total € a
forma de fracionamento, garantindo a protecdo
de o6rgdos sensiveis, como coragdo € pulmoes.
Meétodos contemporaneos, como a radioterapia
tridimensional (3D-CRT) e a radioterapia de in-
tensidade modulada (IMRT), melhoram a pre-
cisao e diminuem os colaterais, oferecendo um
tratamento mais seguro e confortavel para a pa-
ciente (COLES et al., 2017).

Pesquisas de longo prazo indicam que a ra-
dioterapia adjuvante diminui significativamen-
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te as recidivas locais e melhora a sobrevida glo-
bal. A indica¢do de radioterapia leva em conta
a idade, o subtipo tumoral e as condi¢des clini-
cas, enfatizando que cada plano de tratamento
deve ser personalizado e debatido por uma e-
quipe multidisciplinar (EBCTCG, 2015; HA-
VILAND et al., 2019).

Cirurgias

O tratamento cirargico do cancer de mama
evoluiu muito nos ultimos anos, representando
ndo apenas a principal forma de controle da do-
enga, mas também uma etapa determinante para
a identificag¢do da necessidade de terapias com-
plementares, como radioterapia e quimiotera-
pia. A escolha do procedimento depende de di-
versos fatores, como o estadiamento do tumor,
subtipo histoldgico, possibilidade de margens
cirurgicas livres e das condigdes de saude gerais
da paciente.

Cirurgia conservadoras
A cirurgia conservadora consiste na retirada

do tumor com uma margem de seguranca, pre-
servando a maior parte da glandula mamaria. E
o tratamento ideal para a maioria dos casos de
cancer de mama. Desde que se possa manter um
resultado estético satisfatorio, esta deve ser
sempre a primeira op¢ao no tratamento cirargi-
co do cancer de mama. Normalmente, o resul-
tado estético € garantido com praticas oncoplas-
ticas. Em casos de tumores maiores pode tam-
bém ser viabilizada apds quimioterapia neoad-
juvante em tumores inicialmente maiores, per-
mitindo a preservagao da mama.

Pode ser dividida em duas formas de opera-
¢oes principais:

A lumpectomia envolve resseccdo da por-
¢ao afetada do quadrante mamario com uma pe-
quena margem de seguranga, preservando a ma-
ior quantidade possivel da glandula mamaria.
Sendo mais indicada para tumores pequenos e
unifocais, sem comprometer a estética.

A quadrantectomia corresponde a ressec-
¢do da porcao afetada do quadrante mamario,
com a possibilidade de serem retiradas a pele e
fascia muscular do peitoral. A margem de se-
guranc¢a ¢ maior quando comparada a lumpec-
tomia, sendo uma cirurgia mais agressiva.

Ap6s a realizacdo do procedimento cirurgi-
co, muitas vezes ainda é necessaria a radiote-
rapia com o intuito de eliminar possiveis células
tumorais remanescentes e evitar recidivas.

Mastectomias e suas variacoes
A mastectomia consiste na retirada total da

mama, com pele, aréola e mamilo .Esse proce-
dimento ¢ indicado em casos de tumores exten-
sos, multicéntricos, com presenga de microcal-
cificagdes difusas, carcinoma inflamatério e
quando ndo ¢ possivel obter margens cirargicas
seguras para a cirurgia conservadora. O proce-
dimento ¢é contraindicado em pacientes com do-
enga metastatica conhecida, em individuos com
baixo desempenho clinico que ndo conseguem
tolerar a anestesia geral, bem como em certos
pacientes com doenca locorregional avangada
que necessitam de tratamento neoadjuvante pa-
ra reduzir o estdgio do tumor antes de qualquer
resseccao cirurgica (CZAJKA, 2023).

O procedimento ¢ complexo e pode ser re-
alizado de diferentes maneiras:

Mastectomia simples: remocao de toda a
mama, incluindo aréola e mamilo, sem dissec-
¢do axilar obrigatoria.

Mastectomia radical modificada: além da
mama, retira-se a fascia do musculo peitoral
maior e linfonodos axilares.

Mastectomia com preservacido de pele
(skin-sparing ou adenectomia): resseccdo da
glandula mantendo a pele, permitindo recons-
trucao imediata, geralmente com o uso de prote-
ses.

Mastectomia com preservacio do com-
plexo aréolo-papilar (nipple-sparing): indica-
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da em tumores periféricos sem envolvimento
do mamilo, com beneficio estético.

Mastectomia profilatica: em pacientes de
alto risco genético, com objetivo preventivo,
como portadores do gene BRCA.

Nodulos linfaticos

A verificagdo dos nodulos axilares € extre-
mamente importante no caso do cancer de ma-
ma, uma vez que eles, geralmente, sdo 0s pri-
meiros locais de dispersdo da doencga. Os proce-
dimentos podem acontecer de duas maneiras:

Biodpsia do nodulo sentinela: retirada e ana-
lise de um ou mais nodulos para a identifica¢ao
de metastase.

Disseccao axilar: retirada de muitos nédu-
los axilares, com o intuito de impedir a dissemi-
nacdo do tumor. Pode causar linfedema e lesao
nervosa, € mais invasiva.

Complicacoes

Geralmente, as cirurgias de cancer de mama
sd0 seguras € com poucos riscos associados.
Entretanto, existem complicac¢des intrinsecas a
intervencdo cirdrgica, como seroma, hemato-
ma, infec¢do, necrose cutanea, lesao de vasos e
nervos, margens comprometidas e necessidade
de reoperacdo. O linfedema, mais comum apds
linfadenectomia, representa complicagdo tardia
com impacto funcional importante (CZAJKA,
2023).

Novas formas de tratamento e o uso da
gendmica

O cancer de mama ¢ uma das neoplasias
mais incidentes na populag@o feminina mundi-
al, sendo estimados cerca de 2,3 milhoes de no-
VOs casos por ano e aproximadamente 73 mil
apenas no Brasil, o que o caracteriza como um
grave problema de saude publica (SANTOS et
al., 2023; SIEGEL et al., 2023). Trata-se de
uma doenga heterogénea, tanto do ponto de vis-
ta molecular quanto morfoldgico, o que impacta

diretamente na escolha terap€utica, sendo assim
em diversos casos os tratamentos convencio-
nais apresentam diversas limitagdes, principal-
mente em subtipos mais agressivos, como o tri-
plo-negativo (CAPUOZZO et al., 2024). Nesse
panorama, surgem as chamadas novas terapias,
que buscam personalizar o tratamento com base
nas caracteristicas moleculares de cada tumor.

Como ja foi citado anteriormente, o cancer
de mama ¢ uma patologia de natureza multipla,
logo possui uma diversidade de subtipos mole-
culares. Entre eles, o subtipo Luminal A ¢ o
mais frequente entre os canceres de mama, sen-
do caracterizado pela expressdo positiva de re-
ceptores hormonais e baixa taxa proliferativa.
Ja os Luminal B, sdo positivos para receptores
hormonais, no entanto possuem uma maior taxa
de prolifera¢do celular, o que acarreta em um
prognéstico menos favoravel (WANG et al.,
2025).

No caso dos tumores HER2 positivos, a am-
plificagdo desse gene foi por muito tempo asso-
ciada a um mau prognostico. Entretanto, os a-
vangos em terapias-alvo transformaram esse
subtipo em um dos exemplos mais marcantes
do impacto da biologia molecular no cuidado
oncologico (YE et al.,2023). No entanto, o sub-
tipo triplo-negativo (TNBC), caracterizado por
maior agressividade e auséncia de receptores
hormonais ou HER2, por sua vez continua sen-
do um dos maiores desafios clinicos, ja que ca-
rece de receptores para orientar terapias con-
vencionais (YE et al., 2023).

Outra tecnologia que revolucionou a forma
de tratamento do cancer de mama, foi o empre-
go de biomarcadores, que possibilitaram a cria-
¢do de uma abordagem terapéutica mais indivi-
dualizada. Os receptores de Estrogénio (ER),
Progesterona (PR) e Receptor 2 do Fator de
Crescimento Epidérmico Humano (HER2) se-
guem como marcadores centrais para orientar
condutas, ja que “as terapias mais eficazes para
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o cancer de mama sdo aquelas que especifica-
mente tém como alvo os receptores ER e HE-
R2” (YE et al., 2023, p. 4). Por outro lado, a
proteina nuclear de proliferacao celular (Ki-67)
por exemplo, auxilia na avalia¢do da taxa pro-
liferativa e na diferenciacao entre tumores mais
ou menos agressivos (WANG et al., 2023).

Mais recentemente, testes multigénicos co-
mo o Oncotype DX e o MammaPrint passaram
a integrar a pratica clinica, permitindo prever
risco de recorréncia e avaliar a necessidade de
quimioterapia adjuvante. Esses exames ajudam
a evitar tratamentos desnecessarios em pacien-
tes de baixo risco, a0 mesmo tempo em que as-
seguram maior precisdo terapéutica para aque-
las em maior vulnerabilidade (WANG et al.,
2023).

O avango da medicina de precisdo tem
transformado significativamente o tratamento
do cancer de mama, sobretudo pela incorpora-
c¢do de terapias guiadas pela gendmica e pela in-
troducdo da imunoterapia em cenarios especifi-
cos. A identificacdo de alteracdes moleculares
passou a orientar decisdes terapé€uticas indivi-
dualizadas, permitindo maior eficicia e impac-
to clinico.

Nos tumores HER2-positivos, presentes em
aproximadamente 20% dos casos, a amplifica-
¢ao do gene HER2 representava historicamente
mau prognostico, como ja citado anteriormente.
Contudo, a utilizagdo de anticorpos monoclo-
nais como trastuzumabe e pertuzumabe modifi-
cou esse cenario, aumentando de forma expres-
siva a sobrevida global. Além disso, o desen-
volvimento dos conjugados anticorpo-farmaco,
como o trastuzumabe entansina (T-DM1) e o
trastuzumabe deruxtecan (T-DXd), demonstrou
beneficio em pacientes previamente tratadas,
prolongando a sobrevida livre de progressdo e
consolidando-se como opgoes eficazes em con-
textos refratarios (MODI et al., 2017; CORTES
etal., 2022).

No subtipo receptor hormonal positivo (H-
R+), predominante nos casos de cancer de ma-
ma, o bloqueio da via de proliferacdo celular
por meio dos inibidores de CDK4/6 (palbocicli-
be, ribociclibe ¢ abemaciclibe) associado a te-
rapia enddcrina representou um marco na abor-
dagem da doenca metastatica, resultando em
ganhos significativos de sobrevida livre de pro-
gressio (HORTOBAGYI et al., 2016). Outro
alvo importante ¢ a via PI3K/AKT/mTOR, em
que o alpelisibe mostrou eficacia em pacientes
com mutagdes no gene PIK3CA, ampliando o
arsenal terapéutico para esse grupo (ANDRE et
al., 2019).

Nos casos de pacientes com mutagdes ger-
minativas em BRCA1/2, os inibidores de PA-
RP, como olaparibe e talazoparibe, t€ém se mos-
trado altamente eficazes. Através do conceito
de letalidade sintética, essas drogas interferem
na reparagdo do DNA tumoral, resultando em
aumento da sobrevida livre de progressdo em
comparacdo a quimioterapia convencional
(ROBSON et al., 2017).

Outro campo que vem ganhando espago € a
imunoterapia, sobretudo no cancer de mama tri-
plo-negativo (TNBC), ensaios clinicos com ini-
bidores de checkpoint imunoldgico, como pem-
brolizumabe e atezolizumabe, demonstraram
beneficio clinico em pacientes com expressao
de PD-L1, oferecendo uma nova perspectiva te-
rapéutica para esse grupo de dificil manejo
(SCHMID et al., 2018).

Além dessas estratégias ja consolidadas, te-
rapias inovadoras vém sendo investigadas, in-
cluindo vacinas de mRNA, técnicas de edi¢ao
genética baseadas em CRISPR/Cas9 e aborda-
gens voltadas para a modulacao do metabolis-
mo tumoral e do microambiente, como o blo-
queio da glutaminase GLS2. Embora promisso-
ras, essas interven¢des ainda se encontram em
fases iniciais de estudo, carecendo de validagao
em grandes ensaios clinicos antes de serem in-
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corporadas a pratica clinica (WANG et al.,
2023).

Desafios no contexto brasileiro
O cancer de mama, causa oncoldgica com

maior mortalidade feminina, tem como um dos
principais determinantes de agravo o atraso na
deteccao e na iniciagdo do tratamento. No en-
tanto, no Brasil, os principais desafios sdo de
teor social, com barreiras que ressaltam dispa-
ridade no acesso ao tratamento devido a regido,
raca, nivel de escolaridade e faixa etaria. Ape-
sar da conquista que a Lei n® 12.732 propor-
cionou, ao garantir o inicio do tratamento gra-
tuito em até 60 dias para pacientes com neo-
plasias malignas, a desigualdade na iniciacdo de
mulheres diagnosticadas a terapéutica oncold-
gica do cancer de mama torna-se evidente ao se
analisar a territorialidade brasileira. A regido
Sul ¢ a que tem mais chances de acesso ao trata-
mento, com uma possivel sobreoferta se fosse
oferecido exame direcionado para a populacao-
alvo do rastreamento. Como demonstra estudo,
a maioria das mulheres (60,11%) ¢ diagnostica-
da com cancer em estagio I, sem tratamento,
sendo a maioria entre 18 e 70 anos, raga/cor nao
branca, baixa escolaridade(DIAS et al., 2024).
Um desafio adicional de enfrentamento ¢ a
premissa incorporada pela medicina defensiva,
que desvaloriza o rastreamento mamografico,
tornando-o em um carater oportunista, na qual
sao estimulados a realiza¢do de exames em mu-
lheres assintomaticas que se apresentam na fai-
xa etaria indicada, ndo havendo uma estratégia
organizada. Essa ideia se torna um prejuizo a
eficiéncia e a efetividade, ao se analisar em que
se carecem medidas para o diagndstico precoce
de pacientes sintomaticos. As novas diretrizes
de acordo com o Ministério da Satde ¢ que haja
uma expansao ndo apenas com o rastreamento,
mas a novas formas de detec¢do precoce em ca-
sos de sintomas e sinais sugestivos da doenca.

Com isso, iria ter uma diminuicdo de diagnos-
ticos tardios, uma reducdo de gastos de recursos
desnecessarios ¢ uma ampliagdo na equidade
dos servigos.

A grande morosidade, no que tange a inves-
tigacdo diagnoéstica do cancer de mama ,€ um
obstaculo para o tratamento no contexto brasi-
leiro. A conquista juridica da “Lei dos 60 dias”
permanece, em muitos casos, reclusa ao campo
idealizado, uma vez que grande parte dos paci-
entes oncologicos ndo usufruem desse direito.
Um estudo realizado no norte de Minas Gerais,
revelou que 76% das mulheres iniciaram o tra-
tamento apo6s 90 dias do diagnostico. Referin-
do-se ao tempo para o diagndstico, o estudo ain-
da apontou que apenas 9,7% das pacientes fize-
ram o diagndstico em até 30 dias a partir do ini-
cio dos sintomas. Muitos pesquisadores asso-
ciam esse atraso com a escolaridade da pacien-
te, ou seja, mulheres com menor grau de instru-
¢do escolar apresentam um atraso significativ-
amente maior quando comparadas a individuos
mais escolarizados. Ainda segundo especialis-
tas, 1sso ocorre, sobretudo, pois elas apresentam
maiores entraves em acessar € compreender in-
formacgdes referentes a prevencdo da doenga,
bem como enfrentam obstaculos para utilizar os
servicos de saude (FIGUEIREDO et al., 2025).

O baixo acesso a cirurgias oncoplasticas re-
presenta um dos entraves no tratamento do can-
cer de mama na realidade brasileira. A perda da
feminilidade, frequentemente associada as mas-
tectomias totais, ampliam a busca por procedi-
mentos que visem ndo apenas restaurar a esté-
tica feminina, como também promovam a auto-
estima das pacientes. Sob esse viés, a Lei de Re-
constru¢do Mamaria (Lei n 12.802/2013), obje-
tivando mitigar a repercussao fisica e psicologi-
ca decorrentes da cirurgia, assegura as pacien-
tes submetidas a mastectomia a realizagao do
procedimento. Contudo, apesar da garantia le-
gal, uma parcela reduzida das mulheres usufrui
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desse direito. Isso ocorre, em grande parte, de-
vido a escassez de cirurgides especialistas nesse
tipo de intervencdo no sistema publico de sau-
de, bem como pela diminui¢do de recursos fi-
nanceiros destinados a essa drea. Ainda sob esse
prisma, uma pesquisa do panorama nacional,
revelou que somente 20% das brasileiras mas-
tectomizadas obtiveram a garantia a cirurgia
plastica com implantes mamarios. Tal constata-
¢do corrobora para a dificuldade de adesdo das
mulheres ao tratamento ofertado (ALMEIDA et
al., 2023).

CONCLUSAO

O presente capitulo concentrou-se no céan-
cer de mama, abordando aspectos fundamentais
como seu rastreamento e diagnostico, terapias e
novos tratamentos disponiveis e os desafios
enfrentados no contexto brasileiro. Destaca-se a
importancia de adotar medidas de deteccao pre-
coce do cancer de mama, visto que é essencial
para reduzir a mortalidade e melhorar o prog-
nostico, sendo realizada por meio do rastrea-
mento — voltado a mulheres assintomaticas,
com a mamografia como principal exame — e
do diagnostico precoce.

No Brasil, o INCA recomenda mamografia
bienal entre 50 e 69 anos, enquanto a FEBRAS-
GO sugere inicio aos 40 anos com periodicida-
de anual, refletindo o debate mundial sobre
equilibrar beneficios e riscos do rastreamento.
Além disso, a deteccao precoce de neoplasias
em fase inicial sintomatica, antes da progressao
para estagios localmente avangados ou metas-
taticos, permite que o tratamento seja mais efi-

caz, menos invasivo e associado a menores ta-
xas de morbimortalidade, porém depende da
conscientizacdo populacional, da capacitagao
dos profissionais de satide e da disponibilidade
de exames e bidpsias para confirmagao histopa-
tologica.

Esse cendrio de urgéncia de diagndstico,
contrasta com o acesso desigual, qualidade va-
riavel dos laudos, falhas na continuidade do cui-
dado e cobertura abaixo do recomendado pela
OMS e a incongruéncia entre o tempo de sus-
peita e tratamento; sdo agravantes dos desafios
de rastreamento na realidade brasileira.

O cancer de mama requer uma abordagem
terapéutica multidimensional, j& que a cirurgia
isolada muitas vezes ndo ¢ suficiente para ga-
rantir o controle da doencga. Nesse contexto, tra-
tamentos ndo cirirgicos, como a quimioterapia
e a radioterapia, desempenham papéis comple-
mentares ¢ fundamentais: a quimioterapia atua
de maneira sistémica, combatendo células tu-
morais com potencial de disseminacao, enquan-
to a radioterapia foca localmente na mama e nos
linfonodos, reduzindo o risco de recidivas
(CARDOSO et al., 2019; GRADISHAR et al.,
2022).

Espera-se que as informagdes apresentadas
neste capitulo contribuam para ampliar a cons-
cientizagdo sobre a tematica e reforgar a neces-
sidade de novos estudos e debates sobre o tema,
aplicando acesso ao seu combate, que enfren-
tam obstaculos sociais, marcados por desigual-
dades regionais, raciais, educacionais e etarias,
como também a medicina defensiva.
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INTRODUCAO

As sindromes de predisposi¢do ao cancer
pediatrico representam um campo emergente e
de enorme relevancia na oncologia contempo-
ranea, revelando a complexa interagdo entre ge-
nética e ambiente no desenvolvimento das neo-
plasias da infancia. Esses distirbios genéticos,
geralmente resultantes de mutagdes germinati-
vas em genes supressores tumorais, reparadores
de DNA ou reguladores do ciclo celular, confe-
rem risco elevado para o surgimento precoce de
tumores, frequentemente multiplos e de com-
portamento agressivo. Embora individualmente
raras, em conjunto respondem por uma fracao
expressiva dos casos de cancer infantil e im-
poem desafios diagnosticos e terapéuticos sig-
nificativos, ja que seus sinais iniciais costumam
ser discretos e facilmente confundidos com
condi¢des benignas comuns na pediatria.

Reconhecer essas sindromes ¢ fundamental
para identificar precocemente as criangas em
risco e implementar protocolos de vigilancia ca-
pazes de detectar neoplasias em estagios inici-
ais, quando as chances de cura s3o maiores € 0s
tratamentos menos agressivos. Estratégias de
rastreamento € acompanhamento baseadas em
evidéncias também reduzem a morbidade asso-
ciada e orientam medidas preventivas em fami-
liares portadores das mesmas mutagdes, ampli-
ando o alcance das intervengdes para além do
paciente pediatrico.

Nos ultimos anos, avangos expressivos em
genética molecular e tecnologias de sequencia-
mento tém ampliado de forma notavel a com-
preensdo dos mecanismos envolvidos, possibi-
litando a identificagdo de mutacdes especificas
e a estratificagdo do risco individual. Esses pro-
gressos reforcam a necessidade de uma aborda-
gem verdadeiramente multidisciplinar, que en-
volva pediatras, oncologistas, geneticistas e e-
quipes de apoio, garantindo ndo apenas diag-

ndsticos e tratamentos precisos, mas também a-
conselhamento genético, suporte psicossocial e
planejamento reprodutivo. Portanto, compreen-
der as sindromes de predisposi¢do ao cancer pe-
diatrico ¢ um passo essencial para enfrentar de-
safios cientificos e, sobretudo, para revolucio-
nar o cuidado oncolégico, unindo prevencao,
diagndstico precoce e tratamentos individuali-
zados.

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisao de literatura, o qual
analisou acerca das sindromes de predisposi¢ao
ao cancer pediatrico e buscou artigos acerca do
tema por meio das bases de dados como Pub-
Med, UpToDate e SciELO. Foram utilizados
descritores relacionados a essa condigdo para
uma pesquisa mais seletiva tais como “oncolo-

2

gia”, “oncologia pediatrica”, “diagndstico”,
“manejo”, “sindrome de Li-Fraumeni”, “retino-
blastoma hereditario”, “neurofibromatose tipo
1”7, “sindrome de Beckwith-Wiedemann”. Os
critérios de inclusdo envolveram artigos publi-
cados de 2020 até o més de junho de 2025, ar-
tigos publicados em portugués, espanhol e in-
glés. Foram selecionados artigos que abordas-
sem de forma clara este tema, que tivessem o
texto na integra por acesso gratuito e que aten-
dessem a proposta do capitulo. Ao total, foram
selecionados 15 artigos principais que foram ci-
tados ao decorrer deste trabalho, conforme cri-
térios de inclusdo e exclusao abordados previa-
mente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sindrome de Li-Fraumeni
A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) ¢ uma

condicao hereditaria rara, mas altamente rele-
vante na oncologia pediatrica, marcada por pre-
disposicdo a multiplas neoplasias ao longo da
vida. O diagnostico precoce ¢ dificultado pela
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semelhanga clinica entre manifestagdes oncolo-
gicas e doencas benignas na infancia, o que po-
de atrasar a detecgdo. A testagem genética ¢ es-
sencial para identificar portadores e implemen-
tar programas de vigilancia capazes de diagnos-
ticar tumores em estagios iniciais, favorecendo
maior eficdcia terapéutica. O manejo clinico
exige atuacdao multidisciplinar, envolvendo ge-
neticistas, oncologistas, radiologistas e psicolo-
gos, a fim de garantir cuidado integral e indivi-
dualizado (FREBOURG et al., 2020; RIBEIRO
et al., 2020).

A sindrome decorre, na maioria dos casos,
de mutacdes germinativas no gene TP53, de he-
ranga autossdmica dominante. A proteina p53
desempenha fungdes essenciais no controle do
ciclo celular, reparo do DNA e indugao da apo-
ptose, e sua perda de fungdo aumenta a susceti-
bilidade ao desenvolvimento tumoral. A apre-
sentagdo clinica ¢ heterogénea, variando em
idade de inicio e espectro de tumores, inclusive
dentro de uma mesma familia. No Brasil, a mu-
tagdo TP53 p.R337H ¢ particularmente preva-
lente nas regides sul e sudeste, associando-se a
tumores pediatricos como o carcinoma adreno-
cortical e o neuroblastoma (RIBEIRO et al.,
2020; VOLC et al., 2020).

A vigilancia oncoldgica € considerada um
dos pilares no manejo de pacientes pediatricos
com SLF. Recomenda-se a realizagao de con-
sultas clinicas periddicas, ultrassonografias ab-
dominais trimestrais ou quadrimestrais até os
18 anos e ressonancias magnéticas de corpo in-
teiro e de cranio, anualmente, desde o primeiro
ano de vida. Embora a ressonancia seja um re-
curso valioso para detecgdo precoce, limitagdes
como custo, necessidade de seda¢ao em crian-
cas e elevada taxa de falso-positivos podem
comprometer sua aplicabilidade. Dessa forma,
a eficacia da vigilancia depende ndo apenas dos
métodos empregados, mas também de aconse-
lhamento genético, suporte psicologico e equi-

pes especializadas na interpretagdo dos resulta-
dos (FREBOURG et al., 2020).

O tratamento oncoldgico apresenta desafi-
0s, uUma vez que terapias genotoxicas, como ra-
dioterapia e quimioterapia citotoxica, aumen-
tam o risco de tumores secundarios em portado-
res de mutacdes no TP53. Sempre que possivel,
recomenda-se evitar essas modalidades, priori-
zando estratégias terapéuticas menos genotoxi-
cas. Entretanto, a decisdo clinica deve equili-
brar riscos imediatos, relacionados ao controle
do tumor atual, com riscos futuros de novas ne-
oplasias. O diagnoéstico genético prévio ao tra-
tamento ¢ decisivo para orientar condutas per-
sonalizadas. Atualmente, a SLF integra um es-
pectro mais amplo denominado “sindrome de
cancros hereditérios relacionados ao TP53” (h-
TP53rc), ressaltando a importancia de muta-
coes especificas, como a p.R337H, para o ma-
nejo clinico e para estratégias de saude publica
no Brasil (RIBEIRO et al., 2020).

Retinoblastoma hereditario
O retinoblastoma ¢ a neoplasia maligna in-

traocular rara que ocorre na infancia, especial-
mente em criangas com idade inferior a cinco
anos, com incidéncia de 1 caso a cada 20 mil
nascidos-vivos, o qual, quando nao diagnostica-
do e tratado precocemente, ¢ caracterizado co-
mo uma doenca mortal (KAUR & PATEL,
2025). Essa neoplasia desenvolve-se na retina,
originada do neuroectoderma, e € subdivida em
duas formas: hereditario ou esporadico. No en-
tanto, so sera abordado o retinoblastoma here-
ditario, o qual também pode ser chamado de fa-
miliar ou germinativo. Nesse interim, o retino-
blastoma hereditario ocorre devido a mutacoes
germinativas no gene RBI1, este gene tem como
papel a codificagdo da proteina do retinoblas-
toma (pRB) prevenindo a proliferagdao celular
desordenada, no cromossomo 13q14, resultan-
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do na maioria das vezes em tumores bilaterais
ou multifocais (BERRY, 2025).

Além disso, cabe ressaltar que pacientes
portadores de mutagdes no gene RB1 tém um
risco maior de desenvolver doengas malignas
secundarias como sarcomas de tecidos moles,
osteossarcoma e melanoma, por exemplo (KA-
UR & PATEL, 2025). No Brasil, um estudo pu-
blicado em 2025 utilizando dados do Registro
Hospitalar de Céancer do Instituto Nacional de
Cancer, apenas 40% dos participantes tinham
retinoblastoma hereditario com historia famili-
ar positiva para a doenca (BARBOSA et al.,
2024). Desse modo, embora essa doenga nao
seja comum na sociedade brasileira, diagnosti-
car e tratar precocemente os pacientes sao es-
senciais, ja que um progndstico ruim pode ser
fatal.

As principais manifestagdes clinicas inclu-
em leucocoria (reflexo branco na pupila), em
60% dos casos, seguido de estrabismo como a
segunda causa mais comum. Além desses acha-
dos clinicos, o individuo pode apresentar glau-
coma, proptose, redu¢do da acuidade visual, hi-
peremia conjuntival e anormalidades na iris
(KAUR & PATEL, 2025). Assim, o diagnosti-
co ¢ predominantemente clinico, normalmente
sem a necessidade de confirmacao histopatolo-
gica por biopsia da neoplasia. Mas exames
complementares como aconselhamento genéti-
co ¢ de extrema relevancia em casos de retino-
blastoma hereditario, ja a tomografia computa-
dorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e
ultrassonografia bidimensional (US2D) podem
ser relevantes no diagnoéstico diferencial da do-
enca (INCA, 2022). Além disso, o teste do re-
flexo vermelho (TRV) ou teste de olhinho, co-
mo ¢ chamado popularmente, € essencial para a
identificacdo precoce de alteragdes oculares se-
gundo as recomendacdes do Ministério da Saua-
de.

O tratamento varia de acordo com o estadi-
amento e lateralizagdo da doenca, além da po-
tencialidade de preservacgdo da visdao. No Brasil,
ha um espectro de alternativas terapéuticas que
incluem: Cirurgia de enucleagao, laserterapia e
crioterapia em combinag¢do com quimioterapia
- para tumores pequenos, geralmente — radiote-
rapia, transplante autélogo de medula Ossea,
quimioterapias intravenosa, intravitrea e intra-
arterial (INCA, 2022). Logo, o diagnostico pre-
coce e intervengdes imediatas sdo imprescindi-
veis.

Neurofibromatose tipo 1 (NF1)
A neurofibromatose tipo 1 (NF1) faz parte

das doencas genéticas mais prevalentes na po-
pulagdo, presente em 1 a cada 3.000-6.000 nas-
cimentos, podendo ser adquirida de forma he-
reditaria ou de novo (MOODLEY & LOPEZ,
2024). Nesse viés, ela resulta de uma mutacao
ocorrida no gene NF1, codificador da neurofi-
broma, proteina responsavel por regular a acao
da via RAS a qual ¢ imprescindivel na reprodu-
cdo celular. Dessa forma, a NF1 compde as RA-
Spatias, condi¢des que elevam a predisposicao
ao cancer em criangas que as apresentam
(PERRINO et al., 2024).

Dentro desse contexto, as neoplasias do sis-
tema nervoso central (SNC) sdo as mais fre-
quentes em criangas com NF1, sendo os glio-
mas da via Optica a principal manifestacao tu-
moral na idade pediatrica, afetando 15% dessa
populagdo, antes dos 7 anos de idade e apenas
15-20% deles evoluem com sintomas como: de-
terioracdo visual, estrabismo, proptose, papile-
dema, nistagmo e puberdade precoce quando o
hipotalamo ¢ acometido. Paralelamente a isso,
o sexo feminino e a idade menor que 2 anos fo-
ram identificados como fatores de risco para
progressao tumoral e pior progndstico. Outros
tumores do SNC associados a NF1 incluem as-
trocitomas pilociticos e difusos, em menor peri-
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odicidade, e tumores da bainha do nervo perifé-
rico, embora raros na infancia (GUTMANN,
2024; PERRINO et al., 2024).

Além do cenario cerebral, a leucemia mie-
lomonocitica juvenil, o rabdomiossarcoma e o
neuroblastoma associados @ NF1 mostram inci-
déncia muito superior a observada na populagdo
pediatrica sem a sindrome, principalmente no
periodo da primeira infancia. Nesse viés, o neu-
rofibroma plexiforme ¢ outro achado clinico
importante e tem risco cumulativo de 30-50%
para cancer infantil dentro desse cenario e po-
tencial, apesar de pequeno, de tornar-se malig-
no durante essa fase. Sendo assim, nota-se a a-
brangéncia oncologica da NF1 em criangas en-
globando desde sitios como SNC até hemato-
légicos e mesenquimais (PERRINO et al.,
2024).

Portanto, a neurofibromatose tipo 1 repre-
senta uma das sindromes de predisposi¢do ao
cancer infantil mais prevalentes com risco ele-
vado para neoplasias tanto benignas quanto ma-
lignas (PERRINO et al, 2024). Sob essa pers-
pectiva, faz-se necessario maior cautela e assi-
duidade no acompanhamento da doenga com o
intuito de identificacdo precoce e de possivel
quadro oncologico e aplicagdo de terapias-al-
vos, mesmo que ainda estejam sujeitas a novas
descobertas e avangos.

Sindrome de Beckwith-Wiedmann

A Sindrome de Beckwith-Wiedemann
(SBW) é uma condigdo genética rara caracteri-
zada por crescimento exagerado e predisposi-
¢do ao desenvolvimento de tumores embriona-
rios. Inicialmente descrita em 1963, tornou-se
um dos principais modelos para o estudo de dis-
turbios epigenéticos associados ao crescimento.
Sua etiologia esta relacionada a alteracdes ge-
ndmicas na regido cromossdmica 11pl5.5, a
qual abriga genes envolvidos no controle do

crescimento e imprinting gendmico (BRIOU-
DE et al., 2018).

A incidéncia estimada da SBW ¢ de 1 a cada
10.000 a 13.700 nascidos vivos, sendo conside-
rada uma das sindromes de sobrecrescimento
mais prevalentes (SHUMAN et al., 2023). No
entanto, acredita-se que a frequéncia real possa
ser maior, uma vez que casos mais leves podem
ndo ser diagnosticados. A sindrome afeta igual-
mente ambos 0s sex0s € apresenta maior ocor-
réncia em criangas concebidas por técnicas de
reproducdo assistida (BRIOUDE et al., 2018).

O diagndstico clinico baseia-se em critérios
fenotipicos maiores, como macroglossia, onfa-
locele e organomegalia, além de sinais adicio-
nais como hemihiperplasia, pregas auriculares e
nevos lineares (SHUMAN et al., 2023). Para
uniformizar a avaliagdo, foi proposto em 2018
um sistema de pontuagdo clinica internacional,
que recomenda a confirmagao por testes mole-
culares. Entre os exames disponiveis estdo a
analise de metilacdo diferencial das regides re-
gulatérias do cromossomo 11p15.5, a investiga-
¢ao de disomia uniparental paterna e o sequen-
ciamento de genes especificos (BRIOUDE et
al., 2018).

Nao existe tratamento curativo paraa SBW,
e 0 manejo ¢ direcionado as manifestagdes cli-
nicas. Medidas cirtirgicas podem ser necessa-
rias, como glossectomia para macroglossia gra-
ve e corre¢do de onfalocele. O acompanhamen-
to oncoldgico ¢ fundamental, uma vez que ha
risco aumentado de neoplasias, como o tumor
de Wilms e o hepatoblastoma. Nesse sentido,
recomenda-se rastreamento periddico com ul-
trassonografia abdominal e dosagem sérica de
alfa-fetoproteina (SHUMAN et al., 2023; BRI-
OUDE et al., 2018). O cuidado deve ser multi-
profissional, envolvendo pediatras, geneticis-
tas, cirurgides, oncologistas e fonoaudidlogos.

A Sindrome de Beckwith-Wiedemann ¢ um
disturbio genético complexo, de expressividade
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clinica variavel e com risco elevado de compli-
cacdes oncologicas. O diagnostico precoce, as-
sociado a0 monitoramento sistematico e ao ma-
nejo multiprofissional, é essencial para reduzir
a morbimortalidade e garantir qualidade de vida
aos pacientes. Os avangos no entendimento dos
mecanismos epigenéticos tém permitido maior
precisdo diagnodstica e melhor planejamento te-
rapéutico (BRIOUDE et al., 2018; SHUMAN
et al.,2023).

Sinais de alerta

O manejo ideal do cancer infantil exige alto
nivel de suspeita por parte do médico de aten-
¢do primaria e encaminhamento precoce para
um oncologista pediatrico. A deteccdo e o trata-
mento precoces podem reduzir a morbidade e
as complicagdes relacionadas a doenca (FRAG-
KANDREA et al., 2013).

E frequente que aos primeiros sinais do can-
cer a crianga nao se mostre tado severamente do-
ente, o que pode atrasar o seu diagnostico. O pe-
diatra geral serd, provavelmente, o primeiro
médico procurado pela familia desta crianca e
um dos responsaveis pelo diagndstico precoce.
Uma historia bem colhida e um exame fisico
minucioso podem, algumas vezes, flagrar a do-
enca ainda incipiente (RODRIGUES & CA-
MARGO, 2003).

No box intitulado A Pediatrician’s Pers-
pective, publicado no American Family Physi-
cian, estdo reunidas recomendagdes feitas por
um pediatra cujo filho faleceu de cancer. Essas
orientagdes continuam sendo consideradas rele-
vantes na pratica clinica:

Se vocé ndo encontrar qualquer anormali-
dade apds examinar uma crianga, sempre diga
aos pais que vocé nao encontrou nada errado,
mas que eles estejam preparados para retornar
com a crianga para ser reexaminada caso os sin-
tomas persistam.

Sempre leve a sério a queixa da mae (pai)
que diz que embora ndo saiba o que estd aconte-
cendo, sabe que seu filho ndo esta bem.

Tenha cuidado ao dizer a familia que ndo ha
nada errado com seu filho.

Fique atento a frequéncia com que a crianga
tem sido vista. Se mesmo apods algumas consul-
tas vocé ndo encontrou nada errado, considere
a possibilidade de chamar um outro colega e
pedir-lhe que também veja a crianga, pois um
novo par de olhos podera notar algo que passou
despercebido” (FRAGKANDREA et al,
2013).

A maioria dos sinais de alerta (p. ex., febre,
linfadenopatia, vomitos, palidez) também esta
presente em doengas comuns e benignas e rara-
mente resulta de uma malignidade. E impor-
tante interpretar o sinal de alerta em combina-
¢do com outros achados da historia e do exame
fisico, especialmente se o paciente apresentar
repetidamente o mesmo sintoma ou se o sinto-
ma persistir” (WECHSLER, 2023). Os primei-
ros sinais de alerta do cancer infantil incluem:
Palidez inexplicavel e perda de energia, um no-
vo nodulo, massa ou inchaco, perda de peso
inexplicavel recente, febre inexplicavel ou sin-
tomas constitucionais persistentes, hematomas
ou sangramentos faceis, dor prolongada ou con-
tinua em uma ou mais areas do corpo, mancan-
do, dores de cabeca frequentes, principalmente
se ocorrerem pela manha e estiverem associa-
das a vomitos, alteracdes repentinas nos olhos
ou na visao” (FRAGKANDREA et al., 2013).

O diagnostico precoce do cancer pediatrico
¢ fundamental. E importante interpretar os si-
nais de alerta em combinagao com outros acha-
dos da historia e do exame fisico, especialmente
se 0 paciente apresentar repetidamente o mes-
mo sintoma ou se o sintoma persistir (WE-
CHSLER, 2023). O papel do pediatra geral € es-
sencial para que a suspeita seja levantada de
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maneira precoce, garantindo enca-minhamento
€ tratamento oportunos.

CONCLUSAO

As sindromes de predisposicdo ao cancer
pediatrico representam um desafio crescente
para a pratica clinica, tanto pelo impacto na so-
brevida e qualidade de vida das criangas acome-
tidas quanto pelas implicagdes familiares e so-
ciais envolvidas. O avango do conhecimento
em genética e biologia molecular t€ém permitido
compreender melhor os mecanismos responsa-
veis por essas condigdes, possibilitando diag-
ndstico precoce, aconselhamento genético e es-
tratégias de rastreamento mais eficazes.

A integracdo entre pediatras, oncologistas,
geneticistas e equipes multiprofissionais ¢ fun-
damental para o manejo adequado desses pa-
cientes, visando ndo apenas a detec¢io precoce
e o tratamento oportuno das neoplasias, mas
também a redugdo da morbidade associada. A-
demais, reconhecer e investigar sinais de alerta
para sindromes hereditarias na infancia € passo
essencial para modificar o curso natural da do-
enca, melhorar os desfechos oncoldgicos e ofe-

recer perspectivas mais favoraveis para o pa-
ciente e sua familia.

Entretanto, o diagnostico precoce continua
sendo um obstaculo relevante, uma vez que
muitos sinais e sintomas iniciais sao inespecifi-
cos e comuns em doencas benignas tipicas da
infancia, o que pode atrasar a suspeita clinica e,
consequentemente, a institui¢do de medidas a-
dequadas. Essa sobreposi¢ao clinica reforca a
necessidade de interpretacdo cuidadosa dos si-
nais de alerta, sobretudo quando persistentes ou
recorrentes, e exige do pediatra geral maior vi-
gilancia e familiaridade com essas sindromes.

Diante da rapida evolugdo das pesquisas,
torna-se imprescindivel a atualizagdo constante
dos protocolos clinicos, bem como a ampliacdo
do acesso a testes genéticos, de modo a garantir
um cuidado mais equitativo e personalizado.
Portanto, compreender as sindromes de predis-
posicdo ao cancer pediatrico nao se limita ao
diagnostico e tratamento dos tumores, mas en-
volve uma perspectiva ampliada de prevencao,
vigilancia continua e suporte familiar, com vis-
tas a reduzir a morbimortalidade e assegurar
melhor qualidade de vida as criancas afetadas.
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INTRODUCAO

A sindrome de von Willebrand (SvW), tam-
bém conhecida como Doenca de von Willebr-
and (DvW), representa a coagulopatia heredita-
ria mais comum descrita na pratica clinica. Esti-
ma-se que sua prevaléncia seja de aproximada-
mente 1% na populagdo geral, embora apenas
uma parcela menor dos individuos apresente
manifestagdes hemorragicas clinicamente sig-
nificativas (WEYAND & FLOOD, 2021). Tra-
ta-se de um disturbio caracterizado por defici-
éncia quantitativa ou qualitativa do fator de von
Willebrand (FvW), uma glicoproteina essencial
tanto para a adesao plaquetaria ao endotélio le-
sado quanto para a protecao e estabiliza¢do do
fator VIII da coagulacio (PORKOWSKA &
CEGLAREK, 2020).

A heranca genética da doenga pode ocorrer
de forma autossomica dominante ou autosso-
mica recessiva, a depender do tipo e gravidade
da alteracao molecular envolvida. A classifica-
¢ao clinica e laboratorial da SvW ¢ tradicional-
mente dividida em trés categorias principais: ti-
po 1, que corresponde a deficiéncia parcial
quantitativa do FvW e representa a forma mais
frequente e geralmente leve da doenga; tipo 2,
que inclui subtipos (2A, 2B, 2M e 2N) relacio-
nados a anormalidades qualitativas da proteina;
e tipo 3, caracterizado por deficiéncia quase
completa de FvW e manifestagdes hemorragi-
cas graves (WEYAND & FLOOD, 2021).

Do ponto de vista clinico, os pacientes apre-
sentam, em sua maioria, sangramentos mucocu-
tdneos, como epistaxes recorrentes, menorra-
gia, equimoses frequentes e sangramento exa-
cerbado ap6s procedimentos cirargicos ou trau-
matismos menores. Em formas mais graves, co-
mo no tipo 3, pode haver hemorragias articu-
lares e musculares, mimetizando quadros ob-
servados na hemofilia A (PORKOWSKA &
CEGLAREK, 2020).

O diagnostico da SvW exige uma aborda-
gem cuidadosa que combina anamnese detalha-
da, incluindo histérico pessoal e familiar de
sangramentos, com exames laboratoriais espe-
cificos. Entre os principais, destacam-se a dosa-
gem quantitativa do FvW, a atividade funcional
do fator e a mensuracao do fator VIII plasmati-
co. Ensaios especializados, como o estudo da li-
gacdo do FvW ao colageno ou ao fator VIII, au-
xiliam na caracterizagdo dos subtipos de Sv-W
e direcionam o manejo clinico adequado (WE-
YAND & FLOOD, 2021).

O tratamento depende da gravidade da do-
enga, do tipo de SvW e da situacdo clinica en-
volvida. Em casos leves, o uso da desmopressi-
na (DDAVP) ¢ frequentemente eficaz ao pro-
mover a liberagdo endogena de FvW e fator
VIII. Nos cenérios mais graves ou em procedi-
mentos cirargicos de maior risco, a administra-
¢ao de concentrados de FvW/fator VIII torna-se
necessaria. Além disso, agentes antifibrinoliti-
cos, como o acido tranexamico, podem ser uti-
lizados como adjuvantes em episdédios hemor-
ragicos mucosos (WEYAND, 2021).

O reconhecimento precoce da SvW ¢ de
grande relevancia, visto que possibilita a imple-
mentagdo de medidas profilaticas, evita compli-
cacdes hemorragicas e melhora a qualidade de
vida dos pacientes. Diante de seu impacto clini-
co e epidemiolodgico, a SvW continua sendo um
importante objeto de investigacdo, especial-
mente no que se refere a padronizacgao de crité-
rios diagnosticos e a individualizacdo terapéuti-
ca, aspectos ainda em debate na literatura con-
temporanea (PORKOWSKA & CEGLAREK,
2020).

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisao de literatura, o qual
analisou acerca da Sindrome de Von Willebra-
nd e buscou artigos acerca do tema por meio das
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bases de dados como PubMed, UpToDate e Sci-
ELO. Foram utilizados descritores relacionados
a essa condi¢do para uma pesquisa mais seletiva
tais como “oncologia”, “oncologia pediatrica”,
“diagnoéstico”, “manejo”, “sindrome de Von
Willebrand”, “fisiopatologia”. Os critérios de
inclusdo envolveram artigos publicados de
2020 até o més de junho de 2025, artigos publi-
cados em portugués, espanhol e inglés. Foram
selecionados artigos que abordassem de forma
clara este tema, que tivessem o texto na integra
por acesso gratuito e que atendessem a proposta
do capitulo. Ao total, foram selecionados 30 ar-
tigos principais que foram citados ao decorrer
deste trabalho, conforme critérios de inclusio e
exclusdo abordados previamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A doenga de Von Willebrand (DVW) ¢ um
distirbio de coagulagdo caracterizado por anor-
malidades quantitativas ou qualitativas do fator
Von Willebrand, molécula essencial que de-
sempenha um papel critico na hemostasia pri-
maria e secundaria. O fator de Von Willebrand
¢ uma glicoproteina adesiva de grande porte,
responsavel por ligar-se as plaquetas no suben-
dotélio exposto, participar da agregacdo pla-
quetaria e transportar e proteger o fator VIII da
cascata de coagulacdo, sendo que alteragdes
nessas moléculas comprometem a formagao a-
dequada de coagulos e aumentam as chances de
sangramentos excessivos. De maneira geral, a
DVW pode ser classificada em trés tipos dife-
rentes com base na mutagdo ocorrida, sendo que
os tipos um e trés correspondem a alteragdes
quantitativas parciais ou completas, enquanto o
tipo dois e suas respectivas variantes refletem
diferentes deficiéncias qualitativas (CASTA-
MAN & FEDERICI, 2016).

A variante mais comum da DVW ¢ repre-
sentada pelo tipo 1, transmitida como uma do-

enca autossomica dominante. Ela é caracteriza-
da como um defeito quantitativo parcial, que,
devido a mutagdes que afetam a expressdo ge-
nética, resulta em reducdo da secrecdo do FVW
funcionalmente normal ou em aumento da sua
depuracdo. Consequentemente, o transporte in-
tracelular das subunidades do fator de Von Wil-
lebrand fica prejudicado, € o tempo de clivagem
dos multimeros de FVW pelo ADAMTS-13 ¢
diminuido. Como resultado, a eliminagao alte-
rada desloca a distribuicdo dos multimeros no
plasma, favorecendo aqueles que sdo secreta-
dos pelas células do endotélio. Sendo assim, os
multimeros que desempenham papel importan-
te na adesdo plaquetaria estao reduzidos, contri-
buindo com sangramentos anormais, tipicos do
tipo um da DVW (BHARATI & PRASHAN-
TH, 2011).

Adentrando o tipo dois da DVW, oberva-se
uma ampla heterogeneidade de anormalidades
causais na proteina FVW. Entre suas variantes,
a DVW tipo 2B destaca-se devido sua fisiopato-
logia peculiar, caracterizada pela redugdo do
FVW plasmatico associado a aglutinagdo pla-
quetaria induzida por ristoceina, mesmo em
concentracgdes insuficientes para controles nor-
mais. De acordo com Castaman & Federici
(2016), cerca de 50% dos pacientes com essa
condi¢cdo apresentam trombocitopenia, que se
correlaciona inversamente com o aumento dos
niveis circulantes da forma ativa de VWF tipo
2B. Além disso, estudos recentes sugerem que
a 2B do VWF também pode estar associada a
producao prejudicada de plaquetas, pois uma
vez que os megacaridcitos apresentam morfolo-
gia alterada e produzem plaquetas anormais
com vida util reduzida na circulagdo. Dessa for-
ma, a trombocitopenia na DVW tipo 2B resulta-
da da combinacdo de sobrevivéncia encurtada
de plaquetas anormais e a depuragao acelerada
dos complexos VWF, afirmando, assim, que a
DVW tipo 2B ndo ¢ apenas um disturbio de pro-
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teina hemostatica plasmatica, mas também de
plaquetas (CASTAMAN & FEDERICI, 2016).

A DVW tipo 3 apresenta um amplo espec-
tro de mutacdes génicas distribuidas por todo o
gene do FVW, que resultam em pouca ou ne-
nhuma produgio da proteina. E herdada como
uma doenga que segue o padrdo autossomico
recessivo em individuos homozigotos ou hete-
reozigotos. A maioria das mutagdes associadas
a DVW tipo 3 consiste em pequenas delegdes e
inser¢des, localizadas em partes ou em todo ge-
ne do FVW. Eventualmente, também ocorrem
defeitos de splicing que alteram o quadro de lei-
tura da proteina, gerando cédons de parada pre-
maturos e, consequentemente, proteinas trunca-
das sem fun¢do. Além disso, grandes delecdes
podem impedir a sintese de RNAm, alterar o
quadro de leitura de um cdédon e interferir no
dobramento correto e na biossintese do FVW.
Esses mecanismos genéticos explicam a severi-
dade clinica observada na DVW tipo 3, caracte-
rizada por niveis muito baixos ou ausentes do
fator de Von Willebrand e sangramentos mais
graves (YADEGARI & OLDENBURG, 2020).

Classificacao
A Doenga de von Willebrand (DvW) ¢ o

disturbio hemorragico hereditario mais comum,
caracterizado por defeitos quantitativos ou qua-
litativos do fator de von Willebrand (FVW),
que comprometem a adesdo plaquetaria e a es-
tabilidade do fator VIII (SADLER et al., 1994).
Sua classificagdo baseia-se em trés tipos prin-
cipais: tipo 1, tipo 2 e tipo 3, sendo que o tipo 2
apresenta ainda subtipos especificos que refle-
tem mecanismos distintos de disfuncao.

O tipo 1 corresponde a aproximadamente
60—80% dos casos e caracteriza-se por uma re-
dugdo parcial quantitativa do FVW, mantendo
geralmente sua funcdo preservada. Clinicamen-
te, pacientes podem apresentar sangramentos
leves a moderados, como epistaxes € menorra-

gia, associados a niveis reduzidos de antigeno
do FVW (BARBOSA, 2007).

O tipo 2, por sua vez, envolve defeitos qua-
litativos do FVW. Nesse grupo, ha diferentes
subformas. O subtipo 2A ¢ marcado pela perda
de multimeros de alto peso molecular, essen-
ciais para a adesdo plaquetaria (SADLER et al.,
1994). O subtipo 2B caracteriza-se por afinida-
de aumentada do FVW pelo receptor GPIb pla-
quetario, resultando em consumo de multime-
ros e trombocitopenia (BUDDE & SCHNEPP-
ENHEIM, 2008). O subtipo 2M apresenta mul-
timeros preservados, mas com redugdo da capa-
cidade funcional de ligagdo as plaquetas, levan-
do a baixa atividade de ristocetina sem perda de
multimeros (GADISSEUR et al., 2009). Ja o
subtipo 2N (Normandy) apresenta deficiéncia
na ligagdo ao fator VIII, o que reduz sua meia-
vida plasmatica e pode simular hemofilia A le-
ve (GADISSEUR et al., 2009). Cada subtipo,
portanto, exemplifica diferentes formas de dis-
funcdo, sendo necessario correlacionar achados
laboratoriais com manifestagdes clinicas.

O tipo 3 ¢ a forma mais grave da doenga,
caracterizado por auséncia quase completa do
FVW, geralmente transmitida de forma autos-
sOmica recessiva. Pacientes com esse tipo apre-
sentam sangramentos graves desde a infancia,
incluindo hemartroses e sangramentos gastroin-
testinais recorrentes, em quadro que se asseme-
lha as hemofilias graves (FAVALORO et al.,
2020).

Exemplos clinicos ajudam a ilustrar a clas-
sificagdo: um paciente com leve reducao de FV-
W, mas fungdo relativamente preservada, en-
quadra-se no tipo 1; um individuo com ativida-
de de ligagdo a ristocetina muito reduzida, mas
niveis normais de antigeno, pode ser classifica-
do como tipo 2M; ja um paciente com niveis ex-
tremamente baixos de FVW e fator VIII desde
a infancia representa o tipo 3. Assim, a classifi-
cacdo da DvW permite compreender a hetero-
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geneidade clinica da doenca e direcionar condu-
tas terapéuticas individualizadas (FAVALORO
et al., 2020).

Manifestacoes clinicas e de imagem
A doenca de von Willebrand manifesta-se

predominantemente por sangramentos mucocu-
taneos, incluindo epistaxes recorrentes, equi-
moses faceis e sangramento gengival (WEY-
AND et al.,2021). Mulheres em idade reprodu-
tiva frequentemente apresentam menorragia
significativa, que ¢ uma das principais formas
de apresentacdo clinica e causa comum de ane-
mia por deficiéncia de ferro nesta populacao
(LAFFAN et al., 2021). Sangramentos pos-pro-
cedimento, p6s-odontoldgicos ou apo6s pequeno
trauma sdo sinais clinicos tipicos que devem le-
vantar a suspeita diagnostica, especialmente
quando ha historia familiar compativel (JA-
MES et al., 2021).

Embora o padrdo mucocutaneo seja o mais
frequente, formas mais graves (por exemplo,
VWD tipo 3 ou alguns subtipos tipo 2) podem
cursar com hemorragias musculoesqueléticas e
hemartroses, levando a dor articular e perda
funcional (CONNELL et al., 2021). Hemartro-
ses recorrentes, quando presentes, produzem al-
teragdo estrutural articular progressiva (artropa-
tia), detectavel por imagens e associada a pior
qualidade de vida (VAN LEEUWEN et al.,
2021). O sangramento gastrointestinal ¢ relati-
vamente frequente em VWD e pode ser refrata-
110 ao tratamento de reposi¢ao em casos associ-
ados a malformacdes vasculares (angiodispla-
sias) do trato digestivo (CHORNENKI et al.,
2021).

A sindrome de Heyde — caracterizada pela
triade estenose adrtica, angiodisplasia intestinal
e deficiéncia adquirida de multimérios de alto
peso molecular do VWF — ilustra a relacdo en-
tre alteracoes hemodindmicas e sangramento
digestivo em AvWS (THEIS et al., 2023).

Em pacientes com sangramento digestivo
obscuro, a investigagdo endoscopica (endosco-
pia alta, colonoscopia) e técnicas de imagem/di-
agnostico do intestino delgado (capsula endos-
copica, enteroscopia, angiografia/angiotomo-
grafia) sdo fundamentais para localizar lesdes
vasculares como angiodisplasias e lesdes de Di-
eulafoy (BIGUZZI et al., 2020). A presenca de
angiodisplasias em pacientes com VWD/AvW-
S pode reduzir a eficacia clinica do tratamento
de substituicdo de VWF e requer abordagens
endoscopicas e, por vezes, terapias adjuvantes
(farmacologicas ou intervencionistas) (CROS-
SETTE-THAMBIAH et al., 2024).

A avaliagdo por imagem das articulagdes
apos episddio de hemartrose segue principios
semelhantes aos da hemofilia: a ressonancia
magnética é sensivel na deteccdo precoce de
sangue intra articular, sinovite e alteragdes car-
tilaginosas, enquanto o ultrassom pode ser 1til
na monitorizagao e na detec¢ao de derrame arti-
cular (VAN LEEUWEN et al., 2021). Radio-
grafias simples evidenciam alteracdes cronicas
tardias da articulagdo (esclerose subcondral, re-
dugdo do espago articular) apenas em fases a-
vangadas da artropatia induzida por sangramen-
tos repetidos (VAN GALEN et al., 2017). Ca-
sos clinicos e séries recentes descrevem que a
correcdo da causa hemodinamica (por exemplo,
substituicdo valvar em estenose adrtica) pode
reduzir recidiva de sangramento por angiodis-
plasia no contexto de Heyde, demonstrando co-
mo a abordagem terapéutica pode modificar a-
chados clinicos e de imagem ao longo do tempo
(GOLTSTEIN et al., 2023).

Por fim, deve-se considerar que parametros
clinicos (escalas de sangramento) e correlagdao
com achados por imagem sdo importantes para
planejar terapias dirigidas (desmopressina, con-
centrados de VWF, antifibrinoliticos, procedi-
mentos endoscopicos), bem como para avaliar
necessidade de profilaxia em pacientes com
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eventos hemorragicos recorrentes (JAMES et
al., 2021).

Diagnostico

O diagnostico da Sindrome de von Wille-
brand (DvW) exige uma abordagem sistematica
que integre dados clinicos, laboratoriais e, em
situagdes especificas, testes terapéuticos e ge-
néticos. Representa um desafio na pratica cli-
nica, ja que os niveis plasmaticos do fator de
von Willebrand (VWF) sofrem influéncia de fa-
tores biologicos como idade, gestagdo, estresse
e grupo sanguineo, podendo gerar resultados li-
mitrofes ou falsamente normais (CONNELL et
al.,2021).

Na avaliagdo clinica, a historia hemorragica
nao pode ser ignorada; muitas vezes, ela € o pri-
meiro e mais importante indicio para suspeitar
da doenca. Episodios de epistaxe recorrente,
menorragia, sangramento excessivo apos pro-
cedimentos cirurgicos e equimoses frequentes
sdao manifestagdes tipicas da doenga. O uso de
instrumentos padronizados, como o Bleeding
Assessment Tool (ISTH-BAT), ¢ recomendado,
pois permite quantificar a gravidade e a fre-
quéncia dos episodios, aumentando a precisdao
na sele¢do de pacientes candidatos a investiga-
¢do laboratorial (CONNELL et al., 2021,
BOWMAN & JAMES, 2023).

Os exames laboratoriais iniciais incluem
hemograma, tempo de protrombina (TP) e tem-
po de tromboplastina parcial ativada (aPTT). O
aPTT costuma ser normal, mas pode prolongar-
se quando ha deficiéncia importante de FVIII.
Ensaios de fungdo plaquetaria, como o PFA-
100/200, podem sugerir disfun¢do, mas nao sao
especificos para DvW e, portanto, ndo devem
ser utilizados isoladamente para confirmar o di-
agnostico (FAVALORO, 2023; REZENDE &
FIGUEIREDO, 2021).

No painel diagnéstico especifico mostra
que a confirmagao laboratorial da DvW baseia-

se em um conjunto minimo de trés testes: a do-
sagem do antigeno de VWF (VWF:Ag), a ava-
liagdo funcional do VWF (preferencialmente
por ensaios de ligacao ao GPIb, mais reproduti-
veis que o tradicional VWF:RCo) e a atividade
do fator VIII (FVIIL:C). De acordo com as dire-
trizes internacionais, valores de VWF <0,30
Ul/mL confirmam a presenca da doenga, inde-
pendentemente de sintomas, enquanto niveis
<0,50 UI/mL associados a historia hemorragica
comprovada também sdo considerados diag-
nosticos (CONNELL et al., 2021; BOWMAN
& JAMES, 2023).

A subtipagem laboratorial ndo ¢ apenas um
detalhe burocratico; ¢ essencial para orientar o
manejo correto e garantir a escolha da melhor
terapia. O VWF:CB e a andlise de multimeros
diferenciam os tipos 2A/2B, que apresentam
perda de multimeros de alto peso molecular. O
ensaio de ligacdo do VWF ao FVIII (VWEF:F-
VIIIB) ¢ indispensavel para a identificagdo do
subtipo 2N, que pode simular hemofilia A. A
dosagem do propeptideo de VWF (VWFpp) po-
de ser utilizada para identificar fenotipos de de-
puracdo acelerada (tipo 1C) (FAVALORO,
2023; REZENDE & FIGUEIREDO, 2021).

O teste terapéutico e a genética também fa-
zem parte do processo diagnostico. O teste de
resposta a desmopressina (DDAVP) ¢ util tanto
no diagndstico quanto na defini¢do terapéutica,
sobretudo nos casos de tipo 1 e em alguns subti-
pos 2A/2M. Além de confirmar o diagnostico
em alguns casos, 0 DDA VP permite avaliar pre-
viamente a resposta terapéutica, o que auxilia
na escolha do tratamento mais seguro. No en-
tanto, esta contraindicado no tipo 2B, devido ao
risco de trombocitopenia, e € ineficaz no tipo 3
(LOPES et al., 2021). A analise genética nao ¢
mandatodria, mas pode ser indicada em casos de
davida diagnostica, aconselhamento familiar ou
para diferenciacdo de variantes especificas, co-
mo nos subtipos 2B e 2N (REZENDE & FI-
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GUEIREDO, 2021; COSTA BRITO et al.,
2022).

No diagnostico diferencial também deve ser
lembrada a forma adquirida da Sindrome de
von Willebrand, muitas vezes associada a doen-
cas linfoproliferativas, autoimunes, neoplasias
solidas e valvopatias, como a sindrome de Hey-
de. Nesses casos, a auséncia de historia familiar
¢ a identificagdo de uma doenca de base sdo
cruciais para o diagndstico correto (BRUN et
al., 2024).

Tratamento

O tratamento inicial para a Doenca de Von
Willebrand (DvW) tipo 1, tipo 2 e tipo 3, ¢
transmitir aos doentes medidas profilaticas que
incluem aconselhamento de ndo ingestao de an-
tiplaquetarios e de anti-inflamatérios nao este-
roides porque interferem na cascata de coagu-
lacdo. O tratamento terapéutico mais amplo ¢
uso de concentrado de fatores de coagulacdo
nos casos em que medida preventiva € necessa-
ria, principalmente, nos casos em que nao ha fa-
tor de Von Willbrand (FvW) e fator VIII de co-
agula¢do, no plasma do paciente, para ser esti-
mulado por medicagdes como a Desmopressina
(DDAVP), o que caracteriza a DvW tipo 3
(BELTRAN et al., 2023).

A DvW 3 ¢ o tipo mais grave na manifesta-
¢do dos sintomas, por isso a terapia de reposi-
¢do com concentrados de fator de Von Wille-
brand (FvW) purificado, isoladamente ou em
combinagdo com o fator VIII é aconselhada pa-
ra prevengao de longo prazo a fim de evitar san-
gramento nas articulagdes ou no sistema gastro-
intestinal. Porém, a preveng¢ao continua com es-
se tipo de tratamento ainda ndo se mostrou boa
para a saude de todo esse grupo especifico, € ne-
cessario ter o requisito de sangramento grave e
persistente no passado. E importante destacar
que episodios de sangramentos excessivos ndo
sdo rotineiros e que as fontes mais comuns de

sangramento na DvW sdo epistaxes, sangra-
mentos na cavidade bucal, articular, gastroin-
testinal e nas mulheres sangramento vaginal
mensal intenso (BELTRAN et al., 2023).

Outra terapia ¢ a Desmopressina (DDAVP),
um antidiurético que tem a capacidade de esti-
mular a producdo proteinas que recobrem as
plaquetas suficientemente, quando a coagula-
cao for ativada. No entanto, o uso dessa terapia
exige uma expressdo minima dos fatores de co-
agulacdo, pelo doente, para que a profilaxia,
com a intencao de reduzir a perda de sangue du-
rante operagdes cirurgicas menores, por exem-
plo, seja efetiva. A evidéncia € que a terapéutica
para a DvW tipo 1 ¢ a DDAVP e se percebeu
que pacientes que receberam dose mais alta
sangraram seis vezes menos durante a cirurgia,
quando comparados com pacientes que recebe-
ram dose mais baixa (BELTRAN et al., 2023).
O estabelecimento de um padrdo de doses ¢
controverso, considerando que a resposta ao
medicamento diminui depois de 3 a 4 dias de
reposicao, o que pode limitar seu uso em cirur-
gias de grande risco de sangramento (MIES-
BACH, 2020). Contatou-se ainda que ha um en-
curtamento no tempo de coagulacdo quando a
DDAVP ¢ associada ao tromboxano, pois este
consegue manter por mais tempo o codgulo vi-
avel, apesar desse antifibrinolitico ndo alterar a
concentracdo de fatores de coagulacao (BEL-
TRAN et al., 2023).

O tratamento da DvW centra-se na reposi-
¢ao do FvW ausente no caso da DvW tipo 3 e
reposicao do FvW deficitario no tipo 1. No caso
da DvW tipo 2B, entretanto, € necessario a su-
bstituicao do FvW defeituoso, por tanto, a DD-
AVP ¢ contraindicada, uma vez que estimula o
aumento na quantidade de FvW com formato
alterado que desequilibra a hemostasia prima-
ria. Assim, a terapia de sangramento e a profila-
xia cirirgica para esse tipo 2B € a terapia de re-
posi¢ao com concentrado de fator de coagula-
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¢do. Os outros tipos de DvW que envolvem a
qualidade do FvW que sdo DvW tipo 2A, 2M e
2N, precisam avaliar a responsividade a DD-
AVP, o nivel plasmatico minimo de FvW ¢ a
situagdo clinica de cada paciente, para definir se
a monoterapia com a DDAVP ¢ uma profilaxia
segura (LOPES et al., 2024).

CONCLUSAO

A Sindrome de von Willebrand ¢ uma doen-
¢a hematoldgica que se destaca como a coagu-
lopatia hereditaria de maior prevaléncia; ¢ ca-
racterizada por apresentacdes clinicas heterogé-
neas que variam desde sangramentos leves até

episodios graves. O diagndstico precoce € a
adequada classificacdo sdo essenciais para defi-
nir 0 manejo terapéutico, que deve ser individu-
alizado de acordo com o subtipo e a gravidade
da doenca. As principais opgdes terapéuticas in-
cluem desmopressina, concentrados de fator de
von Willebrand, fator VIII e antifibrinoliticos,
adaptadas ao contexto clinico de cada paciente.
A padronizagdo de protocolos diagnosticos, ali-
ada ao acompanhamento continuo, ¢ fundamen-
tal para reduzir complicagdes, otimizar o prog-
noéstico e melhorar a qualidade de vida dos pa-
cientes.
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