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Prefacio

Com o envelhecimento da populagao, alteragcdes de habitos saudaveis e aumento do diagndstico
se espera que tenhamos um aumento no caso de diagnostico de cancer. Este fato pode permitir
diagnosticos precoces, melhorando o desfecho do paciente, a0 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
Organizacdo Mundial de Satde. Isto representa 1/6 dos casos de mortes provenientes de doencas.
A hematologia € essencial no diagnostico e compreensao de processos fisiopatologicos. Nos ultimos
anos acompanhamos um crescimento do tratamento biotecnologico 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 satude 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. XVIIL.

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 Edigéo XV

PLASMOCITOMA OSSEO SOLITARIO
EM CANINO DOMESTICO: RELATO
DE CASO
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BRENO HENRIQUE ALVES*

'Médico Veterindrio - Centro Universitdrio do Sul de Minas UNIS-MG.

’Discente — Curso de Medicina Veterindria do Centro Universitdrio do Sul de Minas UNIS-MG.

3Discente — Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Veterindrias da Universidade Federal de Lavras UFLA.
“Docente — Curso de Medicina Veterindria do Centro Universitario do Sul de Minas UNIS-MG.
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10.59290/2011896521 ) EI) i) RFSTEUR




INTRODUCAO

Neoplasias ou tumores em animais, podem
ser caracterizados pelo crescimento descontro-
lado e anormal de células. Essas células, conhe-
cidas como neoplésicas, podem formar massas
solidas ou disseminar-se por todo o organismo.
Diversos fatores, como ambientais, genéticos e
virais, podem contribuir para o desenvolvimen-
to de neoplasias nas diversas espécies de ani-
mais (CACEMIRO, 2017).

Os focos neoplasicos considerados malig-
nos possuem a capacidade de se desprender do
tumor inicial, atingir a corrente sanguinea e ou
linfatica, dando origem assim aos focos metas-
taticos. Em contrapartida as neoplasias benig-
nas sao consideradas encapsuladas e se mantém
em locais definitivos sem a capacidade de re-
alizar metastase (MEUTEN, 2017). Segundo
Vardiman (2010), as neoplasias hematopoiéti-
cas ¢ linfoides podem se caracterizar e se dividir
em: plasmocitoma extramedular (PEM), mielo-
ma multiplo (MM) e plasmocitoma 6sseo soli-
tario (VARDIMAN, 2010)

Os plasmécitos sdo considerados células
que fazem parte do sistema imunologico, sendo
um tipo especial de globulos brancos que sdo
produzidos na medula 6ssea, possuindo fungao
de producao de anticorpos. Com isso, no plas-
mocitoma dsseo solitario ocorre uma prolifera-
cdo de plasmocitos na medula ossea, onde ele
se apresenta como um tumor unico e isolado na
medula (BOTELHO et al., 2011).

O plasmocitoma 6sseo solitario ¢ conside-
rado uma neoplasia de pouca ocorréncia na me-
dicina veterindria, possuindo um indice de 3%
de todas as doengas oncoldgicas que podem a-
cometer os caes (ALCOVERRO et al., 2020).
Sendo a mesma considerada nao secretoria, a-
cometendo duas regides, o esqueleto apendicu-
lar e axial (MATUSE et al., 1986, RUSBRID-
GE et al., 1999, VAIL et al., 2020).

Este tipo de neoplasia possui inimeras ma-
nifestacdes, sendo sua apresentacdo clinica i-
nespecifica, apresentando alguns sinais clinicos
como: letargia, anorexia e perda de peso. Nos
casos em que ha acometimento de vértebras os
sinais clinicos sdo diferentes, sendo os mais co-
muns a dor e déficits neuroldgicos como por
exemplo claudicacdo, fraqueza, paralisia ou pa-
resia, dificuldades de coordenagdo, problemas
sensoriais, incontinéncia ou distirbios compor-
tamentais, essas alteracdes podem estar relacio-
nadas a compressao medular (KILCIKSIZE et
al.,2012; CAERSE et al., 2018). Outros sinais
associados podem ser paraplegia, perda de pro-
priocepcao e auséncia de reflexo no cutaneo do
tronco (BORGES-DOS-SANTOS et al., 2014).

De acordo com Santos et al. (2012) na mai-
oria dos casos de canideos com neoplasia em
regido de medula o primeiro sinal clinico obser-
vado no exame fisico geral ¢ a alteracdo de mar-
cha. Tal fato esté relacionado a compressao rea-
lizada pelo tumor na regido das raizes de nervos
espinhais, podendo induzir que a doenca em
questdo esteja associada a distirbios musculo-
esqueléticos.

Segundo Vail, Pinkerton, Young (2013) o
diagnostico do plasmocitoma dsseo solitario,
pode ser elucidado por coleta exame radiografi-
co avaliando o esqueleto apendicular e axial, ul-
trassonografia, citologia, histopatologia e ensa-
10 imuno-histoquimico, sendo essas ferramen-
tas indispensaveis para descartar ou nao o en-
volvimento sistémico.

No entanto, no exame histopatologico pode
ser dificil a diferenciagdo entre o plasmocitoma
0sseo solitario e o mieloma multiplo, devido ao
fato que ambos apresentam uma grande prolife-
racao de plasmocitos. Entretanto o plasmocito-
ma acomete somente um unico local, enquanto
o mieloma pode apresentar em diversos outros
ossos. Em casos agressivos do plasmocitoma
0sseo solitario pode-se encontrar invasao e des-
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trui¢do de tecidos adjacentes, possuindo grande
chance de ocorréncia de metastase. Caso o ani-
mal venha a Obito, a necropsia ¢ um exame
complementar a ser considerado (CACEMIRO
2017).

A imuno-histoquimica ¢ de grande valia pa-
ra a oncologia veterindria, este exame auxilia na
caracterizacdo dos tumores pela identificagdo
de enzimas KI-67, sendo assim possuindo o ob-
jetivo de realizar a diferenciacdo de tumores.
Com isso se torna o melhor exame complemen-
tar para o diagnostico definitivo das doengas
neoplésicas canina, podendo ser realizado du-
rante o tratamento ou também apos a necropsia
do animal (CAERSE et al., 2018).

Para o plasmocitoma 6sseo solitario a cirur-
gia pode ser indicada antes da radioterapia ou
quimioterapia. Segundo Alcoverro et al., 2020,
como estratégia terapéutica pode ser utilizado o
melfalano, instituido por via oral em baixas do-
ses (0,1mg/kg, seguido por 0,05mg/kg) a cada
24 horas por dez dias, podendo este ser asso-
ciado a prednisolona via oral na dose de 0,5
mg/kg por dia, nos primeiros dez dias. Outra
opcao terapéutica € a doxorrubicina 1mg/kg por
via intravenosa durante trés semanas uma vez
ao dia, ciclofosfamida 20 mg/m? por via oral,
sendo administrado 4 dias por semana a cada
trés semanas ou 1 vez a cada trés semanas. Po-
dendo também variar o protocolo de acordo
com a conduta do médico veterinario. J& a ra-
dioterapia pode ser utilizada como tratamento
unico em caes com a doencga estavel sem com-
pressao da medula espinhal (VAIL et al., 2012).

Segundo Barroco-Neto et al. (2017), o mes-
mo utilizou o melfalano na dosagem de 0,1
mg/kg, seguido por 0,05mg/kg a cada 24 horas
por dez dias, por via oral, e obteve uma sobre-
vida do animal de 540 dias, sendo assim este
farmaco tem uma probabilidade de prolongar ao
sobrevida do animal.

Como terapia de suporte deve-se aliar tra-
tamento de prote¢do neuroldgica utilizando
agente neuroprotetor a fim de evitar o processo
de desmielinizagdo, degeneracdo walleriana e
edema axonal. Partindo desse pressuposto po-
de-se concluir que haverd retorno de funcgdo
motora em casos em que ha poucas perdas no
tecido nervoso (SEVERO et al., 2017)

O prognostico deve ser avaliado a partir do
local em que a neoplasia se encontra, ja que em
localizagdes com menos gravidade a exérese tu-
moral associada a tratamentos como a quimio-
terapia levam a um prognostico favoravel com
menores chances recidivas e metastases (VAIL
et al., 2012).0 objetivo deste trabalho ¢ relatar
um possivel caso de plasmocitoma dsseo em
um canino doméstico e descrever seus aspectos
patoldgicos, diagnosticos e terapéuticos.

RELATO DE CASO

No dia 15 de agosto de 2023 foi atendido
em uma clinica veterinaria particular da cidade
de Varginha, Minas Gerais, um animal da es-
pécie canina, fémea, sem raga definida (SRD)
com idade aproximada de 7 anos, pesando 12.8
kg. Na anamnese da paciente, o responsavel re-
latou que o animal comecou a apresentar difi-
culdades para andar a quatro meses. O mesmo
procurou auxilio veterinario, porém o diagnds-
tico ndo foi elucidado e desde o dia 10 de agosto
de 2023 o animal parou de andar. Além disso a
mesma apresentava-se, apatica, inapetente, in-
gerindo 4gua normalmente, possuia urina com
odor forte e fezes firmes. O tutor foi questiona-
do sobre traumas, € 0 mesmo negou.

No exame fisico, o animal apresentava mu-
cosas normocoradas (rosea), tempo de preen-
chimento capilar de 2 segundos, hidratada, lin-
fonodos (submandibulares, subescapulares e
popliteos) ndo reativos, frequéncia cardiaca 80
batimentos por minuto(b.p.m), frequéncia res-
piratoria 10 movimentos por minuto(m.p.m),
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escore de condigdo corporal 4 em escalade 1 a
5. Na avaliac¢@o ortopédica/neurologica animal
apresentava paraparesia, onde o membro pélvi-
co esquerdo estava flacido, sem reflexo de dor
superficial e minimos reflexos de dor profunda,
auséncia de propriocepcdo, reflexo patelar re-
duzido, sem algia a palpacdo. Além disso, no
membro posterior direito havia redugdo da pro-
priocep¢ao, com dor superficial e profunda pre-
servadas.

Ademais, a paciente tinha algia em regido
sacrococcigea, reflexo cutdneo do tronco pre-
servado, sem reflexo perianal e com tonus mus-
cular ausente. Na palpacdo abdominal, notou-se
vesicula urindria extremamente distendida. A-
nimal apresentava também aumento de volume
em regido coxofemoral esquerda, de consistén-
cia firme, sem dor a palpacdo e sem historico

Figura 1.1 Exame radiografico da paciente

evolutivo. Frente aos achados clinicos, as pos--
sibilidades diagnosticas foram de doenca do
disco intervertebral em coluna lombossacra,
sindrome da cauda equina, neoplasia, e displa-
sia coxofemoral grave.

Frente as possibilidades diagndsticas apre-
sentadas, e devido a restri¢ao financeira dos res-
ponsaveis, foi solicitado radiografia de coluna
lombossacra e regido pélvica, nas posicdes la-
tero lateral esquerdo e direito e ventro dorsal.
Foi evidenciado extensa reacao Ossea litica aco-
metendo a hemipelve esquerda (asa e corpo do
ilio e acetabulo) e o sacro (Figura 1.1 A). Com
importante aumento de volume dos tecidos mo-
les adjacentes (Figura 1.1 B). Tais resultados
sdo condizentes com quadro de neoplasia dssea
maligna a ser esclarecida e em menores propor-
¢Oes com osteomielite.

Legenda: Em A — Projecao ventro dorsal, evidenciado reacao 6ssea litica em hemipelve esquerda. B- Proje¢éo latero
lateral direita, com destaque para aumento de volume dos tecidos moles adjacentes (seta branca).

Fonte: Arquivo pessoal, (2023)

Com objetivo de esclarecer os achados ra-
diograficos, foi solicitado citologia aspirativa
por agulha fina, e por capilaridade. Inicialmente
foi prescrito para tratamento da dor metadona
0.3 mg/kg, a cada oito horas e dipirona 25
mg/kg, a cada oito horas, ambos por via subcu-

tanea, sendo essas medicacgoes realizadas em re-
gime de internagdo. Apds alta da paciente foi
prescrito Cimalgex® 2mg/kg, uma vez ao dia
durante 10 dias, dipirona 25mg/kg, a cada oito
horas, durante 5 dias e cloridrato de tramadol
4mg/kg, a cada oito horas por 10 dias.
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A avaliagdo citopatologica revelou celulari-
dade alta, composta por células redondas isola-
das. As células sao redondas, com citoplasma
moderado a amplo, azulado, eventualmente
contendo um halo claro perinuclear e, frequen-
temente apresentando bordos irregulares e rosa-
dos, com aspecto de chama - “flame cells” (Fi-
gura 1.2). O nucleo ¢ excéntrico, redondo, por
vezes clivado, com cromatina grosseiramente
agregada. Diante do padriao apresentado o di-
agnostico foi de neoplasia maligna de células
redondas, onde o plasmocitoma dsseo solitario
¢ o mieloma multiplo constituem os principais
diferenciais. O tutor foi informado sobre o re-
sultado do exame citoldgico e das possibilida-
des diagnosticas e terapéuticas necessarias.

Figura 1.2 Citologia da paciente com células apresentan-
do bordas irregulares com aspecto de chama -Flame cells
(seta preta)

No entanto no dia 27 de agosto de 2023, o
animal retornou a clinica apresentando piora no
quadro clinico, onde o mesmo ndo estava se ali-
mentando ¢ com vOmitos recorrentes, diarreia
fétida e sanguinolenta, importante algia mesmo
com uso das medicacdes, mucosas hipocoradas.
Frente a isso e a impossibilidade financeira dos
tutores de elucidar o quadro e de garantir quali-
dade de vida ao animal foi optado pela eutana-
sia do paciente. Posterior ao procedimento o
animal foi encaminhado a necropsia.

Durante o procedimento necroscopico foi
realizado a avaliagdo macroscépica evidencian-
do na regido pélvica, envolvendo isquio, ileo e
vértebras lombares, presenca de massa infiltra-
tiva, castanho-avermelhada, com areas multifo-
cais esbranquigadas, macia e firme, com necro-
se multifocal, causando ampla destruicdo 6ssea
(Figura 1.3 A, 1.3 B e 1.3 C) ¢ se infiltrando
no tecido muscular e adiposo adjacente (Figura
1.3 D, 1.3 E e 1.3 F). Hé necrose e hemorragia
multifocal a coalescente e acentuada. Ao corte
¢ possivel notar fragmentos 6sseos no meio da
massa. O figado apresenta nddulos branco-a-
cinzentados, irregulares, fridveis, multifocais a
coalescentes em multiplos lobos. Ja os demais
orgaos estavam sem alteracdes.

Na avaliacdo histopatolégica foi evidencia-
do proliferacdo neoplasica infiltrativa (Figura
1.4A) composta por células redondas isoladas
que formam um tapete em meio a fibras cola-
genas e fragmentos Osseos necroticos (Figura
1.4B). As células neoplésicas sdo redondas a
ovaladas, com citoplasma eosinofilico modera-
do a amplo, eventualmente apresentando halo
claro perinuclear. O nucleo ¢ excéntrico, predo-
minantemente redondo, clivado, por vezes em
formato de foice, com cromatina grosseiramen-
te agregada. Anisocitose e anisocariose mode-
radas a acentuadas. Ha células com cariomega-
lia e binucleacdes, além de raras cé€lulas trinu-
cleadas. Ha necrose e hemorragia multifocal a
coalescente e infiltrado de macrofagos que rea-
lizam eritrofagocitose nas areas de hemorragia.
Através dos achados da necropsia a suspeita
principal foi o plasmocitoma 6sseo solitario,
entretanto podendo ser também o mieloma mul-
tiplo, mas como a lesdo era focal acometendo
somente um local pressupos que o plasmocito-
ma 0sseo solitario era o diagnostico mais apro-
priado, para fechamento definitivo do diagnos-
tico seria ideal realizar a imuno- histoquimica,
pelo fato que somente com este exame conse-
guiria chegar ao diagnostico definitivo.
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Figura 1.3 Achados necroscdpicos do paciente

D

Legenda: Em A - Acetabulo destruido sustentado apenas com ligamentos. B - fleo e adjacéncias com destruigio es-
trutural C - Presenga de neoformagdo com destruigdo no acetabulo D - Amostra com presenga de neoplasia E ¢ F- De-
terioracdo das regides de primeira camada muscular. Fonte: Arquivo pessoal, (2023).

Figura 1.4 Achados histopatologicos da paciente

Legenda: Em A: Massa tumoral 40x trabéculas 6sseas necroticas. B: Observa-se pequenas ilhas de hepatocitos ne-
croticos e ductos biliares em meio as células neoplésicas nos nddulos. Fonte: Imagem cedida gentilmente pela Profa.
Dra. Ana Carolina Ortegal Almeida (2023).

RESULTADO E DISCUSSAO de células plasmaticas ou de precursores de lin-
focitos B secretores de imunoglobulinas. A ne-

O plasmocitoma dsseo solitario € uma neo- oplasia de plasmocitos em cées representa ape-
plasia que se forma nos 0ssos, rara em caes, re- nas 3% de proliferagdes neoplasicas, sendo a

sultante de propagagées malignas provenientes faixa etaria mais acometida dos animais adultos
e idosos, em torno de dez anos (ALCOVERRO
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et al.,2020). Deste modo o paciente deste relato
tinha aproximadamente sete anos, corroboran-
do com a literatura consultada.

Este distarbio pode afetar o esqueleto axial
e/ou o apendicular, tendo uma predilecdo por
0ssos que contém medula, como as vértebras,
pelve e fémur (BARROCO-NETO et al., 2017).
No presente relato a massa infiltrativa foi evi-
denciada em ambos os esqueletos.

Os plasmocitomas solitarios sdo descritos
na literatura como precursores do mieloma
multiplo, que ¢ uma proliferacdo maligna da
neoplasia ligada a medula. Porém a maioria das
informagdes sdo extrapoladas da medicina hu-
mana, pois sao muito raros os relatos na medici-
na veterinaria (MOORE et al., 2021). Com isso,
devido a raridade dos casos, ha uma escassez de
literaturas veterinarias disponiveis acerca dos
principais pontos da doenca.

Segundo Vail et al. (2019) a ocorréncia de
metastase ¢ incomum, tornando assim o plas-
mocitoma 6sseo solitdrio um tumor com baixo
poder metastatico. No entanto no presente es-
tudo, a paciente apresentou focos metastaticos
no figado, com o mesmo aspecto histopatologi-
co do plasmocitoma 6sseo solitario, destoando
assim da literatura.

Os sinais clinicos mais comumente obser-
vados, estdo associados a localizacao anatomi-
ca da neoplasia. No caso de envolvimento do
esqueleto apendicular ha presenga de dor e
claudicacdo. Ja no esqueleto axial pode haver
perda de sensibilidade, de propriocepcao, dor,
paresia e paralisia (DE SENA et al., 2019).
Neste caso a paciente apresentou tanto sinais de
envolvimento do esqueleto axial quanto apendi-
cular, corroborando assim com a literatura con-
sultada.

Os principais agravantes sao provenientes
das alteracdes neurologicas, relacionados a
compressao de medula como disturbios de mic-
¢ao e defecacgdo, sendo a falha do esvaziamento

da vesicula urindria um problema grave, que
pode acarretar cistites, pielonefrites e nefrites
(SILVA et al., 2023). Neste caso a paciente se
encontrava com dificuldade de micgao, estando
na maioria das vezes com elevada reple¢ao da
vesicula urindria.

O diagnostico desta afeccao se da através de
exame radiografico, que demonstra lesdes 0s-
seas liticas, e para confirmar ¢ necessario exa-
me histopatologico e ou imuno-histoquimica
(ALCOVERRO et al., 2020). Ao resultado da
radiografia foi evidenciado possivel neoplasia
maligna ou osteomielites como suspeita diag-
noéstica. Entdo procedeu-se com uma citologia,
onde foi confirmada a suspeita de neoplasia ma-
ligna, sendo o plasmocitoma dsseo solitario e o
mieloma multiplo os principais diagndsticos di-
ferenciais. Porém a suspeita ficou mais consis-
tente apoOs a necrdpsia e histopatoldgico dos te-
cidos afetados, devido a associacdo das areas le-
sionadas e sinais clinicos da paciente. Ademais,
para confirmar de fato o plasmocitoma 6sseo
solitario seria necessario um exame de imuno-
histoquimico (DE SENA et al., 2019). No en-
tanto devido a restricdes financeiras dos res-
ponsaveis, ndo foi possivel realizar tal exame.

Ainda de acordo com Moore ef al. (2021),
os principais diferenciais para esse tipo de lesdo
incluem osteomielites fungicas, bacterianas ou
secundarias a leishmaniose, cistos 0sseos, €
neoplasias Osseas primarias e metastaticas, co-
mo os osteossarcomas e condrossarcomas.

O aspecto macroscopico do plasmocitoma ¢
de uma massa sélida, que pode ser multipla ou
solitaria, de coloragdo esbranquicada ou aver-
melhada. Geralmente ndo ¢ encapsulado. As cé-
lulas sao evidenciadas com citoplasma modera-
do e arredondadas, € podem variar quanto a sua
morfologia desde plasmdcitos pequenos, com
um nucleo redondo e excéntrico, até células
grandes com nucleos redondo, oval e nucléolo
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evidente (SILVA et al., 2023), sendo esse um
achado descrito na citologia realizada.

O tratamento para o plasmocitoma 6sseo
solitario inclui: paliativos, quimioterapia e radi-
oterapia. A cirurgia também pode ser indicada.
A radioterapia ¢ considerada o tratamento de
eleicdo em humanos, mas ha informagdes limi-
tadas disponiveis em medicina veterindria, po-
rém tem sido comumente prescrita em animais
domésticos devido aos bons resultados (DE SE-
NA et al., 2019). Contudo, devido ao alto valor
do tratamento ndo ¢ muito acessivel aos tutores.

A indicagdo da quimioterapia nesses casos,
esta condicionada a presenca de doenca sistémi-
ca, pois mesmo atrasando a progressao do plas-
mocitoma, se for implementada precocemente
pode colaborar com a selecdo de clones neo-
plasicos resistentes, deixando o farmaco inefi-
caz se houver uma progressdo da doenca para
mieloma multiplo (BARROCO-NETO et al.,
2017). O Melfalano ¢ o principal fArmaco utili-
zado, e pode ser instituido por via oral em bai-
xas doses a cada 24 horas por dez dias (0,1
mg/kg, seguido por 0,05mg/kg). Algumas lite-
raturas afirmam que a eficicia do quimioterapi-
co pode ser melhorada se associado a predniso-
lona via oral na dose de 0,5mg/kg por dia, nos
primeiros dez dias, seguidos de mais 60 dias
com o uso alternado (ALCOVERRO et al.,
2020). Em alguns relatos foram utilizados a ci-
clofosfamida no primeiro dia de Melfalano,
com intuito de obter rapida remissdo dos sinais
clinicos em pacientes graves. Este também po-
de substituir o melfalano caso o animal apresen-

te trombocitopenia em virtude do seu uso pro-
longado. Entretanto, o estado clinico do animal
se deteriorou rapidamente, e seus tutores opta-
ram pela eutandsia do animal, ndo tendo tido
tempo habil para iniciar o tratamento e averi-
guar seus beneficios (DE SENA et al., 2019).

O prognostico ¢ variavel, sendo que nos
caes que evoluem para mieloma multiplo se tor-
na um prognoéstico reservado, pois a presenga
de areas de ostedlise ¢ considerada fator nega-
tivo em animais com mieloma (MOORE et al.,
2021).

CONCLUSAO

Apesar de ser pouco abordado na literatura,
o plasmocitoma 6sseo se destaca como um im-
portante diagnostico diferencial para lesdes 0s-
seas liticas em caes. A distingdo entre o plasmo-
citoma 6sseo solitario e o mieloma multiplo €
crucial, uma vez que sao disturbios plasmocita-
rios com abordagens terapéuticas e prognosti-
cos distintos. A identificacdo precisa do diag-
nostico, aliada ao tratamento cirurgico e tera-
pias adjuvantes, pela literatura tem um prognos-
tico bom. Entretanto em casos onde ha compro-
metimento da qualidade de vida do animal a eu-
tandsia se torna uma opg¢ao. No presente relato
a imuno-histoquimica seria essencial para diag-
noéstico definitivo, no entanto ¢ um exame pou-
co acessivel. Faz se necessario mais relatos e
estudos que traga novas evidéncias sobre tais ti-
pos neoplasicos.
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INTRODUCAO

O melanoma canino ¢ uma neoplasia malig-
na, formado a partir de melanocitos (PEREIRA
2021). Esta neoplasia possui etiologia desco-
nhecida, ocorrendo em animais velhos, ndo ha-
vendo preferéncia por género. Sabe-se que pode
estar associada a alguns fatores, genéticos € mo-
leculares, como consanguinidade, trauma, ex-
posi¢do a produtos quimicos, hormonais e sus-
ceptibilidade genética (TEIXEIRA et al.,
2010). Dentre as principais localizagdes desta-
cam-se a cavidade oral (56%), labios (23%), pe-
le (11%), digitos (8%), olhos e testiculos (2%)
(VIANA et al., 2017). Mais da metade dos ca-
sos que acometem os digitos sdo malignos e
possuem prognostico desfavoravel pela répida
infiltragcdo, chances de recidiva e metastase nos
linfonodos regionais (LIMA et al., 2021).

A principal caracteristica dessa neoplasia ¢
surgimento de um noédulo pedunculado sendo
solitario e delimitado, podendo variar a colora-
¢do de marrom a preta ou apigmentado, com va-
riagdo no tamanho de 0,5 a 10 cm de diametro.
Juntamente com essa neoplasia ha o apareci-
mento de sinais clinicos como apatia, anorexia,
disfagia e emagrecimento (MONTANHA et al.,
2013). Para diagndstico desta neoplasia existem
algumas alternativas diagnoésticas, podendo ser
realizado através da analise dos sinais clinicos
e confirmado pelo exame citopatologico, uma
vez que este influencia no progndstico final dos
procedimentos cirtrgicos destinados a remocgao
da neoformacdo (ZUCARE et al., 2011). Além
disso, o exame citoldgico, auxilia o clinico no
planejamento do tratamento (PERRY et al.,
2012). Outra alternativa € o exame histopatold-
gico, onde deve-se considerar caracteristicas
microscopicas, para avaliacdo do grau de ma-
lignidade, classificagdo do tumor e determina-
¢do do diagnostico definitivo (RODRIGUES et
al.,2017).

Ha varios métodos de tratamento, como ex-
cisdo cirdrgica, crioterapia, quimioterapia e ra-
dioterapia, contudo, o prognoéstico ¢ ruim devi-
do a alta reincidiva e poder metastatico. No en-
tanto, o tratamento de escolha ¢ a cirurgia reali-
zada com margem de seguranca, podendo haver
associacdo com algumas das outras formas de
tratamento (LINDOSO et al., 2017). O presente
trabalho teve como objetivo relatar um caso de
melanoma em digito, em um canino.

METODO

No dia 28 de setembro de 2022, foi atendido
um animal da espécie canina, macho, raga Cane
Corso com 9 anos de idade, pesando 50,2 kg. O
mesmo foi levado a consulta por apresentar se-
gundo o tutor, um nddulo no digito 2 do mem-
bro anterior esquerdo. Na anamnese, o tutor re-
latou que onde o paciente pisava, ficava uma
marca de sangue, ¢ apds 15 dias notou que o
animal ndo apoiava o membro. O animal passou
por consulta veterindria, onde foi orientado a fa-
zer um tratamento medicamentoso com predni-
sona, cefalexina e pomada Vetaglos ® durante
10 dias, porém segundo o tutor ndo houve re-
missdo € 0 mesmo trouxe o paciente para uma
nova avaliacdo. Os parametros fisiologicos
(temperatura, frequéncia cardiaca e respirato-
ria, tempo de preenchimento capitar) se encon-
travam dentro da normalidade para a espécie. O
animal apresentava normofagia, normodipsia,
normoquesia e normuria. O escore de condi¢do
corporal era 2 (escala de 1-5). Na avaliacao fi-
sica o animal apresentava nodulo em face pal-
mar do coxim digital do membro toracico es-
querdo, com tamanho aproximado de 4 x 5 cm,
ulcerado, de consisténcia firme, superficie arre-
dondada, coloragdo enegrecida ao centro e des-
pigmentada nas bordas (Figura 2.1). O pacien-
te ndo apresentava sensibilidade dolorosa a pal-
pagao.
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Figura 2.1 Nodulo localizado na face palmar do coxim
digital do membro torécico esquerdo

Fonte: Arquivo Pessoal, (2022)

Figura 2.2 Citologia. Aumentos de 100x (A) e de 400x (B)
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Fonte: Arquivo Pessoal (2022).

O tutor foi informado do resultado e optou-
se por realizar uma amputacdo de digitos. No
dia 10 de outubro de 2022 o paciente foi subme-
tido aos exames pré operatorios como hemogra-
ma, bioquimicos (alanina aminotranferase, as-
partato aminotranferase, fosfatase alcalina, pro-
teina total, globulina, albumina, ureia e creatini-
na) raio x de digito e torax e eletrocardiograma
para realizacdo da cirurgia. Os exames hemato-
logicos e bioquimicos ndo demonstraram alte-

Foi realizado uma citologia aspirativa por
agulha fina. Onde a mesma possuia celularida-
de alta, composta por células redondas neopla-
sicas. As células neoplasicas sdo grandes, com
citoplasma amplo, por vezes contendo granulos
enegrecidos grosseiros em quantidade varidvel.
O nucleo ¢ paracentral a excéntrico, redondo,
por vezes clivado, com cromatina grosseira-
mente agregada e um a multiplos nucléolos pro-
eminentes. Anisocitose e anisocariose acentua-
das. Presenca de células binucleadas e multinu-
cleadas, com cariomegalia, macronucléolos e
nucléolos bizarros, além de amoldamento nu-
clear. Esses achados foram compativeis com

melanoma (Figura 2.2).

racoes (Quadro 2.1). No eletrocardiograma,
nao houve alteragdes dignas de nota. No raio x
do digito afetado, ndo foi evidenciado acometi-
mento de tecido Osseo, somente tecidos moles
(Figura 2.4A e 2.4B). Ja no raio x toracico foi
evidenciado estruturas nodulares difusas pelo
parénquima pulmonar (padrao pulmonar inters-
ticial estruturado) caracteristicos de metastase
pulmonar (Figura 2.4C e 2.4D).
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Quadro 2.1 Resultados hematoldgicos e bioquimicos da paciente

Parametro Resultado Valores de Referéncia
Eritrocitos/Hemacias 8,24 milhoes/mm? 5,5 a 8,5 milhdes/mm?
Hematdcrito 56,60% 37 a55%
Hemoglobina 16,20 g/dL 12 a18 g/dL
V.CM 68,69 mm? 60 a 77/mm3
CH.CM 28,62 g/dL 32a36 g/dL
Plaquetas 310.000 mm?® 5 02(? ?)(?(?/?n?ﬁ
Bioquimica Resultado Valores de Referéncia
ALT 29,35 UI/L 10 a 88 UI/L
AST 37,30 UI/L 10 a 88 UI/L
Creatina 1,04 mg/dL 0,5a 1,5 mg/dL
Albumina 3,15 g/dL 2,6 23,8 g/dL
Fosfatase Alcalina 179,74 UI/L 20a93 UI/L
Ureia 30,65 mg/dL 22 a 60 mg/dL
Proteina Total 5,46 g/dL 5,4a7,1 g/dL
Globulina 2,31 g/dL 2,7a4,4 g/dL

Fonte: Arquivo Pessoal (2022).

Figura 2.4 Radiografias (A) craniocaudal esquerda, (B) latero-lateral esquerda do digito 2 do membro anterior toracico
esquerdo. Radiografias (C) ventrodorsal e (D) latero-lateral direita do torax do paciente

CRANIOCAUDAL

Fonte: Arquivo Pessoal, (2022)
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na espécie canina, 0 melanoma ¢ o tumor
maligno mais comum da cavidade oral, e a se-
gunda neoplasia mais frequente dos digitos
(CAMARGQO et al., 2008). Segundo Viana et
al. (2017), o melanoma surge com maior fre-
quéncia na cavidade oral (56%), labios (23%),
pele (11%) e digito (8%), e outras localizagdes,
incluindo o globo ocular, correspondem apenas
a 2% dos casos. Mais da metade dos casos que
acometem os digitos sdo malignos e possuem
prognostico desfavoravel pela rapida infiltra-
¢do, chances de recidiva e metastase nos linfo-
nodos da regido (LIMA et al., 2021). Na maio-
ria das vezes, o melanoma se caracteriza por
uma massa unica, bem delimitada, firme, de co-
loragdo marrom ou preta, alopécica, peduncula-
da, de 0,5 a 10 cm de didmetro, ou também, em
forma de placa (BRACHELENTE et al., 2013).
Sendo assim, esses achados corroboram com os
sinais encontrados no paciente deste relato.

Inicialmente, foi relatado que o paciente ja
havia passado por consulta, onde foi feito trata-
mento medicamentoso, porém sem sucesso. No
entanto Silva ef al. (2020), recomenda a reali-
zagao de um exame citologico do local para au-
xilio do diagnostico, para fins de orientar na
melhor forma de tratamento, uma vez que a ci-
tologia visa principalmente, a identificagdo de
processos patoldgicos e fazer a distingdo entre
as de origem inflamatoria ou de aspecto neopla-
sico, € neste caso, diferenciar se ¢ de aspecto
benigno ou maligno.

Para o diagnostico, foi realizado uma cito-
logia aspirativa por agulha fina, onde segundo
Oliveira et al. (2021), se trata de uma técnica
rapida, segura e de baixo custo que pode forne-
cer informagoes diagndsticas importantes, prin-
cipalmente para prover bem estar e qualidade
de vida ao paciente. Os achados citologicos des-
se estudo, assemelha-se ao de Lima et al.

(2021), que ao realizar um estudo sobre mela-
noma, observou células redondas a alongadas,
grandes, com citoplasma escasso a abundante,
contendo granulos marrons. Havia também gru-
pos de células redondas, individualizadas com
menor relagdo nucleo citoplasma, contendo
granulos enegrecidos. Segundo Anschau
(2019), na citologia, os melandcitos sdo identi-
ficados facilmente devido a presenca granulos
de melanina, estes possuem formato alongado e
coloragdo verde-escuro a preto, dando assim
pigmentacdo enegrecida caracteristica do cito-
plasma desta célula.

No exame radiografico, foi possivel obser-
var achados caracteristicos de metastase pulmo-
nar. Segundo Tsao et al. (2015), o melanoma ¢
uma neoplasia maligna potencialmente fatal,
com alta probabilidade de desenvolvimento
metastatico. Embora a grande maioria dos pa-
cientes tenha doenca localizada no momento do
diagndstico e sejam tratados por excisdo cirtr-
gica tumoral primario, muitos pacientes desen-
volvem metastases (MARTIN et al., 2021).

Posteriormente, foi realizado citologia de
linfonodo cervical, onde os achados citologi-
cos, assemelha-se ao de Lima et al. (2021), que
ao realizar uma citologia de linfonodo em um
cdo com melanoma identificou-se células re-
dondas, algumas fortemente coradas, acompa-
nhadas de estruturas granulares livres, compati-
veis com linfocitos e corpusculos linfogranula-
res. Havia também grupos de células redondas,
invidualizadas, com menor relagao nticleo cito-
plasma, contendo granulos enegrecidos, com-
pativeis com melanocitos. Além disso, a citolo-
gia se mostra um método eficiente no diagnos-
tico do melanoma e de sua metdstase em lin-
fonodo, podendo ser um exame recomendado
para um diagnostico rapido e preciso.

Pode-se dizer, que um dos fatores que pode
ter influenciado ¢ a alta malignidade do mela-
noma, visto que o prognostico ¢ desfavoravel,
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uma vez que, a taxa de sobrevivéncia ¢ baixa,
em torno de 10%, com sobrevida de apenas um
ano, devido as complicagdes relacionadas a me-
tastase, mesmo havendo a excisdo cirurgica da
massa tumoral (LINDOSO et al., 2017).

CONCLUSAO

O melanoma trata de uma neoplasia malig-
na, ¢ altamente metastatica principalmente

quando tem seu sitio primario em digito. Tal
neoplasia possui prognodstico desfavoravel pela
rapida infiltracdo, chances de recidiva e metas-
tase. O paciente deste estudo veio a 6bito em
poucos dias pds diagnostico. Deste modo vale
reforcar a importancia do diagnostico precoce
da afecg¢do ¢ inicio imediato do tratamento. Po-
rém, mesmo seguindo os métodos de tratamen-
to indicados, os animais acometidos geralmente
tém sobrevida curta.
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INTRODUCAO

O cancer continua sendo uma das principais
causas de morbimortalidade global, com esti-
mativas de 20 milhdes de novos casos ¢ 9,7 mi-
lhdes de obitos em 2022, projegdes que alcanga-
rdo 35 milhdes de casos anuais até 2050. No
Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) atende
cerca de 60% dos pacientes oncologicos, en-
frentando desafios como alta prevaléncia de di-
agnosticos tardios, escassez de recursos € so-
brecarga de servigos terciarios. Tradicional-
mente, os cuidados paliativos (CP) foram reser-
vados a fase terminal, mas evidéncias contem-
poraneas demonstram que sua integragdo pre-
coce, concomitante as terapias anticancer modi-
ficadoras da doenga, otimiza desfechos multidi-
mensionais, incluindo qualidade de vida, con-
trole sintomatico e reducao de custos hospitala-
res.

Essa abordagem alinha-se a principios éti-
cos como beneficéncia e autonomia, promoven-
do o cuidado centrado na pessoa e na familia
desde o diagnostico de doenga avangada. Estu-
dos randomizados e diretrizes da ASCO refor-
¢am beneficios em sobrevida, satisfacao e uso
racional de recursos, embora controvérsias per-
sistam quanto ao momento ideal de trigger e a
implementagdo em sistemas publicos. No SUS,
barreiras como formacgao profissional insufici-
ente e desigualdades regionais agravam essas
lacunas, demandando modelos adaptados a rea-
lidade brasileira.

O objetivo deste capitulo ¢ realizar uma re-
visdo narrativa da literatura (2009-2025) para
fundamentar a integragdo precoce dos CP na
oncologia, com énfase em critérios de indica-
¢do, modelos interdisciplinares, manejo sinto-
matico, comunica¢do avancada e impactos no
SUS.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura realizada entre setembro e novembro de
2025, com buscas nas bases PubMed/MEDLI-
NE, SciELO, LILACS e Embase, utilizando os
descritores em portugués, inglés e espanhol

29 ¢¢

correspondentes a “cuidados paliativos”, “pal-

2 13

liative care”,

2 (13

oncologia”,

2 (13

neoplasias”, “on-
cology”, “cancer”, “integragdo precoce”, “ear-
ly palliative care” e “early integration”, com
operadores booleanos (OR e AND).

Foram incluidos artigos originais (RCTs,
coortes prospectivas), revisdoes sistematicas
/metandlises e guidelines publicados no perio-
do de 2009 a 2025, disponiveis nos idiomas in-
glés, portugués ou espanhol, focados em inte-
gragdo precoce de cuidados paliativos na onco-
logia em adultos, avaliando desfechos clinicos,
qualidade de vida, sintomas, comunicagdao ou
custos, com acesso integral e alto impacto. Os
critérios de exclusdo abrangeram duplicatas,
resumos, editoriais, comentarios, estudos pedi-
atricos, hospice terminal exclusivo sem dados
quantitativos/qualitativos robustos e ndo onco-
logicos. Ao final foram selecionados 25 arti-
gos sobre o tema.

Racional Cientifico e Etico da Integra-
¢ao Precoce
A integragdo precoce dos cuidados paliati-

vos (CP) na oncologia baseia-se em evidéncias
robustas de ensaios randomizados controlados
(RCTs) que demonstram melhoras significati-
vas na qualidade de vida (QV), redu¢ao do so-
frimento psicologico e otimizagdo do uso de re-
cursos, mesmo em fases de tratamentos modifi-
cadores da doenga (MALTONI ez al., 2016, TE-
MEL et al., 2017, HUI & BRUERA, 2016). O
estudo seminal de Temel ef al. (2010), com 151
pacientes com cancer de pulmdo metastatico,
demonstrou aumento na sobrevida mediana
(11,6 vs. 8,9 meses, p=0,02), melhora na quali-
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dade de vida (FACT-L, p<0,05), e redugdo de
depressdo (16% vs. 38%, p=0,01) no grupo que
recebeu CP precoce (21). Maltoni ef al. (2016),
em RCT com 207 pacientes com cancer pancre-
atico avancado, relataram melhora significativa
na qualidade de vida (FACIT-Pal: diferenga de
8 pontos em 12 semanas, p=0,02) e reducdo de
hospitalizagdes no grupo CP (MALTONI et al.,
2016). Essas descobertas alinham-se as diretri-
zes da ASCO (Ferrell et al., 2017), que reco-
mendam CP sistematica para cancer avangado
dentro de 8 semanas do diagndstico. A metana-
lise de Kavalieratos et al. (2016), incluindo 43
estudos e 12.731 pacientes, demonstrou melho-
ra na qualidade de vida (SMD=0,46; IC 95%:
0,08-0,83), reducao de sintomas (SMD=0,23),
diminui¢ao da depressao (SMD=0,30), e maior
satisfacdo do paciente (SMD=0,84) (5).
Eticamente, essa abordagem fundamenta-se
nos principios da beneficéncia (alivio integral
do sofrimento), ndo maleficéncia (evitando in-
tervengoes flteis) e autonomia (via comunica-
¢do avangada), conforme a Declaragdao de San-
tiago (2018) e a Resolu¢do CFM n° 1.805/2006
no Brasil. Controvérsias persistem quanto ao
"timing" 1deal e beneficios em sobrevida, em-
bora Temel et al. (2010) tenham reportado au-
mento significativo, estudos multicéntricos
subsequentes ndo replicaram esse achado (TE-
MEL, et al., 2017, ZIMMERMANN, et al.,
2014, VANBUTSELE G, et al., 2018), sugerin-
do que os beneficios primarios estdo em quali-
dade de vida e controle sintomatico. As comis-
soes do The Lancet sobre cuidados paliativos
enfatizam a necessidade de integragao universal
em sistemas de saude, particularmente em pai-
ses de recursos limitados onde 78% da necessi-
dade global de CP permanece nao atendida
(KNAUL, et al., 2018, KAASA, et al., 2018).
No SUS, essa integracao ¢ imperativa face a al-
ta carga de sintomas ndo controlados em paci-

entes com cancer avancado (PASTRANA,
2021).

Critérios de Indicacao
Critérios para integracdo precoce combi-

nam estratificagdo progndstica (ex.: Palliative
Prognostic Score, Clinical Prediction of Survi-
val), complexidade clinica (carga sintomatica
elevada, ECOG >2) e necessidades multidi-
mensionais (sofrimento psicologico, social e
espiritual), permitindo triggers proativos (HUI
& BRUERA, 2016, HAUN et al., 2017, WHI-
TE et al., 2016). A diretriz ASCO 2017 reco-
menda integragdo sistematica para todos os pa-
cientes com cancer avancado dentro de 8 sema-
nas do diagndstico, independentemente de pro-
gnostico especifico (FERRELL et al., 2017).
White ef al. (2016), em revisao sistematica so-
bre precisdo prognodstica, demonstraram que
clinicos supe-restimam a sobrevida em 3-4 se-
manas na maioria dos casos, destacando a ne-
cessidade de ferramentas objetivas e integracao
precoce ao invés de critérios prognosticos rigi-
dos (SMITH et al., 2012). Haun et al. (2017),
em revisdo Cochrane incluindo 7 RCTs, confir-
mam que a integracao precoce beneficia pacien-
tes independentemente da precisdo progndstica
(HAUN et al., 2017).

Contudo, lacunas incluem validagdo de fer-
ramentas em populagdes de paises de baixa e
média renda. O Atlas de Cuidados Paliativos na
América Latina (PASTRANA et al., 2021) de-
monstra que apenas 12% dos servigos brasilei-
ros possuem ferramentas de triagem padroniza-
das (PASTRANA, 2021). Recomenda-se abor-
dagem universal em cancer avangado (estadios
[II-IV), com integracdo automatica ao invés de
critérios prognosticos seletivos, conforme mo-
delo proposto pela Lancet Oncology Commissi-
on (KAASA et al., 2018).
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Modelos de Integracio entre Equipes
Oncolégicas e Paliativistas
Modelos de integracdo precoce enfatizam

abordagens interdisciplinares centradas na pes-
soa, com equipes paliativistas atuando como
consultores proativos junto as oncologicas, pro-
movendo avaliagdo multidimensional (fisica,
psicologica, social e espiritual) desde o diag-
nostico de doenga avangada (HUI & BRUERA,
2016, FERREL et al., 2017). O modelo "out-
patient collaborative", testado por Temel et al.
(2010), integra consultas paliativistas mensais
paralelas a quimioterapia, demonstrando me-
lhora na qualidade de vida e reducdo de inter-
vengdes agressivas no fim da vida (33% vs.
54%, p=0,05). Zimmermann et al. (2014), em
estudo cluster-randomizado com 461 pacientes,
implementaram modelo com visitas domicilia-
res e consultas ambulatoriais, resultando em
melhora na qualidade de vida (FACIT-Sp: +3,1
pontos, p=0,02) e maior satisfacdo com o cuida-
do (7,3 vs. 6,9, p=0,002).

Vanbutsele et al. (2018) testaram modelo
de integragdo sistematica precoce com equipes
multidisciplinares dedicadas, demonstrando
melhora na qualidade de vida (EORTC QLQ-
C30: +4,6 pontos em 18 semanas) e reducao de
cuidados agressivos no fim da vida. No contex-
to brasileiro e latino-americano, Pastrana et al.
(2021) descrevem modelos hibridos adaptados
(ambulatorial + domiciliar) como mais viaveis
para o SUS, com matriciamento de equipes on-
cologicas por paliativistas via tumor boards e
telemedicina. A Lancet Commission propde in-
tegracdo escalonada conforme recursos dispo-
niveis, priorizando formagdo de oncologistas
em cuidados paliativos basicos em cenarios de
escassez de especialistas (KNAUL et al., 2018).

Controvérsias incluem resisténcia cultural
oncologica ao envolvimento paliativista preco-
ce e sobrecarga de equipes em cendrios de baixa
densidade profissional. No Brasil, apenas 1%

dos municipios possuem servicos estruturados
de CP, demandando modelos escalaveis em
aten¢do primaria com suporte via Telessatde
(PASTRANA et al, 2021, KAASA et al,
2018).

Manejo Baseado em Evidéncias de Sin-
tomas Prevalentes
O manejo integrado de sintomas ¢ compo-

nente central dos modelos de CP precoce, abor-
dando dor, dispneia, fadiga, nauseas, sofrimen-
to psicologico e delirium, com protocolos esca-
lonados recomendados pela ASCO (Ferrel et
al., 2017). Temel et al. (2010) demonstraram
que o grupo CP precoce teve melhor controle de
sintomas desde a primeira avaliagdao, com redu-
cdo sustentada de depressdo (16% vs. 38%,
p=0,01) . El-Jawahri et al. (2016), em estudo
com pacientes pos-transplante hematopoiético,
reportaram melhora significativa na qualidade
de vida (FACT-BMT: +8,5 pontos em 2 sema-
nas, p<0,001) através de manejo sintomatico
agressivo e suporte psicoldgico integrado.

Para dor oncoldgica, protocolos baseados
na escada analgésica da OMS com opioides de
liberacdo prolongada e adjuvantes sdo padrao.
Hui e Bruera (2016) revisam estratégias de ma-
nejo multimodal incluindo opioides, bloqueios
anestésicos e suporte psicoldgico. Para dispne-
ia, Temel et al. (2011) demonstraram que dis-
cussdes prognodsticas precoces reduzem ansie-
dade relacionada a sintomas respiratorios. Ba-
kitas et al. (2009) reportaram melhora significa-
tiva na qualidade de vida aos 3 meses (p=0,02)
através de intervencao educacional focada em
autogestdo de sintomas.

No contexto do SUS, Knaul et al. (2018)
identificam barreiras criticas ao acesso a opioi-
des, com apenas 10% das necessidades globais
supridas na América Latina, demandando poli-
ticas de dispensarizagdo em farmacias de alto
custo e capacita¢do de equipes em atengao pri-
maria. Quinn et al. (2020) demonstraram, em
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metandlise incluindo pacientes com doencas
cronicas ndo-oncologicas, que intervengdes pa-
liativistas reduzem carga sintomatica (SMD =
0,26, IC 95%: 0,14-0,38) e hospitalizacdes.

Comunicacio em Oncologia
A comunicacdo eficaz constitui pilar funda-

mental da integragdo precoce, abrangendo a
transmissdo de mds noticias, discussdes prog-
nosticas, tomada de decisdo compartilhada (T-
DC), planejamento antecipado de cuidados (P-
AC) e diretivas antecipadas de vontade (DAV)
(HUI E BRUERA, 2016, KAVALIERATOS et
al., 2016, BAILE et al., 2000). O protocolo SPI-
KES (Setting, Perception, Invitation, Know-
ledge, Emotions, Strategy/Summary), desenvol-
vido por Baile ef al. (2000), fornece framework
estruturado de seis etapas para comunicagdo de
mas noticias em oncologia, amplamente valida-
do internacionalmente.

Temel et al. (2011) demonstraram que dis-
cussdes prognosticas precoces melhoram con-
cordancia entre expectativas de pacientes e re-
alidade clinica, sem aumentar ansiedade ou de-
pressao. Weeks et al. (2012) identificaram que
69% dos pacientes com cancer de pulmao me-
tastatico e 81% com cancer colorretal metastati-
co ndo compreendiam que a quimioterapia nao
era curativa, destacando a importancia de co-
municagdo clara sobre objetivos do tratamento.
A integragdo precoce de CP facilita essas con-
versas, com paliativistas atuando como facilita-
dores de TDC (TEMEL et al., 2010).

No Brasil, a Lei 14.197/2021 regulamenta
as Diretivas Antecipadas de Vontade (DAV),
permitindo que pacientes documentem prefe-
réncias sobre tratamentos em caso de incapaci-
dade decisoria (BRASIL, 2021). A Resolu¢do
CFM n° 1.805/2006 legitima a ortotanasia, per-
mitindo que médicos limitem ou suspendam
tratamentos futeis em pacientes terminais. Con-
tudo, Pastrana ef al. (2021) reportam que ape-

nas 5-10% dos pacientes latino-americanos
com cancer avangado possuem DAV registra-
das, refletindo barreiras culturais e de acesso.

Impacto da Integracio Precoce em Des-
fechos Clinicos e no SUS
A integracao precoce demonstra beneficios

consistentes em multiplos desfechos clinicos. A
metanalise de Kavalieratos et al. (2016), inclu-
indo 12.731 pacientes, reportou melhora signi-
ficativa na qualidade de vida (SMD=0,46; IC
95%: 0,08-0,83), reducdo de sintomas (SMD =
0,23; IC 95%: 0,09-0,37), diminui¢ao de de-
pressao (SMD=0,30; IC 95%: 0,13-0,47) e ma-
ior satisfacdo do paciente (SMD=0,84; IC 95%:
0,60-1,08).

Quanto a sobrevida, os resultados sdo com-
troversos. Temel et al. (2010) demonstraram
aumento na sobrevida mediana de 2,7 meses
(11,6 vs. 8,9 meses, p=0,02) em pacientes com
cancer de pulmao metastatico. Entretanto, estu-
dos multicéntricos subsequentes nao replicaram
esse achado: Zimmermann et al. (2014) repor-
taram sobrevida mediana de 10,3 vs. 8,5 meses
(ndo significativo) (7); Temel et al. (2017), em
estudo Alliance com 350 pacientes, ndo encon-
traram diferenca significativa; Vanbutsele et al.
(2018) também nao demonstraram beneficio
em sobrevida. A revisdo Cochrane de Haun et
al. (2017), incluindo 7 RCTs, concluiu que ha
evidéncia de baixa qualidade para beneficio em
sobrevida, mas alta qualidade para melhora em
qualidade de vida.

Em termos de utilizacdo de recursos, Temel
et al. (2010) demonstraram redugdo de quimio-
terapia agressiva nos ultimos 30 dias de vida
(33% vs. 54%, p=0,05). Bakitas et al. (2009) re-
portaram tendéncia a menor nimero de dias em
UTI, embora ndo estatisticamente significativa.
Zimmermann ef al. (2014) demonstraram maior
satisfacdo com cuidado (7,3 vs. 6,9, p=0,002).

Quinn et al. (2020), em metanalise incluin-
do 42 estudos e 10.939 pacientes (predominan-
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temente nao-oncoldgicos), demonstraram que
CP reduz hospitalizagdes (RR=0,90; IC 95%:
0,83-0,98) e visitas a emergéncia (RR=0,93; IC
95%: 0,87-0,99), com economia média de cus-
tos estimada em 12-20%.

No contexto latino-americano, Knaul et al.
(2018) estimam que a integragcdo de CP em sis-
temas publicos poderia economizar US$ 3-5 bi-
lhdes anualmente através de redugdo de hospi-
talizacdes desnecessarias e intervengdes futeis.
Pastrana et al. (2021) identificam que no SUS,
onde 60% dos pacientes oncoldgicos sao diag-
nosticados em estadios avangados, a integragao
precoce poderia otimizar recursos ja escassos,
mas apenas 12% dos municipios brasileiros
possuem servicos estruturados de CP. Smith et
al. (2012), na opinido clinica proviséria da AS-
CO, argumentam que CP ndo ¢ apenas ética-
mente imperativo, mas economicamente sus-
tentavel mesmo em cenarios de recursos limita-
dos.

Controvérsias, Desafios e Lacunas de
Conhecimento
Embora consensos robustos sustentem os

beneficios da integracdo precoce em qualidade
de vida e controle sintomatico (FERRELL et
al., 2017, KAVALIERATOS et al., 2016, HA-
UN et al., 2017), controvérsias e lacunas impor-
tantes persistem quanto ao timing 6timo de inte-
gracdo. A diretriz ASCO 2017 recomenda inte-
gracdo dentro de 8 semanas do diagnostico de
cancer avancado (FERRELL ef al., 2017), mas
estudos demonstram implementagdo varidvel.
Zimmermann et al. (2014) iniciaram CP dentro
de 4 semanas do diagndstico, enquanto outros
estudos variaram de 4-12 semanas (TEMEL et
al., 2017, VANBUSTELE et al., 2018, TEMEL
et al., 2010). A Lancet Oncology Commission
(KAASA et al., 2018) argumenta por integra-
¢ao universal em estadios III-IV ao invés de cri-
térios prognosticos seletivos, dado que White et

al. (2016) demonstraram imprecisdo clinica
consistente na estimativa de sobrevida.

A controvérsia mais significativa refere-se
aos beneficios em sobrevida. Enquanto Temel
et al. (2010) demonstraram aumento de 2,7 me-
ses, estudos multicéntricos subsequentes ndo
replicaram esse achado (TEMEL et al., 2010,
ZIMMERMANN et al., 2014, VANBUSTELE
et al., 2018). A revisao Cochrane (HAUN et al.,
2017) classifica a evidéncia para sobrevida co-
mo "baixa qualidade". Possiveis explicacdes in-
cluem: (1) efeito do estudo original pode ter si-
do super-estimado devido a tamanho amostral
pequeno; (2) controles em estudos subsequen-
tes receberam mais elementos de CP que con-
troles historicos; (3) beneficio pode ser especi-
fico para cancer de pulmao.

Pastrana et al. (2021) identificam barreiras
criticas na América Latina: (1) densidade de 0,5
paliativistas por 100.000 habitantes no Brasil
(vs. 5-10 em paises desenvolvidos); (2) apenas
12% dos municipios com servigos estruturados
de CP; (3) cobertura de opioides atende apenas
10% das necessidades. Knaul et al. (2018) esti-
mam que 78% da necessidade global de CP esta
em paises de baixa e média renda, onde acesso
¢ mais limitado.

Smith et al. (2012) e Ferrell et al. (2017)
identificam lacunas criticas: (1) poucos estudos
em tumores solidos nao-pulmonares; (2) ausén-
cia de RCTs em sistemas publicos de saude de
paises de média renda; (3) limitada evidéncia
sobre custo-efetividade em contextos de recur-
sos escassos; (4) necessidade de validagao cul-
tural de intervencdes (HUI & BRUERA, 2016,
SMITH et al., 2012). A Lancet Commission en-
fatiza necessidade urgente de pesquisa pragma-
tica em settings do mundo real, particularmente
em contextos latino-americanos (KNAUL et
al., 2018, KAASA et al., 2018).

Kaasa et al. (2018) identificam que resis-
téncia oncoldgica persiste em muitos contextos,
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com percepcdo de que CP precoce representa
"abandono" do paciente, apesar de evidéncias
contrarias. Educacao de oncologistas em princi-
pios basicos de CP emerge como estratégia es-
sencial (HUI & BRUERA, 2016, FERRELL et
al., 2017).

CONCLUSAO

Esta revisao narrativa corrobora que a inte-
gragao precoce dos cuidados paliativos otimiza
desfechos multidimensionais em oncologia,
com evidéncia robusta para melhora em quali-
dade de vida (SMD=0,46), reducdo de softi-
mento psicologico (SMD=0,30 para depres-
sd0), controle sintomatico e maior satisfagao do
paciente (KAVALIERATOS et al., 2016, HA-
UN et al, 2017, TEMEL et al., 2010). Embora
beneficios em sobrevida permanegam contro-
versos, com apenas o estudo seminal de Temel
et al. (2010) demonstrando ganho significativo
de 2,7 meses, os beneficios em qualidade de vi-
da e alinhamento de cuidados com valores do
paciente sao consistentes e clinicamente signifi-
cativos (ZIMMERMANN et al., 2014, VAN-
BUTSELE et al., 2018).

Modelos interdisciplinares centrados na
pessoa, iniciados dentro de 8 semanas do diag-
nostico de cancer avancado conforme diretriz
ASCO (FERRELL et al, 2017), integram avali-
acao multidimensional, manejo sintomatico a-
gressivo e comunicagdo avangada (BAILE et
al., 2000, TEMEL et al., 2011, WEEKS et al.,
2012). Estudos demonstram redu¢do de inter-
vengdes futeis no fim da vida (21), maior con-
cordancia entre objetivos de tratamento e prefe-
réncias do paciente (TEMEL et al., 2011, WE-
EKS et al., 2012), e otimizagdo de recursos

através de menor utilizacdo de cuidados agres-
sivos (QUINN ez al., 2020).

No contexto do Sistema Unico de Saude
(SUS) e América Latina, onde 60% dos pacien-
tes sao diagnosticados em estadios avancados e
78% da necessidade global de CP permanece
ndo atendida, a integra¢do precoce representa
imperativo ético e estratégia de otimizacdo de
recursos escassos. Contudo, barreiras criticas
incluem densidade insuficiente de paliativistas
(0,5/100.000 habitantes), cobertura limitada de
servicos estruturados (12% dos municipios bra-
sileiros) e acesso inadequado a opioides (10%
das necessidades) (KNAUL et al., 2018, PAS-
TRANA et al., 2020)

A Lancet Commission on Palliative Care e
a Lancet Oncology Commission enfatizam ne-
cessidade de: (1) integracao de principios basi-
cos de CP na formagao oncologica; (2) modelos
escalonados adaptados a recursos disponiveis;
(3) politicas nacionais fortalecendo acesso a
medicamentos essenciais; (4) pesquisa pragma-
tica em contextos do mundo real (8,20). Lacu-
nas criticas incluem auséncia de RCTs multi-
céntricos em sistemas publicos latino-america-
nos, limitada evidéncia sobre custo-efetividade
em contextos de recursos escassos, € necessida-
de de validacdo cultural de intervengdes (FER-
RELL et al., 2017, PASTRANA et al., 2021,
SMITH et al., 2012).

Avancos requerem politicas nacionais am-
pliadas, capacitacdo em larga escala via Teles-
saude e matriciamento, fortalecimento da aten-
¢do primaria como coordenadora de CP basico,
e desenvolvimento de modelos adaptados a rea-
lidade brasileira através de ensaios pragmaticos
no SUS, potencializando o cuidado humaniza-
do, baseado em evidéncias e centrado na pessoa
em saude publica.
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INTRODUCAO

As emergéncias oncoldgicas correspondem
a condi¢des clinicas agudas decorrentes da pro-
gressdo do cancer ou de complicagdes associa-
das ao tratamento, que demandam reconheci-
mento precoce ¢ intervencao imediata diante do
risco de morte ou de dano organico irreversivel
(CERVANTES & CHIRIVELLA, 2004). O a-
vango das terapias antineopldsicas e o aumento
da sobrevida dos pacientes ampliaram a com-
plexidade clinica e a frequéncia dessas apresen-
tacdes nos servigos de emergéncia (HALFDA-
NARSON et al., 2006). Trata-se, em geral, de
pacientes idosos, com multiplas comorbidades
e fragilidade clinica, fatores que impactam ne-
gativamente o prognéstico (PORTA et al.,
1998). A progressiva migragdao do cuidado on-
coldgico para o ambiente ambulatorial contri-
bui para que manifestag¢des graves da doenga ou
de seus tratamentos ocorram fora do hospital,
consolidando o pronto-socorro como importan-
te porta de entrada ao sistema de saide (KANE
et al., 2017). Essas emergéncias podem ser di-
retamente relacionadas ao tumor ou secundarias
as terapias antineoplasicas, incluindo infecgoes,
disturbios metabolicos e toxicidades organicas,
sendo que atrasos no diagnostico ou na condu-
¢do terap€utica associam-se a maior morbimor-
talidade (LEMME; LEISTER, 2010). Além dis-
s0, 0 uso crescente de terapias-alvo e imunote-
rapias ampliou o espectro de complicagdes agu-
das, muitas vezes com manifestagdes inespeci-
ficas, exigindo elevado grau de suspeicao clini-
ca (HALFDANARSON & MOYNIHAN,
2012). Nesse contexto, a identifica¢do precoce,
0 manejo oportuno e a abordagem multidisci-
plinar sdo fundamentais para reduzir a mortali-
dade, prevenir sequelas e melhorar o progndsti-
co funcional dos pacientes (MANZI et al.,
2012). Este capitulo tem como objetivo revisar
as principais emergéncias oncologicas, abor-
dando seus mecanismos fisiopatologicos, apre-

sentagdes clinicas e estratégias atuais de mane-
jo.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada em janeiro de 2026, com o obje-
tivo de sintetizar evidéncias cientificas acerca
das principais emergéncias oncoldgicas. A bus-
ca bibliografica foi conduzida nas bases de da-
dos PubMed e Medline, utilizando descritores
relacionados a emergéncias oncolodgicas, sin-
drome da lise tumoral, compressao medular ne-
oplasica e febre neutropénica. Foram conside-
rados estudos relevantes para a compreensao
dos mecanismos fisiopatoldgicos, apresenta-
coes clinicas, estratégias diagndsticas e aborda-
gens terapéuticas. A selecdo baseou-se na perti-
néncia ao tema e na consisténcia das evidéncias.
Os estudos incluidos foram analisados de forma
critica e qualitativa, com sintese descritiva dos
achados, organizados em categorias tematicas
correspondentes aos eixos discutidos no capitu-
lo. Para pratica clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

SINDROME DA LISE TUMORAL

1. Aspectos gerais e fisiopatologia

A sindrome da lise tumoral (SLT) ¢ uma
emergéncia oncologica metabolica potencial-
mente fatal, resultante da destruicao abrupta de
células neoplasicas, com liberagdo macica de
contetido intracelular, incluindo potéssio, fos-
foro e metabdlitos de purinas, posteriormente
convertidos em 4cido urico. Esse processo leva
a distarbios metabolicos graves e comprometi-
mento da homeostase organica. Embora classi-
camente associada ao inicio da terapia antineo-
plasica, especialmente quimioterapia citotoxica
ou radioterapia, a SLT também pode ocorrer es-
pontaneamente. Historicamente mais frequente
em malignidades hematoldgicas, como leuce-
mias agudas e linfomas agressivos, a SLT tem
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sido cada vez mais descrita em tumores solidos,
em parte devido ao uso crescente de terapias-
alvo e esquemas altamente eficazes (TALLO et
al.,2013). O mecanismo fisiopatoldgico central
envolve quatro distarbios metabolicos princi-
pais: hiperuricemia, hipercalemia, hiperfosfate-
mia e hipocalcemia secundaria.

A hiperuricemia decorre do catabolismo
acelerado de acidos nucleicos em acido urico,
excedendo a capacidade de excregdo renal e le-
vando a precipitagdo de cristais nos tubulos
renais, resultando em lesdo renal aguda (LRA).
A hipercalemia, consequéncia da liberagao di-
reta de potassio intracelular, representa a com-
plicacdo mais grave, devido ao risco de arrit-
mias fatais. A hiperfosfatemia ocorre pela ele-
vada concentragdo intracelular de fosfato nas
células tumorais, contribuindo para LRA por
precipitacao de fosfato de célcio. A hipocalce-
mia secundaria resulta da ligagdo do calcio sé-
rico ao fosfato circulante, podendo causar ma-
nifestagdes neuromusculares e neuroldgicas.

A excregdo renal € a principal via de elimi-
nacao desses metabolitos, sendo a LRA favore-
cida por alta carga metabolica, fluxo urinério
reduzido e cocristalizagao de acido urico e fos-
fato de calcio. A alcalinizag¢do urindria, anteri-

Tabela 4.1 Estratificacdo de risco para SLT

ormente utilizada, foi abandonada devido ao
aumento do risco de precipitacdo de fosfato de
calcio. O manejo moderno prioriza agentes co-
mo a rasburicase, que converte o cido Urico em
alantoina, altamente soltivel, em contraste com
o alopurinol, que apenas inibe sua formagao e
pode levar ao acimulo de xantina (HOWARD
etal.,2011).

2. Fatores de risco e estratificacio

Os fatores de risco para SLT relacionam-se
a massa tumoral, ao potencial de lise celular, as
caracteristicas do paciente e as medidas de su-
porte instituidas (HOWARD et al., 2011). Tu-
mores volumosos, alta taxa proliferativa, niveis
elevados de LDH, esquemas terap&uticos inten-
sivos e neoplasias altamente quimiossensiveis
aumentam significativamente o risco. Condi-
¢oes do paciente, como disfungdo renal prévia,
desidratacdo, hipotensao e exposi¢ao a nefroto-
xinas, também contribuem para pior evolugao.

A 1identificagdo dos pacientes com maior
risco de desenvolver SLT ¢ fundamental para a
implementa¢do de medidas profilaticas adequa-
das. A estratificagdo de risco ¢ feita segundo a
Tabela 4.1.

Doenga de Baixo Risco (<1%
risco de SLT)

Doenga de Risco Intermediario
(1-5% risco de SLT)

Doenga de Alto Risco (>5% risco de SLT)

A maioria dos tumores sélidos

Tumores solidos altamente
sensiveis a quimioterapia com
doenga volumosa ou em estagio
avangado

Linfoma difuso de grandes células B infantil
estagio III/TV com LDH >2 x LSN

Mieloma Multiplo

Leucemia de células plasmaticas

Linfoma Plasmablastico

Leucemia mieloide cronica

Linfoma de Burkitt

Linfomas ndo Hodgkin
indolentes (Zona Marginal,

Linfoma de células T
periféricas, ATLL, Linfoma
DGCB, Linfoma de células do
manto e Linfomas

Linfoma de células T periféricas, ATLL, Linfoma
DGCB, Linfoma de células do manto ¢ Linfomas
transformados com doenga bulky* e DHL 2x acima
o LSNLinfoma de células T periféricas, ATLL,

Folicular) . Linfoma DGCB, Linfoma de células do manto e
transformados com DHL acima .
Linfomas transformados com doenga bulky* e DHL
do LSN sem massa bulky :
2x acima o LSN
LLA e conagem decélulas e be R e de céllas
Linfoma de Hodgkin blasticas <100 x 10"9/L e/ou J &

com DHL 2x maior que o LSN

blasticas >100 x 10"9/L e/ou DHL 2x maior que o
LSN
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Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC) com contagem de
linfocitos <50 mil e sem

tratamento com Venetoclax,
fludaraina ou Rituximabe
Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) com contagem de

LLC tratada com venetoclax e linfonodo >10 cm,
ou linfonodo >5 cm e contagem absoluta de
linfocitos >25 x 1079/L ¢ acido trico basal elevado.

LLC tratada com venetoclax e
linfonodos >5 ¢cm ou contagem
absoluta de linfocitos >25 mil

LMA com contagem de

5 >
glébulos brancos de 25 a 100 x LMA com contagem de globulos brancos >100 x

10"9/L

globulos brancos <25x10"9/L 1079/L

Doenga de Risco Intermediario
com acido trico, potassio e/ou
fosfato acima do LSN

Doenga de Risco Intermediario com disfungao renal
e/ou envolvimento renal

LSN: limite superior de normalidade. ATLL: Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto. DGCB: difuso de grandes cé-
lulas B. Fonte: Adaptado de Hospital Israelita Albert Einstein, 2024.

3. Critérios diagndsticos

O diagnostico da SLT baseia-se nos crité-
rios de Cairo-Bishop, que distinguem a forma
laboratorial da clinica. A SLT laboratorial ¢ de-
finida pela presenga de pelo menos duas altera-
¢coes metabolicas dentro do periodo estabeleci-

A SLT clinica corresponde a associagdo da
SLT laboratorial com manifestagdes como
LRA, arritmias, convulsdes ou morte subita. A
gravidade ¢ classificada conforme a Tabela 4.3,
sendo possivel a presenga de SLT laboratorial
sem comprometimento clinico inicial.

do, conforme descrito na Tabela 4.2.

Tabela 4.2 Critérios da Sindrome da Lise Tumoral Laboratorial (L-SLT)

Substancia Valor Critico Variacao
Acido Urico >8 mg/dL Aumento de 25%
Potassio >6 mEq/L Aumento de 25%
Fésforo >6.5 mg/dL para criangas ou >4.5 mg/dL para adultos Aumento de 25%
Calcio <7 mg/dL Diminuigdo de 25%
Fonte: Adaptado de Hospital Israclita Albert Einstein, 2024.
Tabela 4.3 Classificacdo de Gravidade de Cairo-Bishop
Grau Lesao Be'nal Arritmia Cardiaca Convulsoes
(Creatinina)
0 <1,5 x LSN* Ausente Ausente
1 1,5 x LSN Ausente Ausente
2 >1,5a3,0x LSN Nao urgente; intervengdo ndo indicada Ausente
3 >3,0a 6,0 x LSN Slntomatlca.l; controlada por Unica, generalizada; controlada
medicamentos
4 >6,0 x LSN Risco de vida; arritmia grave/instavel Prolongada; repetitiva; dificil
controle
5 Morte Morte Morte

Fonte: Adaptado de Hospital Israelita Albert Einstein, 2024.

4. Manifestacoes clinicas, monitorizacao
e prevenc¢io
As manifestagoes clinicas decorrem do de-

terapia (HOWARD et al., 2011). As principais
complicacdes incluem LRA, arritmias cardia-

cas e manifestacOes neurologicas como pareste-
sequilibrio eletrolitico e metabdlico, surgindo

geralmente entre 12 e 72 horas ap6s o inicio da

sias, convulsdes ¢ alteracdo do estado mental,
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associadas a hipocalcemia. Durante o exame fi-
sico, € possivel observar a presenca dos sinais
de Chvostek e Trousseau como consequéncia
do quadro de tetania causado pela hipocalce-
mia (KAPLOW, 2002). A monitorizacao clini-
ca e laboratorial ¢ essencial, com acompanha-
mento seriado de eletrolitos, fungdo renal, débi-
to urinario e monitorizagao cardiaca conforme
o risco do paciente (HOWARD et al., 2011). o
diagnostico baseia-se em pelo menos 2 ou mais
critérios simultaneos entre 3 a 7 dias ap6s o tra-
tamento (HOWARD et al., 2011):

e Acido Urico: >8 mg/dL (ou aumento de
25% do basal);

e Potassio: >6,0 mmol/L (ou aumento de
25%);

e Fosforo: >4,5 mg/dL em adultos ou >6,5
mg/dL em criangas;

e Calcio: <7 mg/dL ou célcio i6nico <1,12
mmol/L (ou reducdo de 25%).

A prevencdo da sindrome da lise tumoral
(SLT) fundamenta-se em trés pilares: estratifi-
ca¢do do risco, medidas profilaticas e monitori-
zacdo clinica e laboratorial (MATUSZKIEWI-
CZ - ROWINSKA; MALYSZKO, 2020). O ris-
co ¢ determinado por caracteristicas do tumor,
do tratamento e do paciente, sendo maior em
neoplasias hematologicas de alta proliferagdo e
no uso de terapias como inibidores de BCL-2,
CDK e proteassoma, além de condi¢des prévias
como disfuncdo renal e hiperuricemia (MA-
TUSZKIEWICZ-ROWINSKA & MALYSZ-
KO, 2020). Pacientes de baixo risco requerem
apenas vigilancia, enquanto aqueles de risco in-
termediario ou alto necessitam de hidratagdo in-
travenosa e terapia redutora de urato, com alo-
purinol ou rasburicase conforme o perfil clinico
(HAJJAR, 2025). A hidratagdo deve ser inicia-
da antes da terapia antineoplasica para otimizar
a excre¢ao renal dos metabolitos da lise tumoral
(HOWARD & JONES, 2011). O alopurinol ¢
indicado para risco intermediério, atuando na
preven¢ao da formagdo de novo acido urico, en-

quanto a rasburicase ¢ reservada para pacientes
de alto risco ou com SLT estabelecida, por pro-
mover rapida reducao da uricemia (ALAKEL et
al.,2017). O acompanhamento seriado de ele-
trolitos, fungdo renal e diurese, com frequéncia
ajustada ao risco, € essencial, embora parte dos
pacientes ainda evolua com SLT apesar da pro-
filaxia adequada (LARSON, 2025).

5. Tratamento da SLT estabelecida e in-
dicacoes de UTI
O tratamento baseia-se em hidratagdo vigo-

rosa, com meta de débito urinario de 2 mL/kg/h,
administracao de rasburicase (0,2 mg/kg) e cor-
re¢do dos disturbios metabdlicos, com indica-
cdo de didlise quando necessaria (HAJJAR,
2025). A hiperfosfatemia, decorrente da libera-
c¢do intracelular de fosfato, ¢ manejada com res-
tricdo de fosfato, exclusao de fosfato das solu-
¢Oes intravenosas e uso de quelantes, associa-
dos a hidratacdo e a terapia anti-hiperuricémica
(MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA & MA-
LYSZKO, 2020; COIFFIER et al., 2008). A hi-
percalemia representa a alteragdo de maior risco
a vida e requer tratamento imediato, com moni-
torizagdo cardiaca continua; casos graves de-
mandam medidas de estabilizacao e redistribui-
¢do do potassio (MATUSZKIEWICZ-RO-
WINSKA & MALYSZKO, 2020). A hipocal-
cemia deve ser tratada apenas quando sintoma-
tica, evitando-se reposicao excessiva devido ao
risco de precipitagao calcio-fosfato (HOWARD
& JONES, 2011).

A indicacdo de unidade de terapia intensiva
(UTI) ou de terapias de substituicdo renal de-
pende da gravidade clinica, do estado hemodi-
namico, do balanco volémico e da presenca de
lesdao de orgados-alvo (MATUSZKIEWICZ-
ROWINSKA & MALYSZKO, 2020). Devem
ser admitidos em UTI pacientes de alto risco,
como aqueles com linfoma de Burkitt ou leuce-
mias de alta carga tumoral (COIFFIER et al.,
2008), bem como individuos com disfungao re-
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nal, oliglria ou sobrecarga volémica refrataria
(LARSON, 2025), lesao renal aguda apesar de
tratamento adequado (HAJJAR, 2025) ou dis-
turbios eletroliticos graves, como hipercalemia
refrataria, hipocalcemia sintomatica ou produto
calcio-fosforo >70 (HAJJAR, 2025). Pacientes
com niveis elevados de &cido urico também de-
vem ser considerados para cuidado intensivo
(LARSON, 2025). A terapia de substituicao re-
nal estd indicada em casos de insuficiéncia re-
nal aguda, hiperfosfatemia grave, hipercalemia
persistente, sobrecarga hidrica, uremia ou quan-
do o controle eletrolitico ndo ¢ alcancado com
medidas clinicas (COIFFIER et al., 2008). Situ-
acdes de hipercalemia grave, como potassio sé-
rico >6,5 mmol/L ou alteragdes eletrocardio-
graficas, exigem encaminhamento imediato pa-
ra hemodidlise (MATUSZKIEWICZ-ROWI-
NSKA & MALYSZKO, 2020). Recomenda-se,
ainda, a avaliacdo precoce por nefrologista em
todos os pacientes de alto risco (COIFFIER et
al., 2008).

COMPRESSAO MEDULAR NEO-
PLASICA

1. Fisiopatologia e quadro clinico
A compressao medular neoplasica (CMN) €

uma emergéncia oncologica caracterizada pela
compressdao da medula espinhal ou da cauda
equina por massa tumoral, geralmente decor-
rente de metéstases epidurais ou extensao local
do tumor, exigindo diagnostico e tratamento
imediatos para prevenir déficits neuroldgicos
irreversiveis (AL-QURAINY & COLLIS,
2016; PRASAD & SCHIFF, 2005). A dissemi-
nagdo hematogénica representa o principal me-
canismo fisiopatologico, sendo responsavel por
mais de 85% dos casos, com formacao de lesoes
no corpo vertebral que evoluem com compres-
sdo direta, congestdo venosa e edema medular
(PRASAD; SCHIFF, 2005; PATNAIK et al.,
2020).

Os tumores mais frequentemente associa-
dos a CMN sao cancer de prdstata, mama e pul-
mao, responsaveis por aproximadamente 50—
60% dos casos, seguidos por mieloma multiplo,
linfomas e neoplasias renais (HUTCHISON;
ARMSTRONG, 2010; PATNAIK ef al., 2020;
PRASAD & SCHIFF, 2005). A destruicao 0s-
sea pode levar a colapso vertebral e instabilida-
de mecanica, agravando a compressao do canal
espinhal (SUPPLI, 2018).

Clinicamente, a dor axial progressiva ¢ o
sintoma inicial mais frequente, presente em cer-
ca de 95% dos pacientes, geralmente preceden-
do os déficits neuroldgicos por semanas ou me-
ses (AL-QURAINY; COLLIS, 2016; PATNA-
IK et al., 2020). A progressdao do quadro cursa
com fraqueza muscular, predominantemente
em membros inferiores, seguida por alteragdes
sensitivas e disfun¢des autonomicas, como re-
tengdo urindria e fecal, que tendem a surgir em
fases mais avancadas (PRASAD & SCHIFF,
2005). A retencdo urinaria com incontinéncia
por transbordamento ¢ um preditor importante
em casos de cauda equina (AL-QURAINY &
COLLIS, 2016). O padrao do déficit neuroldgi-
co varia conforme o nivel da compressdo. Le-
soes acima do cone medular cursam com sinais
de neurdnio motor superior, enquanto acometi-
mento da cauda equina manifesta-se com fra-
queza assimétrica e anestesia em sela (ROP-
PER, 2017; PATNAIK et al., 2020). O estado
neurologico no inicio do tratamento € o princi-
pal fator prognoéstico, sendo a preservacao da
deambulacdo associada a melhores desfechos
funcionais e maior sobrevida (PRASAD &
SCHIFF, 2005; SUPPLI, 2018).

2. Diagnostico

A avaliagdo clinica e neurologica sistemati-
zada ¢ fundamental para o reconhecimento pre-
coce da CMN. A presenca de dor axial persis-
tente e progressiva em pacientes com neoplasia
conhecida deve levantar alta suspei¢ao diagnds-
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tica. Escalas funcionais, como a escala de Fran-
kel, auxiliam na estratificagdo do comprometi-
mento neuroldgico e no acompanhamento evo-
lutivo. A ressonancia magnética da coluna ver-
tebral é o exame de escolha, devendo ser reali-
zada em carater de urgéncia e incluir toda a
extensdo da coluna, uma vez que multiplos ni-
veis de acometimento sao frequentes (PATNA-
IK et al., 2020; HUTCHISON & ARMS-
TRONG, 2010). A tomografia computadoriza-
da com mielografia ¢ alternativa quando a res-
sonancia ¢ contraindicada, enquanto a tomogra-
fia isolada tem papel complementar na avalia-
cdo da integridade Ossea e da estabilidade ver-
tebral.

3. Manejo inicial

O manejo da CMN deve ser iniciado ime-
diatamente diante da suspeita clinica, mesmo
antes da confirmagdo por imagem. As medidas
iniciais incluem repouso no leito, imobilizacao
da coluna quando indicada, analgesia adequada
e prevencao de complicagdes associadas a imo-
bilidade. O controle da dor frequentemente re-
quer uso de opioides, devido a intensidade e re-
fratariedade do sintoma. A corticoterapia com
dexametasona deve ser instituida precocemen-
te, visando reduzir o edema peritumoral e pre-
servar a fungdo neurologica enquanto se define
o tratamento definitivo. Esquemas com doses
moderadas sdo preferidos, considerando o equi-
librio entre beneficio clinico e risco de efeitos
adversos (AL-QURAINY & COLLIS, 2016).

4. Tratamento definitivo

O tratamento definitivo da CMN ¢ individu-
alizado, considerando o tipo histolégico tumo-
ral, a estabilidade da coluna, o estado neurolo-
gico e a expectativa de vida do paciente. As
principais modalidades terapéuticas incluem ra-
dioterapia, cirurgia descompressiva com ou
sem estabilizag¢do e tratamento sistémico. A ra-
dioterapia constitui a abordagem mais utilizada,

especialmente em tumores radiossensiveis e pa-
cientes sem instabilidade vertebral. Esquemas
de curta duragao sao indicados para pacientes
com prognodstico limitado, enquanto regimes
mais prolongados oferecem melhor controle lo-
cal em pacientes com maior expectativa de so-
brevida. A radioterapia estereotaxica corporal
(SBRT) tem papel crescente, com melhores ta-
xas de controle local e alivio da dor em pacien-
tes selecionados. A cirurgia descompressiva se-
guida de radioterapia estd indicada em casos de
instabilidade vertebral, tumores radiorresisten-
tes, deterioragcdo neuroldgica progressiva ou fa-
lha da radioterapia. Evidéncias demonstram su-
perioridade dessa abordagem combinada em
pacientes selecionados, com maior preservacao
da capacidade de deambulacdo (PATCHELL et
al.,2005). O tratamento sistémico pode ser con-
siderado como abordagem inicial em tumores
altamente quimiossensiveis, desde que haja
monitorizagdo neuroldgica rigorosa.

5. Prognostico

O prognostico da CMN depende principal-
mente do estado neuroldgico pré-tratamento, do
tipo tumoral e da rapidez da intervencao. Paci-
entes ambulatoriais no momento do diagnostico
apresentam maior probabilidade de manter ou
recuperar a capacidade de deambular apds o tra-
tamento (PRASAD; SCHIFF, 2005). A duracdo
e a gravidade do déficit neuroldgico sao fatores
determinantes para a recuperacdo funcional e
para a sobrevida. Pacientes com déficits moto-
res de instalacdo rapida (menos de 48 horas)
apresentam pior prognoéstico. Cirurgia realizada
dentro de uma semana do inicio dos sintomas
estd associada a melhor recuperagdo neurologi-
ca, com tendéncia a melhores resultados quan-
do realizada nas primeiras 48-72 horas. Estudos
demonstram que cirurgia dentro de 48 horas da
perda da capacidade de deambular esté signifi-
cativamente associada a recuperacdo da fungdo
ambulatorial.
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FEBRE NEUTROPENICA

1. Definicao, estratificacao de risco e di-
agnostico

A febre neutropénica (FN) ¢ uma emergén-

cia oncolodgica potencialmente letal, associada a
elevada morbimortalidade em pacientes subme-
tidos a quimioterapia, sendo responsavel por
parcela significativa das hospitaliza¢des e 6bi-
tos hospitalares nesse grupo (BOCCIA et al.,
2022). Esta frequentemente associada a fatores
como idade avangada, comorbidades, historico
prévio de FN, mucosite, mau estado geral e
doengas cardiovasculares (BOCCIA et al.,
2022; KLASTERSKY et al., 2016). Define-se
FN pela presenga de temperatura oral >38,3 °C
em medida Uinica ou >38 °C sustentada por pelo
menos uma hora, associada a neutropenia gra-
ve, caracterizada por contagem absoluta de neu-
trofilos <0,5 x 10°/L, ou com previsao de queda
para esse valor nas proximas 48 horas, confor-
me critérios da IDSA, ESMO e Consenso Brasi-
leiro de Neutropenia Febril (FROEHNER,
2025; JANNOT et al., 2025). Essa condi¢ao ¢
particularmente frequente em neoplasias hema-
tologicas, como leucemias agudas e linfomas,
mas também ocorre em tumores s6lidos subme-
tidos a esquemas mielotdxicos (BOCCIA et al.,
2022; KLASTERSKY et al.,2011; SANTOS et
al., 2018). Atualmente, as bactérias mais comu-
mente associadas a FN sdo as bactérias Gram-
negativas, incluindo E. coli, Klebsiella sp., En-
terobacter sp., Pseudomonas aeruginosas, en-
tre outras. As bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus coagulase-negativos, Staphylo-
coccus aureus e do grupo viridans, sao uma cau-
sa comum de bacteremia (BOCCIA et al, 2022,
FROEHNER, 2025; SANTOS et al, 2018).

2. Avaliacio inicial e estratificacio de ris-
co
A avaliagdo inicial do paciente com febre

neutropénica (FN) deve ocorrer precocemente e
incluir a investiga¢ao do contexto da neutrope-
nia, tipo de neoplasia, quimioterapia em uso,

antibioticoprofilaxia, uso de corticoides, cirur-
gias recentes, alergias e antecedentes microbio-
l6gicos, além da gravidade clinica (FROEH-
NER, 2025; JANNOT et al., 2025; KLASTER-
SKY et al., 2016). O exame fisico deve priori-
zar a avaliagdo hemodinamica e respiratoria,
com busca ativa de focos infecciosos, especial-
mente pulmonares, gastrointestinais, relaciona-
dos a cateteres e regides perineal e urindria,
considerando que idosos e usuarios de corticoi-
des podem apresentar sinais discretos ou atipi-
cos (JANNOT et al., 2025; KLASTERSKY et
al., 2016). A investigacdo inclui hemograma,
eletrolitos, PCR, funcdo renal, exames de ima-
gem toracica e culturas, conforme suspeita cli-
nica (KLASTERSKY et al.,2016; LEHRNBE-
CHER et al., 2023). Pacientes instaveis ou com
neutropenia prolongada (>7 dias) apresentam
maior risco de septicemia por Gram-negativos
e infecgdes fungicas invasivas (JANNOT et al.,
2025; KLASTERSKY et al., 2016).

A estratificacdo de risco na febre neutropé-
nica (FN) considera a presenca de comorbida-
des graves e bacteremia, associada a pior prog-
nostico, com mortalidade de 18% nas infecgdes
por Gram-negativos € 5% por Gram-positivos
(DRACHAN et al., 2025). Essa avaliagdo ori-
enta a escolha da terapia empirica conforme o
risco de complicacdes. O escore MASCC ¢ am-
plamente utilizado para essa finalidade, basean-
do-se na soma de pontos, com escore maximo
de 26; valores >21 classificam o paciente como
de baixo risco de complicacdes (KLASTERS-
KY et al., 2016) (Tabela 4.4).

Por outro lado, o escore novo da CISNE
(Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia)
mostrou maior acuracia e ¢ mais apropriado pa-
ra situagdes emergenciais, embora seja somente
aplicado para tumores solidos e ndo é recomen-
dado para pacientes com choque séptico ou com
infecgdes graves prévias (JANNOT er al,
2025). A pontuagao de CISNE leva em conta os
critérios listados na Tabela 4.5.
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Tabela 4.4 indice de prognostico da MASCC

Caracteristicas

Pontuacao

Impacto da doenga: sintomas leves 5

Impacto da doenga: sintomas moderados

Impacto da doenga: sintomas graves

Sem hipotensao (BP sistélica acima de 90 mmHg)

Sem doenca pulmonar obstrutiva cronica

Tumor sélido ou linfoma sem infec¢do fingica prévia

Sem desidratagdo

Apresentagdo clinica proveniente fora do ambiente hospitalar

W W Do W

Fonte: Adaptado de ESMO Clinical Practice Guidelines, 2016.

Tabela 4.5 Escore Cisne

Critério Pontuagdo maxima
Desempenho do ECOG (Eastern Cooperative Onclogy Group) 2
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 1
Doenga cardiovascular cronica 1

Mucosite de grau igual ou acima de 2 de acordo com os Critérios Comuns de

Toxicidade do Instituto Nacional de Cancer

Mondcitos abaixo de 200/uL

Hiperglicemia

Fonte: Adaptada de SNFMI (Sociedade Nacional Francesa de Medicina Interna)

3. Tratamento e profilaxia

A antibioticoterapia empirica deve ser inici-
ada em até 60 minutos apos a coleta de exames,
sem aguardar resultados. O tratamento de pri-
meira linha consiste em monoterapia com beta-
lactdmicos antipseudomonas, como piperacili-
na-tazobactam, cefepima ou meropenem, sendo
a escolha guiada pela epidemiologia local e pe-
lo perfil de toxicidade (VIEIRA, 2020; NUCCI,
2024). A associagdo de outros antimicrobianos
¢ reservada a situagdes especificas. A vancomi-
cina ndo deve ser usada rotineiramente, sendo
indicada apenas em instabilidade hemodinami-
ca, choque, pneumonia, infec¢des de pele e par-
tes moles ou suspeita de infec¢do relacionada a
cateter, quando houver necessidade de cobertu-
ra anti-MRSA (NUCCI, 2024). Metronidazol
pode ser associado em infec¢des abdominais ou
perineais, ¢ aminoglicosideos em casos graves
ou coloniza¢do por Gram-negativos multirre-
sistentes (VIEIRA, 2020).

O manejo baseia-se na estratificacao de ris-
co pelo escore MASCC. Pacientes de baixo ris-
co podem ser tratados ambulatorialmente apos
antibioticoterapia EV inicial e observagdo hos-
pitalar, com esquemas orais subsequentes; paci-
entes de alto risco devem receber antibioticos
EV de amplo espectro e monitorizagdo continua
(VIEIRA, 2020; NUCCI, 2024). A persisténcia
de febre isolada, sem piora clinica, nao indica
escalonamento terapéutico. A suspensdo dos
antibidticos pode ser considerada quando os
neutro6filos superam 500/mm? e ndo hé foco in-
feccioso identificado (NUCCI, 2024).

Em pediatria, os principios terapéuticos sdo
semelhantes aos dos adultos, com ajuste de dose
por peso, reservando a vancomicina para indi-
cagOes especificas. O manejo ambulatorial ¢
possivel em criangas de baixo risco, desde que
haja boa adesdo, suporte familiar e facilidade de
retorno ao servigo de saude (TORRE, 2016).

A profilaxia antifiingica ¢ indicada em paci-
entes de alto risco com neutropenia prolongada,
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preferindo-se azdis, enquanto a terapia preemp-
tiva baseia-se em biomarcadores ¢ imagem. A
profilaxia antiviral ¢ recomendada para pacien-
tes com risco de reativacdo do HSV, especial-
mente em LMA e pés-transplante, com aciclo-
vir ou derivados (BADEN, 2024; NUCCI,
2024). A vacinagdo, exceto com vacinas de vi-
rus vivos, integra as medidas preventivas fun-
damentais no paciente neutropénico (BADEN,
2024).

CONCLUSAO

As emergéncias oncologicas discutidas nes-
te capitulo — sindrome da lise tumoral, com-
pressao medular neoplasica e febre neutropé-
nica — exemplificam de forma clara como a
evolugdo do tratamento do cancer, que apesar
de responsavel pelo aumento da sobrevida,
trouxe consigo maior complexidade clinica e
novos desafios para os servigos de urgéncia e
emergéncia. Essas circunstancias compartilham
a caracteristica de rapida evolugdo e elevada
morbimortalidade, sendo fortemente influenci-
adas pelo tempo até o diagndstico e pela ade-
quacdo da conduta inicial. A sindrome da lise
tumoral destaca-se pela possibilidade concreta
de preveng¢do, desde que haja correta estratifi-
cacdo de risco e monitorizacao laboratorial ri-
gorosa antes e apos o inicio da terapia antineo-
plasica. A compreensdo detalhada de sua fisio-
patologia permite justificar a priorizagao da hi-
drata¢do vigorosa e do uso de agentes como a
rasburicase em pacientes de alto risco, além de
explicar a contraindicacdo de praticas anterior-
mente utilizadas, como a alcalinizag¢ao urinaria.
A persisténcia de casos graves, mesmo sob pro-
filaxia adequada, reforca a necessidade de vigi-
lancia continua e avaliagdo precoce para supor-
te intensivo e terapia de substitui¢do renal quan-
do indicada. Na compressdo medular neoplasi-
ca, o principal determinante progndstico per-
manece sendo o estado neuroldgico no momen-
to do inicio do tratamento. A elevada prevalén-

cia de dor axial como sintoma inicial, muitas
vezes subvalorizado, evidencia a importancia
da suspeicao clinica precoce, especialmente em
pacientes com neoplasias de alto risco para me-
tastases Osseas. A integracao entre diagnostico
por imagem em carater de urgéncia, corticotera-
pia imediata e defini¢cdo rapida da estratégia de-
finitiva — radioterapia, cirurgia ou tratamento
sistétmico — ¢ fundamental para preservar a
funcdo neurolodgica e a capacidade de deambu-
lagdo, impactando diretamente a qualidade de
vida e a sobrevida desses pacientes. Por altimo,
a febre neutropénica, representa uma das emer-
géncias mais frequentes e potencialmente fatais
na oncologia, exigindo abordagem padronizada
e baseada em protocolos. A estratificagdo de
risco por meio de escores validados, como
MASCC e CISNE, permite individualizar o tra-
tamento, evitando tanto a ma utilizagdo quanto
0 uso excessivo de recursos hospitalares. O ini-
cio precoce da antibioticoterapia empirica de
amplo espectro, idealmente dentro da primeira
hora, permanece como a principal medida as-
sociada a redugdo da mortalidade, enquanto a
escolha criteriosa de esquemas e 0 uso racional
de antibidticos adicionais sdo essenciais para
conter a emergéncia de resisténcia bacteriana.
Sendo assim, o manejo das emergéncias onco-
logicas exige nao apenas conhecimento teorico,
mas também raciocinio clinico estruturado, ca-
pacidade de tomada de decisdo rapida e atuacao
multiprofissional. Para o estudante e o médico
em formagdo, compreender essas condigdes vai
além da memorizacdo de protocolos: implica
reconhecer padrdes clinicos, antecipar compli-
cacgdes e compreender o impacto das interven-
coes precoces sobre os desfechos. Em um cena-
rio de crescente complexidade do cuidado on-
coldgico, a familiaridade com essas emergén-
cias torna-se fundamental para uma pratica mé-
dica segura, resolutiva e baseada em evidén-
cias.
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INTRODUCAO

O cancer constitui, na atualidade, um dos
mais complexos e relevantes problemas de sau-
de publica em escala global, figurando entre as
principais causas de morbimortalidade e repre-
sentando um desafio crescente para os sistemas
de saude e para o aumento da expectativa de vi-
da das populagoes (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2024; WHO, 2024). Em diferentes
contextos nacionais, a doenga destaca-se como
importante causa de 0bito prematuro, especial-
mente entre individuos com menos de 70 anos,
evidenciando seu impacto social, econdmico e
sanitario (SUNG et al., 2021; BRAY et al.,
2018).

Nas ultimas décadas, observa-se um au-
mento consistente da incidéncia de neoplasias
malignas em todo o mundo, associado princi-
palmente ao envelhecimento populacional, ao
crescimento demografico e as transformacodes
nos padrdes de vida e de exposic¢ao a fatores de
risco, como alimentacdo inadequada, sedenta-
rismo, tabagismo, consumo de alcool e exposi-
cdo a agentes ambientais e ocupacionais (IA-
RC, 2020; REZENDE et al., 2019; WHITE et
al., 2014). Estimativas globais indicam que
uma parcela expressiva da populagdo mundial
desenvolvera cancer ao longo da vida, com re-
percussdes significativas sobre a organizacdo
dos servigos de satide e a formulacdo de politi-
cas publicas (IARC, 2024; AMERICAN CAN-
CER SOCIETY, 2024).

No contexto brasileiro, o cancer acompanha
as tendéncias observadas internacionalmente,
configurando-se como uma das principais cau-
sas de adoecimento e morte no pais. Estimativas
recentes apontam para aproximadamente 700
mil novos casos anuais no triénio 2023-2025,
evidenciando a magnitude e a relevancia do
problema no cenario nacional (INCA, 2022;
SANTOS et al., 2023). O perfil epidemioldgico

brasileiro ¢ marcado pela coexisténcia de neo-
plasias associadas ao envelhecimento populaci-
onal e de canceres relacionados a condigdes so-
cioecondmicas, ambientais e comportamentais
(INCA, 2023).

A distribui¢do da carga do cancer no territo-
rio nacional revela importantes desigualdades
regionais e sociais, refletindo diferencas na es-
trutura etdria da populagdo, na capacidade diag-
nostica ¢ no acesso aos servicos de saude (RI-
BEIRO & NARDOCCI, 2013; INCA, 2023).
Comparativamente a paises de alta renda, o
Brasil enfrenta desafios adicionais relacionados
a prevengdo, ao diagndstico precoce e a garantia
de tratamento oportuno e equitativo, o que con-
tribui para diagnosticos tardios e piores desfe-
chos clinicos em grupos socialmente vulnerave-
is (INCA, 2020; WHO, 2024).

Dessa forma, compreender o cancer como
um fendmeno multifatorial, influenciado por
aspectos bioldgicos, sociais, econdmicos ¢ am-
bientais, ¢ fundamental para a construcao de es-
tratégias eficazes de enfrentamento da doenca
(IARC, 2020). Este capitulo introdutorio pro-
poe-se a contextualizar a magnitude da carga do
cancer nos cenarios global e nacional, servindo
de base para a discussao dos aspectos epidemio-
logicos, clinicos e das politicas publicas que se-
rao aprofundados ao longo desta obra.

O objetivo deste estudo foi contextualizar a
magnitude e a distribui¢cdo do cancer nos cena-
rios global e brasileiro, a luz de evidéncias epi-
demioldgicas recentes, destacando seus princi-
pais determinantes, desigualdades regionais e
sociais, bem como os desafios relacionados a
prevengao, ao diagnostico precoce € a organiza-
¢do das politicas publicas de satde.

METODO

Trata-se de um estudo de carater qualitati-
vo, descritivo e exploratorio, desenvolvido por
meio de revisao narrativa da literatura, com fo-
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co na epidemiologia do cancer, nas desigualda-
des sociais associadas a incidéncia e mortalida-
de e no papel dos sistemas de informacdo em
satde no contexto brasileiro. A revisdo foi con-
duzida no periodo de janeiro a margo de 2026,
a partir de buscas sistematizadas em bases de
dados cientificas e institucionais.

As fontes de informagao incluiram as bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO e Biblio-
teca Virtual em Saude (BVS), além de docu-
mentos oficiais e relatorios técnicos de organis-
mos nacionais e internacionais, como o Institu-
to Nacional de Cancer (INCA), a Organizagao
Mundial da Saade (WHO), a Agéncia Internaci-
onal para Pesquisa em Cancer (IARC) e a Ame-
rican Cancer Society. Foram utilizados descri-
tores controlados e nao controlados, combina-
dos por meio de operadores booleanos, tais co-
mo: cancer, epidemiology, health inequalities,
social determinants of health, mortality, inci-
dence, Brazil, cancer, epidemiologia, desigual-
dades sociais e saude publica.

Os critérios de inclusdo compreenderam:
artigos cientificos publicados nos idiomas por-
tugués, inglés e espanhol, entre 2010 e 2024,
que abordassem aspectos epidemiologicos do
cancer, desigualdades sociais e regionais, siste-
mas de informag¢do em satde e politicas publi-
cas de controle do cancer, além de estudos ob-
servacionais, revisoes, relatorios institucionais
e documentos normativos relevantes. Foram
excluidos estudos duplicados, publicagdes dis-
poniveis apenas em forma de resumo, artigos
que ndo apresentavam relacao direta com os ob-
jetivos do capitulo e produgdes sem respaldo
metodologico ou institucional.

Apos a aplicagdo dos critérios de selecao, os
estudos incluidos foram submetidos a leitura
analitica e interpretativa, com extragao de infor-
macgoes relacionadas a magnitude do cancer,
padrdes de incidéncia e mortalidade, determi-
nantes sociais da saude, desigualdades regio-

nais e limita¢des dos sistemas de vigilancia. A
sintese dos achados foi realizada de forma des-
critiva e temadtica, organizada em eixos analiti-
cos que fundamentaram a construcao do capitu-
lo, a luz das evidéncias epidemiolégicas e do ar-
cabougo conceitual da satde publica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura nacional e internacio-
nal evidencia que o cancer se configura como
um fenomeno de elevada complexidade, cuja
ocorréncia, distribuicao e desfechos nao podem
ser compreendidos apenas a partir de determi-
nantes biologicos. Os resultados dos estudos
analisados convergem ao demonstrar que a car-
ga do cancer ¢ fortemente influenciada por fato-
res sociais, econdomicos, ambientais e estrutu-
rais, refletindo desigualdades historicas presen-
tes nos territdrios e nos sistemas de saude. Nes-
se sentido, a epidemiologia do cancer ultrapassa
a descricao de taxas de incidéncia e mortalida-
de, assumindo papel central na compreensdo
das iniquidades em saude.

Os dados provenientes dos sistemas de in-
formagao brasileiros, especialmente os produzi-
dos pelo INCA e pelo DATASUS, demonstram
que a incidéncia e a mortalidade por cancer
apresentam marcadas diferencas regionais. As
regioes Sul e Sudeste concentram as maiores ta-
xas, o que pode refletir tanto maior exposi¢ao a
determinados fatores de risco quanto melhor ca-
pacidade diagnostica e maior cobertura dos re-
gistros. Por outro lado, regides como Norte e
Nordeste apresentam taxas aparentemente me-
nores, cenario que deve ser interpretado com
cautela, uma vez que a literatura aponta a sub-
notifica¢do e a menor disponibilidade de servi-
cos especializados como fatores que influenci-
am esses achados. Assim, os resultados refor-
cam que os dados epidemioldgicos expressam
ndo apenas a ocorréncia da doencga, mas tam-
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bém as desigualdades no acesso ao diagndstico
€ a assisténcia oncologica.

Outro aspecto recorrente na literatura refe-
re-se a associagdo consistente entre desigualda-
des socioecondmicas e mortalidade por neopla-
sias. Estudos ecoldgicos e revisdes recentes in-
dicam gradientes sociais claros, nos quais pio-
res indicadores de renda, escolaridade e desen-
volvimento humano estdo associados a maiores
taxas de mortalidade, especialmente para can-
ceres potencialmente evitdveis ou passiveis de
diagndstico precoce. Esses achados dialogam
com o conceito dos determinantes sociais da
saude, evidenciando que condigdes de vida des-
favoraveis aumentam a exposicao a fatores de
risco, reduzem o acesso a agdes de prevencao e
dificultam a continuidade do cuidado.

A discussao sobre os fatores de risco modi-
ficaveis também ocupa lugar de destaque nos
estudos analisados. Tabagismo, consumo de al-
cool, alimentagdo inadequada, excesso de peso
e sedentarismo sao amplamente reconhecidos
como determinantes relevantes da incidéncia de
diversos tipos de cancer. Os resultados refor-
¢am o potencial da preven¢do primdaria como
estratégia custo-efetiva para a redugdo da carga
da doenca, sobretudo em paises de renda média,
como o Brasil. No entanto, a efetividade dessas
estratégias depende da implementagdo de poli-
ticas publicas intersetoriais que considerem as
desigualdades sociais e territoriais, evitando a
responsabilizagdo individual isolada pelos
comportamentos de risco.

Adicionalmente, a literatura evidencia limi-
tagdes importantes nos sistemas de informagao
em saude, como problemas de completude, co-
bertura desigual e uso predominante de indica-
dores socioeconomicos agregados. Esses fato-
res dificultam a identificagdo de desigualdades
intrarregionais e de populagdes em situagao de
maior vulnerabilidade. A predominancia de a-
nalises em grandes areas geograficas, aliada ao
uso restrito de indicadores multidimensionais,

como o Indice de Desenvolvimento Humano,
limita a compreensao aprofundada dos padrdes
de mortalidade por cancer no pais. Assim, os re-
sultados apontam para a necessidade de aprimo-
ramento continuo da vigilancia epidemioldgica,
com maior integracdo dos sistemas e incentivo
a analises em pequenas areas.

Por fim, os achados discutidos refor¢am
que o enfrentamento do cancer exige aborda-
gens integradas, que articulem acdes de vigilan-
cia, preveng¢ao, diagnostico precoce e tratamen-
to oportuno, sustentadas por dados epidemiol6-
gicos de qualidade. A centralidade do Sistema
Unico de Satide nesse processo é amplamente
reconhecida, sobretudo no que se refere a pro-
mog¢ao da equidade e a redugdo das desigualda-
des em saude. Dessa forma, a discussdo apre-
sentada neste capitulo contribui para a compre-
ensdo do cancer como um problema de saude
publica multifacetado, cuja superagdo depende
do alinhamento entre producao de conhecimen-
to, fortalecimento das politicas publicas e com-
promisso com a justica social.

Fatores de risco associados ao cancer no
Brasil
No que tange ao contexto dos fatores de ris-

co associados ao cancer no Brasil, evidencia-se
o impacto do estilo de vida, bem como de fato-
res ambientais, ocupacionais € genéticos. A
ocorréncia do cancer resulta de uma interagao
complexa entre esses determinantes, que atuam
de forma cumulativa ao longo da vida (WHITE
etal.,2014; TIARC, 2020). No contexto brasilei-
ro, tais fatores apresentam distribuicao hetero-
génea, fortemente influenciada por aspectos so-
cioeconomicos, culturais e regionais, desempe-
nhando papel central na conformacao do perfil
epidemiologico das neoplasias malignas no pais
(INCA, 2023).

Entre os determinantes modificaveis, os fa-
tores relacionados ao estilo de vida respondem
pela maior parcela da carga de cancer. Evidén-
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cias provenientes de estudos populacionais in-
dicam que aproximadamente 26,5% dos casos
incidentes de cancer no Brasil — cerca de 114
mil casos anuais — e 33,6% das mortes por can-
cer — aproximadamente 63 mil 6bitos por ano
— sdo atribuiveis a exposi¢des comportamen-
tais evitaveis (REZENDE et al., 2019). O taba-
gismo permanece como o principal fator de ris-
co isolado para o desenvolvimento de cancer,
estando associado a neoplasias de pulmao, cavi-
dade oral, laringe, esofago, pancreas e bexiga.
Apesar da reducdo progressiva da prevaléncia
de fumantes nas ultimas décadas, o consumo de
derivados do tabaco ainda ¢é responsavel por
elevado nimero de mortes evitaveis no pais,
estimadas em cerca de 156 mil dbitos anuais por
causas atribuiveis ao tabagismo, incluindo par-
cela expressiva de oObitos por cancer (INCA,
2023).

O consumo de bebidas alcodlicas constitui
outro fator de risco relevante, especialmente
quando associado ao tabagismo, potencializan-
do o risco de neoplasias do trato aerodigestivo
superior ¢ do figado (IARC, 2020). Paralela-
mente, mudancas recentes no padrao alimentar
da populagdo brasileira, caracterizadas pelo au-
mento do consumo de alimentos ultraprocessa-
dos e pela reducao da ingestdo de frutas, verdu-
ras e fibras, t€ém contribuido para o aumento da
incidéncia de cancer colorretal, gastrico e de
mama (INCA, 2020). O excesso de peso e a
obesidade, cuja prevaléncia apresenta cresci-
mento consistente no Brasil, associam-se a di-
versos tipos de cancer, incluindo mama pods-
menopausa, endométrio, rim, figado e eséfago,
sendo responsaveis por aproximadamente 4,9%
dos casos de cancer atribuiveis a fatores de risco
conhecidos no pais (REZENDE et al., 2019). A
inatividade fisica, frequentemente associada ao
excesso de peso, também contribui de forma in-
dependente para o aumento do risco de neo-
plasias (IARC, 2020).

Os fatores ambientais exercem influéncia
significativa no processo de carcinogénese. A
exposi¢do cronica a radiacdo ultravioleta, ca-
racteristica de paises de clima tropical como o
Brasil, constitui o principal fator de risco para o
cancer de pele, incluindo o melanoma (INCA,
2020). Além disso, a polui¢do atmosférica, es-
pecialmente em grandes centros urbanos, asso-
cia-se ao aumento do risco de cancer de pul-
mao, enquanto a exposicdo a contaminantes
ambientais, como agrotdxicos ¢ metais pesados,
representa preocupagdo crescente em areas
agricolas e industrializadas (IARC, 2020).

A exposi¢ao ocupacional a agentes carcino-
génicos, embora responda por menor propor¢ao
dos casos na populacdo geral, apresenta rele-
vancia significativa para grupos especificos.
Estima-se que fatores ocupacionais sejam res-
ponsaveis por cerca de 2,3% dos casos de can-
cer em homens ¢ 0,3% em mulheres no Brasil,
com destaque para exposigdes ao amianto, a si-
lica, a solventes organicos e a hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (RIBEIRO et al., 2017).

Por fim, os fatores genéticos contribuem
para uma parcela menor, porém clinicamente
relevante, dos casos de cancer. As sindromes
hereditarias associadas a mutagdes germinati-
vas, como aquelas relacionadas aos genes
BRCA1/BRCAZ2 e a sindrome de Lynch, confe-
rem risco aumentado para neoplasias especifi-
cas ¢ demandam estratégias diferenciadas de
rastreamento, prevencdo e manejo clinico (A-
MERICAN CANCER SOCIETY, 2024; IARC,
2020).

Em conjunto, os fatores de risco associados
ao cancer no Brasil refletem a interagdo entre
determinantes individuais, ambientais e sociais.
O reconhecimento desses fatores ¢ fundamental
para o planejamento de politicas publicas efica-
zes, voltadas a prevencao primaria, a redugdo
das desigualdades em saude e ao controle do
cancer no pais (WHO, 2024; INCA, 2023).
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Principais tipos de cincer no pais de a-
cordo com a distribuicao por sexo, faixa eta-
ria e localizacio geografica

O cancer representa um dos principais desa-

fios de saude publica no Brasil, caracterizando-
se por elevada incidéncia e expressivo impacto
sobre a morbimortalidade da populacao. Segun-
do o relatério Estimativa 2023: Incidéncia de
Cancer no Brasil, publicado pelo Instituto Na-
cional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), estima-se a ocorréncia de aproximada-
mente 704 mil novos casos de cancer por ano
no triénio 2023-2025. Quando excluido o can-
cer de pele nao melanoma, a estimativa ¢ de cer-
ca de 483 mil novos casos anuais, refor¢ando a
magnitude da doenca no cendrio nacional (IN-
CA, 2023).

A distribuicao dos principais tipos de can-
cer apresenta diferencas significativas entre os
sexos. Entre os homens brasileiros, o cancer de
prostata configura-se como o tumor maligno
mais incidente, correspondendo a aproximada-
mente 30% dos novos diagnosticos. Em segui-
da, destacam-se os canceres colorretal, de pul-
mao e de estdbmago, que juntos representam par-
cela expressiva da carga oncoldgica masculina.
Esses achados sdo consistentes com analises
epidemioldgicas nacionais e internacionais, co-
mo as estimativas do projeto GLOBOCAN, co-
ordenado pela Agéncia Internacional de Pesqui-
sa em Cancer (IARC), que apontam o cancer de
prostata como o mais frequente entre homens
em paises de média e alta renda, incluindo o
Brasil.

Entre as mulheres, o cancer de mama ¢ o
mais incidente, representando cerca de 30% dos
casos novos, seguido pelos canceres colorretal,
do colo do tutero e de pulmao. Estudos publica-
dos em periddicos demonstram que o cancer de
mama permanece como o principal tumor femi-
nino no Brasil, resultado da interacao entre fato-
res hormonais, reprodutivos, comportamentais

e do aumento da expectativa de vida feminina.
O cancer do colo do utero, embora prevenivel
por meio do rastreamento e da vacinagdo contra
o HPV, ainda figura entre os mais incidentes,
refletindo desigualdades no acesso as agdes pre-
ventivas.

A idade constitui um dos determinantes
mais relevantes na ocorréncia do cancer. A in-
cidéncia aumenta de forma progressiva com o
envelhecimento, sendo significativamente mai-
or em individuos com 50 anos ou mais. Esse pa-
drao esta relacionado ao acimulo de exposigdes
a fatores de risco ambientais e comportamentais
ao longo da vida, bem como a redugdo da efi-
ciéncia dos mecanismos de reparo do DNA e ao
aumento da instabilidade gendomica com o a-
vangar da idade. Estudos epidemioldgicos de-
monstram que canceres como os de mama,
proéstata, pulmao e colorretal apresentam cresci-
mento exponencial das taxas de incidéncia a
partir da meia-idade, alcangando seus maiores
coeficientes em populagdes idosas.

Em contraste, o cancer infantojuvenil cor-
responde a uma pequena propor¢ao do total de
casos de cancer. Dados provenientes de Regis-
tros de Cancer de Base Populacional no Brasil
indicam incidéncia média entre 100 e 150 casos
por milhdo de criangas e adolescentes, sendo as
leucemias os tumores mais frequentes, seguidos
pelos tumores do sistema nervoso central e pe-
los linfomas. Esses resultados foram descritos
por Pacheco ef al.(2010), em estudo publicado
na revista Pediatric Blood & Cancer, com base
em dados nacionais consolidados.

Adicionalmente, estudos voltados a popula-
¢do de adolescentes e adultos jovens (15 a 29
anos) apontam um perfil epidemiologico distin-
to, caracterizado pela predominancia de linfo-
mas, carcinomas, tumores germinativos € can-
cer de tireoide, com maior incidéncia em mu-
lheres para determinados tipos tumorais. Pes-
quisa conduzida por Freitas et al. (2016), publi-
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cada na revista Cancer Epidemiology, eviden-
cia aumento progressivo da incidéncia dentro
dessa faixa etaria, destacando a necessidade de
estratégias especificas de vigilancia e diagnds-
tico precoce.

Dessa forma, observa-se que os principais
tipos de cancer no Brasil apresentam distribui-
¢ao heterogénea segundo sexo e faixa etaria, re-
fletindo interagdes complexas entre fatores bio-
loégicos, hormonais, comportamentais e demo-
graficos. A compreensdo desses padrdes epide-
mioldgicos ¢ essencial para subsidiar politicas
publicas, programas de rastreamento e estraté-
gias de prevencao, além de orientar a organiza-
¢ao dos servicos de saude voltados ao controle
do cancer no pais.

A distribuicao geografica das neoplasias no
Brasil, conforme as estimativas nacionais do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Go-
mes da Silva (INCA), evidencia variagdes regi-
onais consistentes na incidéncia e na mortali-
dade por cancer. A analise desses dados permite
identificar padrdes espaciais relevantes e com-
preender a distribui¢do da carga oncoldgica no
territorio nacional. As regides Sul e Sudeste
concentram a maior propor¢ao dos casos novos
estimados e apresentam as maiores taxas ajus-
tadas de incidéncia para a maioria das neopla-
sias, incluindo cancer de mama, cancer colorre-
tal, prostata, neoplasias do trato gastrointesti-
nal, neoplasias ginecologicas e cancer de pele.
Esse padrao se mantém de forma consistente
nas estimativas nacionais. Por relevancia, a re-
gido Sul apresenta as maiores taxas de incidén-
cia ajustadas do pais, com um perfil epidemio-
logico pertencente ao envelhecimento popula-
cional e dependente de alta urbanizagao e fato-
res comportamentais. Na mesma narrativa, o
Sudeste concentra o numero absoluto de casos,
justificado pela alta densidade populacional e
também o sistema de subnotificacdo da regido.
Por outro angulo, apresenta um perfil mais dife-

renciado e tipico de paises mais desenvolvidos
com canceres associados ao envelhecimento,
tabagismo, minima atividade fisica e exposi¢ao
ambiental.

O Nordeste reune uma parcela expressiva
dos casos estimados, com taxas de incidéncia
inferiores as observadas no Sul e Sudeste, po-
rém superiores as da regido Norte. Nessa regi-
do, observa-se maior peso proporcional de de-
terminadas neoplasias preveniveis, como o can-
cer do colo do utero nas mulheres e entre os ho-
mens, o cancer de prostata, seguido por traqué-
ia, estomago e colorretal. A regido demonstra
um atraso na transi¢ao epidemiologica, onde ¢é
diagnosticado canceres relacionados a infec-
¢des e uma incompatibilidade a prevengao
quando associado a outras regioes.

A regido Centro-Oeste apresenta participa-
¢do menor no total de casos nacionais, com ta-
xas de incidéncia inferior em relagdo as demais
regides com capitais populacionais maiores. A
distribuicao dos tipos de cancer acompanha, em
geral, o padrdo nacional, com predominio de
neoplasias de mama, prostata, pulmao e color-
retal.

A regido Norte concentra a menor propor-
¢ao dos casos estimados e apresenta as menores
taxas ajustadas de incidéncia para a maioria das
neoplasias, possivelmente relacionadas a sub-
notificagdo como uma barreira local e o menor
acesso ao diagndstico, configurando o extremo
inferior do gradiente regional observado no
pais.

No cancer infantojuvenil, importante causa
de morbimortalidade entre criancas e adoles-
centes, observa-se maior frequéncia de neopla-
sias hematologicas. Embora a regido Sudeste
concentre elevado numero absoluto de casos,
1ss0 nao se traduz, necessariamente, em maior
qualidade ou completude dos dados. A hetero-
geneidade dos sistemas de informacdo, aliada
ao alto volume de atendimentos, contribui para
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lacunas no registro, evidenciando que a magni-
tude dos nimeros deve ser analisada com caute-
la, conforme descrito o artigo Registros Hospi-
talares de Cancer no Brasil: Distribuicdo e
Completude das Informagdes sobre o Cancer
Infantojuvenil, de 2000 a 2022 pelo Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Sil-
va (INCA). Regides como Norte e Nordeste,
por sua vez, enfrentam desafios adicionais rela-
cionados ao acesso ao diagndstico e ao trata-
mento especializado, o que impacta tanto a de-
teccdo precoce quanto a qualidade da informa-
¢ao disponivel.

De modo geral, os dados do INCA ¢ RHCs
demonstram que a distribuicdo geografica das
neoplasias no Brasil ndo ¢ homogénea, apresen-
tando gradientes regionais bem definidos entre
Sul, Sudeste, Nordeste, Centro-Oeste e Norte.

As desigualdades socioeconomicas e re-
gionais e o impacto no acesso a saude, diag-
nostico e tratamento oncoldégico

As neoplasias sdo reconhecidas como doen-

cas fortemente marcadas pela desigualdade, em
razdo da variabilidade regional nos perfis de in-
cidéncia e mortalidade, fendmeno amplamente
descrito na literatura epidemioldgica. Evidénci-
as demonstram que tanto a incidéncia quanto a
mortalidade por cancer apresentam gradientes
sociais consistentes, associados as condicoes de
renda, escolaridade e desenvolvimento dos ter-
ritorios, refletindo diferentes niveis de desen-
volvimento socioecondmico, considerados cau-
sas fundamentais das disparidades nos desfe-
chos oncologicos (BARBOSA et al., 2016;
IARC, 2020).

Uma revisao de escopo publicada em 2024,
intitulada Indicadores de desigualdades sociais
associados a mortalidade por neoplasias nos
adultos brasileiros, analisou estudos nacionais
com o objetivo de investigar a relagdo entre
mortalidade por neoplasias e disparidades so-
cioeconOmicas e regionais no pais. Os resulta-

dos evidenciaram a recorréncia de indicadores
de desigualdade social relacionados a renda —
como renda per capita, percentual de pobreza,
quintis de renda, renda média domiciliar, indice
de Palma e Indice de Gini — e a escolaridade,
incluindo nivel educacional, média de anos de
estudo, percentual de chefes de familia com en-
sino superior e taxas de analfabetismo (COS-
TA; RAMOS; SOUSA, 2024).

Adicionalmente, foram identificados indi-
cadores unidimensionais complementares, co-
mo taxa de fecundidade, desemprego, envelhe-
cimento populacional, grau de urbanizagdo,
Produto Interno Bruto, mortalidade infantil e
condigdes de moradia. Entre os indicadores
multidimensionais, destacou-se o Indice de De-
senvolvimento Humano (IDH), presente em
63,7% dos estudos analisados, evidenciando
sua relevancia na avaliagdo das desigualdades
em saude (COSTA; RAMOS; SOUSA, 2024).

Apesar da associagdo consistente entre de-
sigualdades sociais e mortalidade por neoplasi-
as no Brasil, ndo se observa um padrao tnico
capaz de explicar esse fenomeno para todos os
tipos de cancer e contextos territoriais. A diver-
sidade de indicadores utilizados, bem como a
variacdao dos niveis geograficos de analise, re-
forca a complexidade da relagdo entre condi-
¢oes socioecondmicas e desfechos em saude,
destacando o papel dos indicadores multidi-
mensionais, como o IDH, ainda empregados de
forma limitada frente a predominancia de me-
didas unidimensionais, sobretudo as relaciona-
das a renda (COSTA; RAMOS; SOUSA,
2024).

A literatura também aponta importantes la-
cunas metodologicas e analiticas. Revisdes an-
teriores de estudos ecologicos sobre desigual-
dades socioecondomicas e mortalidade por can-
cer ja evidenciavam a predominancia de anali-
ses com recortes geograficos amplos e o uso re-
corrente de indicadores socioecondmicos agre-
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gados, o que pode atenuar ou mascarar desi-
gualdades intrarregionais relevantes e dificultar
a identificacdo de territoérios mais vulneraveis
(RIBEIRO & NARDOCKCI, 2013). A escassez
de andlises em pequenas areas geograficas com-
promete a compreensao aprofundada da morta-
lidade por neoplasias e limita a formulacdo de
intervengoes direcionadas. Ademais, o uso res-
trito de indicadores sociais ndo modificaveis,
como raga/cor, sexo ¢ idade, quando ndo inte-
grados aos determinantes socioecondmicos,
restringe a compreensao dos mecanismos estru-
turais envolvidos na produgdo das desigualda-
des em saude (BARBOSA et al., 2016; INCA,
2023).

O papel dos sistemas de informacgao e vi-
gilancia na construcio da epidemiologia on-
cologica

A epidemiologia do cancer no Brasil funda-
menta-se nos sistemas de informacao e vigilan-
cia em saude, que possibilitam analisar a mag-
nitude, a distribuicdo e as tendéncias temporais
da doenga, subsidiando o planejamento e a ava-
liagdo das politicas publicas. Nesse contexto, os
dados produzidos e consolidados pelo Instituto
Nacional de Cancer (INCA) e pelo Departa-
mento de Informatica do Sistema Unico de Sai-
de (DATASUS) constituem a principal base in-
formacional para o monitoramento do cancer no
pais (INCA, 2020; INCA, 2023).

De acordo com estimativas recentes do IN-
CA, o Brasil apresenta aproximadamente 704
mil novos casos de cancer por ano no triénio
2023-2025, excluidos os tumores de pele nao
melanoma. Os tipos mais incidentes sdo os can-
ceres de mama e de prostata, seguidos pelos
canceres de colon e reto, pulmao e estomago,
com variagdes regionais associadas a fatores so-
cioecondmicos, ambientais € a0 acesso aos ser-
vigos de saude (INCA, 2022; SANTOS et al.,
2023). Essas estimativas sao construidas a par-
tir dos Registros de Cancer de Base Populacio-

nal e dos Registros Hospitalares de Cancer, que
permitem a analise do perfil epidemioldgico e
da assisténcia oncoldgica no pais (INCA,
2022).

No que se refere a mortalidade, dados do
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade, dis-
ponibilizados pelo DATASUS, indicam que o
cancer ¢ responsavel por mais de 230 mil ébitos
anuais no Brasil, configurando-se como uma
das principais causas de morte na populagdo. A
andlise desses dados evidencia diferengas regi-
onais expressivas, refletindo desigualdades no
acesso ao diagndstico precoce, ao tratamento
oportuno e a continuidade do cuidado oncologi-
co (INCA, 2023).

Apesar dos avangos na consolidac¢ao dessas
bases de dados, persistem desafios relacionados
a qualidade da informacgao, como subnotifica-
c¢do de casos, cobertura desigual dos registros e
problemas de completude, especialmente em
regides mais vulneraveis. Ainda assim, o forta-
lecimento progressivo da integracdo entre os
sistemas do INCA e do DATASUS tem amplia-
do a capacidade de vigilancia do cancer no Bra-
sil, permitindo o monitoramento de tendéncias
temporais, a identifica¢do de desigualdades em
saude e o direcionamento de ag¢des voltadas a
prevengao, ao diagnostico precoce € a organiza-
¢do da rede de atengdo oncoldgica (INCA,
2022; INCA, 2023).

Observa-se, assim, que o cancer constitui
um problema de saude publica de elevada mag-
nitude no Brasil, alinhado as tendéncias obser-
vadas no cendrio global. A expressiva carga de
incidéncia e mortalidade, associada ao cresci-
mento populacional, ao envelhecimento e as
mudancas nos padrdes de exposi¢ado a fatores de
risco, impde desafios estruturais aos sistemas
de saude e reforca a centralidade do cancer na
agenda sanitaria contemporanea (IARC, 2024;
WHO, 2024).
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Os dados epidemioldgicos nacionais evi-
denciam que parcela relevante dos casos e Obi-
tos por cancer decorre de fatores modificaveis,
especialmente aqueles relacionados ao estilo de
vida, como tabagismo, consumo de alcool, ali-
menta¢do inadequada, excesso de peso e inati-
vidade fisica. Esses achados, descritos na litera-
tura cientifica e em relatorios do INCA e da [A-
RC, refor¢am o potencial da prevengdo prima-
ria como estratégia fundamental para a reducao
da carga da doenca (REZENDE et al., 2019;
IARC, 2020).

A analise da distribui¢do dos principais ti-
pos de cancer segundo sexo, faixa etéria e ter-
ritorio revela um perfil epidemioldgico hetero-
géneo, fortemente influenciado pela transi¢cdo
demografica, pelas desigualdades regionais e
pelo acesso desigual aos servicos de saude, re-
fletindo o papel dos determinantes sociais da
saude na ocorréncia, no diagnostico e nos des-
fechos do cancer no pais (INCA, 2023).

Nesse contexto, os sistemas de informacao
e vigilancia em saude, como os Registros de
Cancer, 0 INCA e o DATASUS, desempenham
papel estratégico na producdo de conhecimento
epidemiologico, no monitoramento da doenca e
no planejamento das politicas piblicas. Apesar
dos avangos alcangados, persistem desafios re-
lacionados a qualidade, a completude e a equi-
dade dos dados, especialmente em regides mais
vulneréaveis, o que demanda investimentos con-
tinuos em vigilancia, capacitagdo e integragao
dos sistemas de informacdo (INCA, 2022;
WHO, 2024).

CONCLUSAO

A partir da analise desenvolvida, evidencia-
se que o cancer constitui um problema de saude
publica de elevada complexidade no Brasil, cu-
ja compreensdo exige uma abordagem que ul-
trapasse o enfoque estritamente biomédico. A
doenca resulta da interagdo entre fatores biolo-

gicos, comportamentais, ambientais, ocupacio-
nais, genéticos e sociais, que se acumulam ao
longo do curso de vida e se distribuem de forma
desigual no territorio nacional. Esse carater
multifatorial confere ao cancer um perfil epide-
miologico heterogéneo, marcado por importan-
tes variagdes regionais e sociais, refletindo de-
sigualdades estruturais historicamente presen-
tes na sociedade brasileira.

Os dados epidemioldgicos apresentados de-
monstram que a carga do cancer no pais acom-
panha as tendéncias observadas no cenario glo-
bal, impulsionada pelo envelhecimento popula-
cional, pelo crescimento demografico e pelas
mudangas nos padrdes de exposi¢ao a fatores de
risco. A elevada incidéncia e mortalidade impd-
em desafios significativos aos sistemas de sau-
de, especialmente no que se refere a organiza-
c¢ao da rede de atencdo oncologica, a garantia de
acesso oportuno ao diagndstico e ao tratamento
e a sustentabilidade das politicas publicas. Nes-
se contexto, os sistemas de informagao e vigi-
lancia em saude desempenham papel estratégi-
co, ao permitir o monitoramento da doenca, a
identificacdo de desigualdades e o planejamen-
to de acdes mais eficazes. Apesar dos avangos,
persistem limitagoes relacionadas a qualidade e
a equidade dos dados, reforcando a necessidade
de investimentos continuos em vigilincia e in-
tegracao das bases informacionais.

A analise dos fatores de risco evidencia que
parcela expressiva dos casos e dbitos por cancer
no Brasil estd associada a determinantes modi-
ficaveis, sobretudo aqueles relacionados ao es-
tilo de vida. Esse achado refor¢a o potencial da
prevengdo primaria como eixo central das es-
tratégias de controle do cancer, a0 mesmo tem-
po em que destaca a importancia de politicas in-
tersetoriais capazes de enfrentar exposicoes
ambientais e ocupacionais e de identificar gru-
pos com predisposicao genética aumentada. Ta-
is estratégias devem considerar as especificida-
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des regionais e socioculturais do pais, evitando
abordagens homogéneas que tendem a reprodu-
zir desigualdades.

As desigualdades socioeconOmicas e terri-
toriais emergem como elemento central na
compreensdo da epidemiologia do cancer no
Brasil. A literatura evidencia que tanto a inci-
déncia quanto a mortalidade por neoplasias se-
guem gradientes sociais consistentes, associa-
dos as condi¢des de renda, escolaridade e de-
senvolvimento humano. Essas desigualdades
ndo se restringem a exposicao aos fatores de ris-
co, mas se expressam de forma contundente no
acesso ao diagnéstico precoce, ao tratamento
adequado e a continuidade do cuidado, impac-
tando diretamente os desfechos clinicos e a so-
brevida dos individuos.

Diante desse cendrio, o enfrentamento do
cancer no Brasil requer politicas publicas base-
adas em evidéncias, orientadas pela promog¢ao
da saude, pela prevengao, pelo diagnoéstico pre-
coce e pela garantia de cuidado integral e equi-
tativo. O fortalecimento do Sistema Unico de
Satude, em consonancia com seus principios de
universalidade, integralidade e equidade, mos-
tra-se indispensavel para a reducdo da carga da
doenga e das iniquidades associadas. Assim,
compreender o cancer como fenomeno multifa-
torial ¢ socialmente determinado ¢ condigdo
fundamental para o desenvolvimento de estraté-
gias sustentaveis e eficazes, capazes de respon-
der aos desafios atuais e futuros do controle do
cancer no pais.
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INTRODUCAO

A prevencdo constitui um dos pilares cen-
trais do controle do cancer e compreende um
conjunto de estratégias destinadas a reduzir a
incidéncia, a morbidade e a mortalidade associ-
adas as neoplasias malignas (WORLD HE-
ALTH ORGANIZATION, 2023; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2023a). Em onco-
logia, as acdes preventivas sdo tradicionalmen-
te organizadas em trés niveis — preven¢ao pri-
maria, secundaria e terciaria — de acordo com
o momento da intervencao em relagao a histo-
ria natural da doenga (INSTITUTO NACIO-
NAL DE CANCER, 2023b; INTERNATIO-
NAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2019).

A prevencao primaria compreende medidas
voltadas a redugdo ou eliminagao da exposi¢ao
a fatores de risco antes do desenvolvimento do
cancer (WORLD HEALTH ORGANIZATI-
ON, 2023).; Esse nivel de prevengao baseia-se
no reconhecimento de que uma parcela signifi-
cativa das neoplasias estd associada a fatores
modificaveis, como tabagismo, consumo de al-
cool, alimentacdo inadequada, sedentarismo,
obesidade, exposicao excessiva a radiagdo ul-
travioleta, agentes carcinogénicos ambientais e
ocupacionais, além de infec¢des oncogénicas
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2023a; INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2019). Interven-
¢des como politicas de controle do tabaco, pro-
mocado da alimentacdo saudavel, incentivo a
pratica de atividade fisica, vacinagdo contra o
virus do papiloma humano (HPV) e o virus da
hepatite B, bem como ag¢des de prote¢do ambi-
ental e ocupacional, configuram exemplos clas-
sicos de prevencdo primaria (WORLD HE-
ALTH ORGANIZATION, 2023; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2023b). Evidén-
cias cientificas demonstram que esse nivel de
prevengdo apresenta o maior potencial de im-

pacto na redugdo da incidéncia do cancer em
nivel populacional (INTERNATIONAL A-
GENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2023).

A prevencdo secunddria refere-se as estraté-
gias destinadas a detec¢@o precoce do cancer ou
de lesdes precursoras em fases assintomaticas,
quando o tratamento tende a ser mais eficaz e
menos agressivo (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2023b; NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2023). Inclui, principalmente,
programas de rastreamento populacional basea-
dos em testes com eficacia comprovada, como
o exame citopatologico do colo do utero, a ma-
mografia para o cancer de mama e a pesquisa
de sangue oculto nas fezes ou a colonoscopia
para o cancer colorretal, direcionados a popula-
coes-alvo especificas (INSTITUTO NACIO-
NAL DE CANCER, 2023b). Embora nio impe-
c¢a o surgimento da doenga, a prevengao secun-
daria contribui de forma significativa para a re-
ducdo da mortalidade e das complicagdes as-
sociadas ao diagndstico em estagios avangados
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2019).

A prevengao tercidria, por sua vez, diz res-
peito as agdes realizadas apos o diagnostico do
cancer, com o objetivo de reduzir a progressao
da doenca, prevenir recidivas, minimizar com-
plicagdes, sequelas e incapacidades, além de
melhorar a qualidade de vida das pessoas aco-
metidas (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2023b). Esse nivel de preveng¢ao inclui o trata-
mento adequado, a reabilitagdo fisica e psicos-
social, 0 acompanhamento clinico continuo e os
cuidados paliativos, quando indicados. Embora
ndo atue diretamente na reducao da incidéncia
da doenca, a prevencao terciaria ¢ fundamental
para a redugcdo da morbimortalidade e para a
promogao do cuidado integral em oncologia
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2023b).
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Diante do exposto, o objetivo deste estudo
foi analisar as estratégias de preven¢ao primaria
e secundaria do cancer, identificando os fatores
de risco modificaveis, os programas de rastrea-
mento populacional e os desafios na implemen-
tagdo dessas acoes, considerando a efetividade
das intervengdes e as desigualdades no acesso a
prevencdo em diferentes grupos populacionais.

METODO

Trata-se de um estudo de revisao narrativa
da literatura, de carater descritivo e qualitativo,
cujo objetivo foi analisar os niveis de prevengao
do cancer, os principais fatores de risco modifi-
caveis, as estratégias de rastreamento populaci-
onal e os desafios relacionados a prevengao no
contexto do Sistema Unico de Satide (SUS). A
pesquisa foi realizada entre os meses de de-
zembro de 2025 e janeiro de 2026, por meio de
levantamento bibliografico nas bases de dados
PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Sau-
de (BVS), além da consulta a documentos insti-
tucionais e bases oficiais, como o Instituto Na-
cional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), o Departamento de Informatica do
SUS (DATASUS) e a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS). Foram utilizados descritores em
portugués e inglé€s, combinados com os opera-
dores booleanos AND ¢ OR, incluindo os ter-
mos “prevencao do cancer”, “fatores de risco”,
“rastreamento”, “screening”, “politicas publi-
cas de saude” e “oncologia preventiva”’. Foram
incluidos artigos cientificos, livros, capitulos de
livros, diretrizes € documentos oficiais publica-
dos entre 2006 e 2025, disponiveis na integra,
nos idiomas portugués ou inglés, que abordas-
sem estratégias de prevengdo primadria, secun-
daria e terciaria do cancer. Excluiram-se estu-
dos duplicados, editoriais, cartas ao editor e pu-
blicacdes que ndo apresentassem relagdo direta
com o objetivo do estudo. Apds a selecdo, os
materiais foram submetidos a leitura critica e

analitica, com extra¢do das informagoes rele-
vantes, que foram organizadas de forma tema-
tica, permitindo a sistematizacao dos achados.
A andlise dos dados foi conduzida de maneira
qualitativa, priorizando evidéncias cientificas
consolidadas e recomendacdes de orgdos ofi-
ciais, visando garantir rigor metodolégico, coe-
réncia cientifica e aplicabilidade pratica dos re-
sultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Prevencio primaria: Controle de fatores
de risco modificaveis. Tabagismo, alcool, a-
limentacao, atividade fisica e obesidade

A prevencao primaria tem como finalidade

reduzir a ocorréncia do cancer por meio de in-
tervencdes realizadas antes do surgimento da
doencga, com foco em fatores de risco passiveis
de modificacdo. Nesse contexto, habitos ¢ con-
di¢des relacionadas ao estilo de vida, como ta-
bagismo, consumo de alcool, padrdo alimentar,
pratica de atividade fisica e obesidade, exercem
influéncia significativa sobre o risco oncoldgi-
co e podem atuar de forma isolada ou combina-
da. Dessa forma, a orientacdo de mudancas sus-
tentaveis e o acompanhamento continuo dos in-
dividuos constituem elementos centrais das es-
tratégias preventivas.

O tabagismo esta associado a caracteristicas
tumorais mais agressivas € a pior prognostico
oncologico, relagdo que pode persistir por até
dez anos apos a cessa¢ao do habito (BROOK-
MAN-MAY et al., 2019). Assim, o controle do
tabagismo configura-se como um dos principais
alvos da prevencao primaria em oncologia. Evi-
déncias consolidadas indicam que o consumo
de produtos derivados do tabaco esta relaciona-
do a maior agressividade tumoral e a piores des-
fechos clinicos, possivelmente em decorréncia
de mecanismos sistémicos pro-inflamatorios e
de aumento do estresse oxidativo (BROOK-
MAN-MAY et al., 2019). Nesse sentido, reco-
menda-se que a cessacdao do tabagismo seja a-
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bordada de forma ativa na pratica clinica, pre-
ferencialmente antes ou no momento do diag-
ndstico, por meio de aconselhamento estrutura-
do e, quando indicado, suporte psicologico e te-
rapias farmacologicas, considerando o perfil
clinico e o contexto social do paciente.

As mudangas no estilo de vida, especial-
mente no padrdo alimentar, também se associ-
am a reducao do risco de cancer e sao conside-
radas componentes promissores das estratégias
de prevengdo primdria. Evidéncias indicam que
o consumo regular de frutas, verduras, graos in-
tegrais e alimentos ricos em fibras esta relacio-
nado a diminuigao do risco de diversos tipos de
cancer do trato gastrointestinal, como os cance-
res de estdmago e colon (NUTRIENTS, 2024).
Esses alimentos fornecem compostos antioxi-
dantes, vitaminas e minerais que podem contri-
buir para a reducao da inflamagao e do estresse
oxidativo. O estresse oxidativo, por sua vez, ¢
reconhecido como um fator-chave no processo
de carcinogénese, uma vez que promove danos
ao DNA e alteragdes celulares que favorecem a
proliferacdo desregulada.

Em contrapartida, o consumo excessivo de
alimentos ultraprocessados, carnes vermelhas e
agucar refinado ¢ descrito como desfavoravel,
podendo contribuir para o aumento do risco de
cancer. Esse efeito pode ocorrer, entre outros
mecanismos, por vias hormonais, como a maior
producao de estrogénio associada a dietas com
elevado teor de gordura, especialmente de ori-
gem animal, fator relacionado a alguns tipos de
neoplasias (NUTRIENTS, 2024).

Nesse contexto, a obesidade representa um
elo importante entre alimentacdo inadequada e
risco oncoldgico, uma vez que o excesso calori-
co sustentado e a baixa qualidade da dieta favo-
recem o ganho ponderal e disfun¢des metabdli-
cas associadas a maior risco de desenvolvi-
mento de neoplasias (FERRAZ, 2023). O ga-
nho de peso persistente contribui para a instala-

¢do de um estado inflamatorio cronico, acom-
panhado de alteracdes hormonais e de sinaliza-
¢ao celular que podem favorecer tanto a carci-
nogénese quanto a progressao tumoral (FER-
RAZ,2023). Dessa forma, estratégias alimenta-
res voltadas a adequagao energética e a melhora
do padrao dietético devem ser compreendidas
como intervengodes estruturadas e continuas na
prevengdo primaria, incluindo a reducdo do
consumo de alimentos ultraprocessados e de al-
ta densidade calorica, a priorizagdo de alimen-
tos in natura e ricos em fibras e o acompanha-
mento longitudinal para manuten¢do do peso
saudavel (FERRAZ, 2023).

O consumo de alcool constitui outro fator
de risco modificavel relevante para o cancer e
apresenta relagdo dose—resposta, ou seja, quan-
to maior a ingestdo e o tempo de exposicao,
maior o risco (INCA, 2024). O Instituto Nacio-
nal de Cancer ressalta que qualquer tipo de be-
bida alcoodlica pode aumentar o risco de cancer
€ que nao existe um limite seguro de consumo
do ponto de vista da prevencao (INCA, 2024).
Assim, recomenda-se que o padrdo de consumo
de alcool seja investigado rotineiramente du-
rante a anamnese € que sejam oferecidas orien-
tagdes para redugdo ou cessagdo do consumo,
de forma integrada as demais intervengdes rela-
cionadas ao estilo de vida.

A pratica regular de atividade fisica tam-
bém desempenha papel relevante na prevengao
primaria do cancer, atuando de maneira integra-
da com outras modificagdes comportamentais.
Evidéncias indicam que a manutengao de niveis
adequados de atividade fisica pode reduzir o
risco de determinados tipos de cancer, com esti-
mativas de reducdo em torno de 20% para os
canceres de mama e colorretal, além de contri-
buir para a diminuic¢ao do risco global (QURI-
SHI et al., 2025). Esses beneficios estdo associ-
ados a mecanismos como modula¢ao hormonal,
melhora da resposta imunolégica e controle do
peso corporal. Ademais, a atividade fisica auxi-
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lia na prevengdo e no manejo de condi¢des me-
tabolicas relacionadas ao risco oncoldgico, co-
mo obesidade e diabetes, refor¢gando seu papel
como intervencao continua e estruturada nas es-
tratégias de prevengdo primaria (QURISHI et
al., 2025).

Prevencao primaria: vacina¢ao e quimio-
prevenciao. HPV, hepatite B e estratégias far-
macologicas

Os estudos analisados demonstram que a

compreensdo dos mecanismos envolvidos na
carcinogénese possibilitou o desenvolvimento
de intervencdes capazes de reduzir o risco de
surgimento de neoplasias. Entre essas interven-
¢oes, destacam-se aquelas direcionadas a pre-
veng¢do de infecgdes associadas ao desenvolvi-
mento tumoral e ao uso de agentes farmacold-
gicos capazes de interferir em vias moleculares
relacionadas a transformacao celular. Nesse
contexto, a vacinagdo contra o papilomavirus
humano (HPV) e o virus da hepatite B (HBV),
bem como as estratégias de quimioprevencao,
assumem papel central na reducdo da incidéncia
de canceres associados a esses fatores etiologi-
cos (BONOVAS, 2009; UMAR; DUNN; GRE-
ENWALD, 2012).

A infecgdo persistente por determinados vi-
rus constitui um dos mecanismos mais bem es-
tabelecidos na etiologia de neoplasias humanas.
Os resultados da literatura indicam que as vaci-
nas profildticas atuam na carcinogénese ao in-
terromper as etapas iniciais do processo infec-
cioso, promovendo redu¢do da ocorréncia de le-
sOes precursoras €, consequentemente, da inci-
déncia de canceres associados. O HPV esta di-
retamente relacionado ao desenvolvimento de
canceres anogenitais e de tumores de cabeca e
pescoco, especialmente quando a infecgdo em-
volve genotipos de alto risco oncogénico. Evi-
déncias demonstram que a vacinagdo contra o
HPV reduz a circulagdo viral e a incidéncia de
lesdes precursoras, refletindo impacto positivo

na diminui¢@o do risco de progressao para ma-
lignidade.

De forma semelhante, a infec¢do cronica
pelo HBV ¢ reconhecida como fator determi-
nante para o desenvolvimento do carcinoma he-
patocelular. Estudos populacionais de longo
prazo mostram que a introduc¢do de programas
de vacinagao em larga escala, sobretudo quando
iniciados na infancia, esta associada a reducao
da incidéncia de hepatite cronica e de suas com-
plicagdes, incluindo o cancer hepéatico. Esses
achados evidenciam alteragdes sustentadas no
perfil epidemioldgico da doenca, consolidando
a vacinagdo contra o HBV como estratégia efi-
caz de prevencao do cancer (CHANG, 2011).

Entretanto, os resultados também apontam
que o impacto dessas intervengdes preventivas
depende de fatores como a cobertura vacinal, a
adesdo aos esquemas recomendados e 0 acesso
equitativo aos servigos de satide. Barreiras es-
truturais, socioeconomicas e culturais ainda li-
mitam a amplia¢do do beneficio da vacinacdo
contra HPV ¢ HBV em diferentes contextos, o
que reforca a necessidade de politicas publicas
voltadas a ampliagdo da imunizagao e a redugdo
das desigualdades em saude (CHANG, 2011).

Além da vacinagdo, a quimioprevengao e-
merge, nos estudos analisados, como uma abor-
dagem complementar voltada a redugdo do ris-
co de cancer por meio do uso de agentes farma-
cologicos capazes de interferir em etapas inici-
ais da carcinogénese. Essa estratégia tem sido
investigada principalmente em individuos com
risco aumentado para determinados tipos de ne-
oplasias, como aqueles com predisposicao ge-
nética, exposi¢do ambiental prolongada ou pre-
senca de alteragdes teciduais precursoras (BO-
NOVAS, 2009; KELLOFF et al., 2006).

Os agentes utilizados na quimioprevengao
atuam por diferentes mecanismos, incluindo a
modulagdo da proliferagao celular, a indugdo de
apoptose, a atenuacdo de processos inflamato-
rios cronicos e a interferéncia em vias de sinali-
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zagao molecular envolvidas no crescimento tu-
moral. Resultados de estudos experimentais e
clinicos sugerem beneficios potenciais dessas
intervengdes em contextos especificos. Contu-
do, a literatura ressalta a necessidade de avalia-
¢do criteriosa da relagdo risco-beneficio, consi-
derando aspectos como toxicidade, adesdo ao
tratamento, custo e aplicabilidade populacional,
que frequentemente restringem o uso da quimi-
oprevencao a grupos selecionados de alto risco
(BONOVAS, 2009; KELLOFF et al., 2006).

Dessa forma, os achados indicam que a qui-
mioprevencao nao se configura como uma es-
tratégia universal, mas como uma intervencao
direcionada a populagdes especificas, nas quais
o risco basal de desenvolvimento de cancer jus-
tifique a ado¢do de medidas farmacologicas
preventivas.

Em sintese, os resultados da literatura evi-
denciam que a vacinacdo contra agentes onco-
génicos, como HPV e HBV, constitui uma das
estratégias mais efetivas na redugdo da incidén-
cia de canceres associados a infecgdes virais.
Paralelamente, as abordagens farmacologicas
de quimioprevencao apresentam potencial pro-
missor para a redu¢do do risco de neoplasias em
grupos selecionados. A integracao dessas estra-
tégias, aliada ao fortalecimento de politicas pa-
blicas e ao avango da pesquisa cientifica, ¢ fun-
damental para ampliar o impacto das interven-
¢des preventivas no cenario oncologico.

Os estudos indicam que a prevengao secun-
daria do cancer ¢ realizada predominantemente
por meio de estratégias de rastreamento popula-
cional, cujo objetivo ¢ a deteccdo precoce da
doenga em individuos assintomaticos. Essa
abordagem possibilita intervengdes em estagios
iniciais da doenca, contribuindo para a redugao
das taxas de mortalidade e morbidade associa-
das ao cancer (INCA, 2023; WHO, 2023).

Prevenciao secundaria: Rastreamento
populacional, principios, beneficios, riscos e
critérios de rastreamento

O rastreamento populacional consiste na

aplicacdo sistematica de testes em populagodes-
alvo previamente definidas e fundamenta-se em
principios classicos da satde publica. Entre es-
ses principios destacam-se a relevancia epide-
miologica da doenga, o conhecimento de sua
histéria natural, a existéncia de uma fase pré-
clinica detectavel, a disponibilidade de testes
com sensibilidade e especificidade adequadas,
o beneficio do tratamento precoce ¢ a capacida-
de do sistema de saude de assegurar diagnosti-
co, tratamento e seguimento apropriados (SAN-
TOS; OLIVEIRA, 2022; INCA, 2023). A lite-
ratura enfatiza que o atendimento a esses crité-
rios ¢ essencial para que os programas de rastre-
amento produzam beneficios reais a populagdo
(WHO, 2023).

Os principais resultados associados as es-
tratégias de rastreamento incluem o diagnostico
do cancer em estagios iniciais, maior possibili-
dade de tratamento com intengdo curativa, re-
dugdo da necessidade de intervengdes mais
agressivas em fases avancadas da doenga e di-
minuicao da mortalidade para determinados ti-
pos de cancer, como os canceres de mama e co-
lorretal (BRASIL, 2018; SILVA et al., 2020).
Esses beneficios refor¢am o papel da prevengao
secundaria como componente relevante das po-
liticas de controle do céancer.

Entretanto, os estudos também apontam que
o rastreamento populacional ndo estd isento de
riscos e limitagdes. Entre os principais desafios
identificados estdo a ocorréncia de resultados
falso-positivos e falso-negativos, o sobrediag-
nostico de lesoes de evolucgao indolente, os im-
pactos psicologicos e fisicos decorrentes de
exames e procedimentos desnecessarios, além
da potencial sobrecarga dos sistemas de saude
(SANTOS & OLIVEIRA, 2022; SILVA et al.,
2020). Esses aspectos reforcam a necessidade

S6|Pagina




de uma analise criteriosa da relagao risco-bene-
ficio antes da implementacdo ou ampliagdo de
programas de rastreamento.

Dessa forma, os achados indicam que os
programas de rastreamento devem ser baseados
em evidéncias cientificas robustas e adaptados
ao perfil epidemioldgico da populacao e a capa-
cidade operacional do sistema de saude. A ado-
¢do criteriosa dessas estratégias ¢ fundamental
para garantir a efetividade da prevencao secun-
daria no controle populacional do cancer, maxi-
mizando beneficios ¢ minimizando danos (IN-
CA, 2023; WHO, 2023).

Principais programas de rastreamento
no Brasil. Cancer de colo do utero, mama,
prostata e colorretal

Os programas de rastreamento nacional

constituem uma importante estratégia de pre-
vencdo secundaria, realizada por meio da apli-
cacdo de testes em pessoas assintomaticas den-
tro de uma populacao-alvo previamente defini-
da. O objetivo ¢ identificar canceres pré-clini-
cos ou lesdes pré-cancerigenas, permitindo di-
agnostico precoce e reducao da morbimortali-
dade (INCA, 2023; BRASIL, 2025).

O rastreamento configura a fase inicial de
identificacdo de individuos que necessitardo de
procedimentos adicionais para confirmacao di-
agnostica e, quando indicado, tratamento espe-
cifico, apresentando beneficios significativos,
mas também potenciais riscos.

No caso do cancer de colo do ttero, o ras-
treamento, anteriormente realizado por meio do
exame citopatoldgico (Papanicolau), foi subs-
tituido pelo teste molecular DNA-HPV, confor-
me diretrizes do Ministério da Saude publica-
das em julho de 2025 (BRASIL, 2025). O exa-
me ¢ indicado para mulheres entre 25 e 64 anos
e a coleta segue o mesmo procedimento anato-
mico do exame citopatoldgico, envolvendo ecto
e endocérvice. Em caso de resultado negativo,
o teste deve ser repetido a cada 5 anos. Para re-

sultados positivos para os tipos 16 e/ou 18, a
conduta segue para colposcopia, e, caso esta in-
dique doenga cervical, procede-se com o trata-
mento especifico; se negativa, realiza-se novo
teste em 1 ano. Para outros tipos de HPV, é rea-
lizada citologia reflexa na mesma amostra, se-
guindo condutas especificas conforme o resul-
tado (INCA, 2025).

No rastreamento do cancer de mama, a par-
tir de setembro de 2025, o Ministério da Saude
passou a indicar mamografia bienal para mulhe-
res de 40 a 74 anos. Para mulheres de 40 a 49
anos, a decisdo deve ser individualizada, consi-
derando decisao compartilhada entre paciente e
médico; para mulheres acima de 74 anos, a in-
dicagdo deve levar em conta expectativa de vida
e comorbidades (BRASIL, 2025).

Para cancer colorretal, a recomendagao ¢
rastrear pessoas de 50 a 75 anos por meio de
exame de sangue oculto nas fezes, colonoscopia
ou sigmoidoscopia. O protocolo mais utilizado
envolve teste de sangue oculto, seguido de colo-
noscopia em caso de resultado positivo. Indivi-
duos de alto risco, como aqueles com historia
familiar de cancer colorretal, doencas inflama-
torias intestinais ou cancer prévio, devem se-
guir protocolos diferenciados de acordo com a
categoria de risco (INCA, 2023; SILVA et al.,
2020).

Quanto ao cancer de prostata, o INCA nao
recomenda rastreamento populacional, devido a
auséncia de evidéncia de que o tratamento pre-
coce supere os riscos de efeitos adversos (IN-
CA, 2023). A decisdao quanto ao PSA deve ser
individualizada e compartilhada com o pacien-
te. Por outro lado, a American Urological Asso-
ciation (AUA) recomenda considerar rastrea-
mento para homens entre 55 e 69 anos, ap0s es-
clarecimento sobre riscos e beneficios, e iniciar
a avaliacdo a partir dos 40 anos para homens de
raca negra ou com historia familiar de cancer de
prostata (AUA, 2023).

57/Pagina




Dessa forma, os programas de rastreamento
populacional, quando baseados em evidéncias
cientificas, protocolos claros e adequada capa-
cidade do sistema de saude, representam uma
ferramenta eficaz para a detec¢cdo precoce de
cancer, equilibrando beneficios e riscos de a-
cordo com o tipo de neoplasia e o perfil da po-
pulagdo (INCA, 2023; WHO, 2023).

Desafios e limitacdes da prevenc¢ao do
cancer. Acesso, adesao, sobrediagndstico e
iniquidades em saude

A prevengdao do cancer constitui um dos

principais pilares das politicas de saude publica,
considerando que parcela significativa dos ca-
sos pode ser evitada ou diagnosticada precoce-
mente por meio de estratégias de prevengao pri-
maria e secundaria (WHO, 2020). A preven¢ao
primaria tem como objetivo reduzir a incidéncia
da doenga por meio da modifica¢do de fatores
de risco evitaveis, como tabagismo, consumo
de alcool, sedentarismo, alimentac¢ao inadequa-
da, exposicdo a agentes carcinogénicos e infec-
¢oes oncogénicas, além da promocao da vacina-
¢do e de ambientes saudaveis (ZONTA, 2017).
A prevengao secunddria, por sua vez, baseia-se
no rastreamento e no diagnostico precoce, per-
mitindo a identificagdo de lesdes precursoras ou
neoplasias em estagios iniciais, com impacto
positivo na reducdo da mortalidade especifica
(BRASIL, 2025).

Apesar de sua efetividade potencial, a im-
plementagao dessas estratégias enfrenta impor-
tantes desafios. O acesso desigual aos servigos
de saude e as condi¢des que favorecem estilos
de vida saudaveis limita a efetividade das acdes
preventivas, especialmente entre populacdes
socialmente vulneraveis (BRASIL, 2025). Bar-
reiras geograficas, econdmicas e organizacio-
nais comprometem a adesdo as medidas de pre-
vencdo e a participacdo em programas de ras-
treamento, contribuindo para a ampliagdo das
iniquidades em saude. Ademais, fatores socio-

culturais, nivel de escolaridade e falhas na co-
munica¢ao em saude influenciam diretamente a
adesdo da populacao as estratégias preventivas
disponiveis.

No ambito da prevencdo secundaria, o so-
brediagndstico configura-se como um desafio
crescente, caracterizado pela detec¢do de tumo-
res que ndo evoluiriam para doenga clinicamen-
te relevante ao longo da vida do individuo (IN-
CA,2015). Esse fenomeno pode resultar em tra-
tamentos desnecessarios, com repercussoes fi-
sicas, psicologicas e sociais, além de impactos
econOmicos para os sistemas de saude, refor-
cando a necessidade de protocolos de rastrea-
mento baseados em evidéncias cientificas atua-
lizadas e de processos de decisdo compartilha-
da.

As iniquidades em saude atravessam todas
as etapas da prevencao do cancer, influenciando
a exposi¢do aos fatores de risco, o acesso as
estratégias preventivas e os desfechos clinicos,
0 que exige politicas publicas integradas e ori-
entadas pela equidade.

CONCLUSAO

A abordagem preventiva em oncologia evi-
dencia que o controle do cancer ultrapassa o
ambito do tratamento curativo e exige agoes es-
truturadas ao longo de todo o curso da doenga.
A efetividade dessas estratégias depende ndo
apenas da existéncia de medidas preventivas
consolidadas, mas também da capacidade do
sistema de saude em implementa-las de forma
organizada, continua e equitativa. Este estudo
refor¢a que a integragao entre prevencao prima-
ria, rastreamento populacional e atencao clinica
¢ essencial para reduzir morbimortalidade e de-
sigualdades em satde. Nesse contexto, politicas
publicas efetivas, atencdo primaria fortalecida,
vigilancia epidemiologica qualificada e praticas
clinicas baseadas em evidéncias devem ser arti-
culadas de maneira continua. A redu¢ao do im-
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pacto do cancer na populagdo esta diretamente
relacionada a articulagdo entre prevenc¢ao, diag-
ndstico oportuno e cuidado longitudinal, respei-
tando particularidades regionais e sociais. Futu-
ras pesquisas podem investigar estratégias de
implementagdo mais eficazes, incluindo inter-

vengdes comportamentais e farmacoldgicas, a-

1ém de avaliar o impacto da ampliagdo do aces-

so a programas preventivos em diferentes gru-

pos populacionais.
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INTRODUCAO

A cirurgia oncolégica pode ser definida co-
mo o conjunto de procedimentos cirtrgicos rea-
lizados de acordo com principios técnicos e bio-
logicos especificos, com a finalidade de promo-
ver a ressec¢ao do tumor primadrio e, quando in-
dicado, das estruturas adjacentes e das cadeias
linfonodais regionais, respeitando os padrdes
de disseminag¢ao tumoral € buscando a obtencao
de margens cirargicas livres de doenga (SA-
BISTON & TOWNSEND, 2022). Trata-se de
uma das modalidades terapéuticas mais antigas
no manejo do cancer, compondo, histéricamen-
te, um dos pilares do tratamento oncologico, ao
lado da quimioterapia e da radioterapia (DEVI-
TA; LAWRENCE; ROSENBERG, 2019).

De acordo com dados da Sociedade Brasi-
leira de Cirurgia Oncologica, estima-se que a-
proximadamente 90% dos pacientes diagnosti-
cados com cancer necessitardo de algum tipo de
intervengao cirargica ao longo do curso da do-
enca, sendo que, para uma parcela significativa,
a cirurgia representa a principal modalidade te-
rapéutica empregada durante a evolugdo clini-
ca. Nesse contexto, a cirurgia oncoldgica tem
como objetivos centrais ndo apenas a ressec¢ao
de neoplasias malignas, mas também o prolon-
gamento da sobrevida e a melhora da qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, procedimen-
tos cirurgicos diagnosticos, como biopsias, de-
sempenham papel fundamental na confirmacao
histopatologica, no estadiamento e no planeja-
mento terapéutico individualizado (SBCO, s.d).

Apesar dos avangos recentes nas terapias
sistémicas, incluindo a imunoterapia e as tera-
pias-alvo, a cirurgia oncoldgica permanece in-
substituivel por possibilitar a avaliagdo anatd-
mica e funcional direta dos tumores, contribu-
indo para o aprofundamento do conhecimento
acerca das particularidades bioldgicas de cada
sitio tumoral (DEVITA; LAWRENCE; RO-
SENBERG, 2019; FONG & BRENNAN,

1999). Diferentemente da cirurgia convencio-
nal, sua pratica esta fundamentada na compre-
ensdo da biologia tumoral, da histéria natural
das neoplasias e dos mecanismos de invasao lo-
cal e dissemina¢do metastatica (FONG &
BRENNAN, 1999).

Os objetivos terapéuticos da cirurgia onco-
logica podem ser classificados em trés grandes
categorias: cura, controle loco-regional e palia-
¢do. A cirurgia com intenc¢ao curativa visa a er-
radicagdo da doenga, tanto macroscopica quan-
to microscopica, sendo indicada, preferencial-
mente, em tumores potencialmente ressecaveis
e sem evidéncia de metastases a distancia. A
obtencao de margens cirirgicas negativas cons-
titui um dos principais determinantes prognosti-
cos, associando-se a menores taxas de recidiva
local e a maior sobrevida global (SABISTON
& TOWNSEND, 2022; SBCO, s.d.).

No ambito do controle loco-regional, a ci-
rurgia ¢ empregada como estratégia para redu-
¢do da carga tumoral e controle da doeng¢a no
sitio primario e nos linfonodos regionais, fre-
quentemente em associagdo a quimioterapia ou
a radioterapia, seja em carater neoadjuvante ou
adjuvante. Essa abordagem integrada tem de-
monstrado beneficio em termos de aumento da
ressecabilidade, reducao de recorréncias e me-
lhora dos desfechos oncoldgicos em tumores
localmente avancados (DEVITA; LAWREN-
CE; ROSENBERG, 2019; FONG & BREN-
NAN, 1999; TOHME; SIMMONS; TSUNG,
2017).

Por outro lado, a cirurgia paliativa ocupa
papel relevante na oncologia contemporanea,
tendo como principal objetivo o alivio de sinto-
mas decorrentes do cancer avancado, como dor,
sangramento, obstrucdo, perfuracdo ou com-
pressdo de estruturas vitais. Embora ndo tenha
finalidade curativa, quando adequadamente in-
dicada, pode proporcionar melhora significati-
va da qualidade de vida, redu¢do de hospita-
lizagdes e melhor controle sintomatico, deven-
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do sua indicacao ser individualizada e¢ funda-
mentada em critérios clinicos bem estabeleci-
dos (YANCIK & RIES, 2004; SOL et al.,
2017).

No contexto do tratamento multimodal do
cancer, a cirurgia oncologica deve ser compre-
endida como parte de uma estratégia terapéutica
integrada e personalizada. A decisdo cirurgica
baseia-se na avaliagdo criteriosa do estadiamen-
to tumoral, da biologia da neoplasia, das condi-
¢oes clinicas do paciente e da disponibilidade
de terapias complementares eficazes. A aborda-
gem multidisciplinar, com discussdo sistemati-
ca dos casos, associa-se a maior adequagao das
condutas terapéuticas ¢ a melhores desfechos
clinicos (SABISTON & TOWNSEND, 2022;
DEVITA; LAWRENCE; ROSENBERG,
2019).

Adicionalmente, é fundamental considerar
o impacto do envelhecimento populacional no
contexto da cirurgia oncolodgica. O cancer € re-
conhecido como uma doenca predominante-
mente associada a populacdo idosa, com mais
de 50% dos novos casos diagnosticados apds os
65 anos e cerca de 70% das mortes por cancer
ocorrendo nessa faixa etaria (YANCIK & RI-
ES, 2004; YANCIK, 2005). A elevada preva-
léncia de comorbidades e de sindromes geriatri-
cas nesse grupo etario exerce impacto significa-
tivo sobre os resultados cirargicos, a qualidade
de vida e os custos em saude. Dessa forma, tor-
na-se imprescindivel a ado¢do de modelos es-
truturados de avaliacdo geriatrica abrangente,
bem como estratégias de preven¢do e manejo de
complicagdes pds-operatdrias, com o objetivo
de otimizar os resultados cirurgicos nessa popu-
lagdo vulneravel (SOL et al., 2017; TEW &
MOORE, 2025).

Assim, este capitulo tem como objetivo
apresentar os diversos papéis da cirurgia onco-
logica, que mantém posi¢do central no manejo
do cancer, seja com finalidade curativa, de con-
trole loco-regional ou paliativa. Ademais, busca

evidenciar que a compreensdo de seus funda-
mentos técnicos e bioldgicos, aliada a integra-
¢do com outras modalidades terapéuticas, ¢ es-
sencial para a pratica oncologica baseada em
evidéncias e para a qualificacdo do cuidado ao
paciente oncologico.

O objetivo deste estudo foi realizar uma re-
visdo narrativa da literatura acerca dos funda-
mentos, das indicagdes e dos diferentes papéis
da cirurgia oncologica no manejo das neopla-
sias malignas, abordando seus principios técni-
cos ¢ biologicos, sua inser¢ao no tratamento
multimodal do cancer e suas aplicagdes com fi-
nalidade curativa, de controle loco-regional e
paliativa. Adicionalmente, busca-se discutir a
influéncia de fatores como estadiamento tumo-
ral, biologia da doenga, condic¢des clinicas do
paciente e envelhecimento populacional sobre a
tomada de decisdo cirurgica, bem como ressal-
tar a importancia da abordagem multidiscipli-
nar ¢ baseada em evidéncias para a otimizacao
dos desfechos oncologicos e da qualidade de vi-
da dos pacientes.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa
integrativa, de carater descritivo e analitico, cu-
jo objetivo foi sistematizar e discutir os princi-
pais conceitos, indicagdes, técnicas, complica-
coes e desfechos relacionados a cirurgia onco-
logica contemporanea, incluindo suas diferen-
tes modalidades, aspectos prognosticos e segui-
mento pds-operatdrio. A revisao foi conduzida
a partir da analise critica da literatura cientifica
nacional e internacional, bem como de diretriz-
zes e documentos institucionais de referéncia na
area da oncologia e cirurgia oncolégica.

A busca bibliografica foi realizada nas ba-
ses de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Sci-
ELO e Google Scholar, além da consulta direta
a diretrizes clinicas e manuais de sociedades ci-
entificas e 6rgaos oficiais, como National Com-
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prehensive Cancer Network (NCCN), Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO), A4-
merican Society of Clinical Oncology (ASCO),
World Health Organization (WHO), Instituto
Nacional de Cancer (INCA) e Sociedade Bra-
sileira de Cirurgia Oncologica (SBCO). Foram
utilizados descritores controlados e ndo contro-
lados, em portugués e inglés, incluindo, entre
outros: “cirurgia oncologica”, “surgical onco-
logy”, “TNM sta-
ging”, “postoperative complications”, “cancer

“multimodal treatment”,

survivorship”, “palliative surgery” e “oncolo-
gic surgery outcomes’.

Foram incluidos artigos originais, revisdes
sistematicas, meta-analises, diretrizes clinicas,
consensos ¢ capitulos de livros publicados, pre-
ferencialmente, nos ultimos 20 anos, além de
estudos classicos considerados fundamentais
para a compreensao dos principios da oncologia
cirargica. Nao houve restri¢do quanto ao dese-
nho dos estudos, desde que apresentassem rele-
vancia cientifica e aplicabilidade clinica ao te-
ma. Foram excluidos estudos duplicados, publi-
cacdes sem respaldo metodologico adequado e
trabalhos que ndo abordassem diretamente as-
pectos cirurgicos ou perioperatorios do trata-
mento oncologico.

A selecao dos estudos foi realizada de for-
ma criteriosa, com leitura dos titulos, resumos
e, posteriormente, dos textos completos. As in-
formacodes extraidas foram organizadas de acor-
do com eixos tematicos previamente definidos:
fundamentos da cirurgia oncoldgica, técnicas
cirargicas (convencionais, minimamente inva-
sivas, citoredutoras e paliativas), estadiamento
e ressecabilidade, tratamento multimodal, com-
plicagdes pos-operatdrias, impacto prognostico
e seguimento a longo prazo. A andlise dos da-
dos ocorreu de maneira qualitativa, com inte-
gragado critica das evidéncias disponiveis, bus-
cando estabelecer coeréncia conceitual, atuali-
zagdo cientifica e aplicabilidade clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura selecionada eviden-
ciou que a cirurgia oncoldgica permanece como
elemento central no tratamento das neoplasias
malignas, especialmente no controle locorregi-
onal da doenga, porém inserida de forma cres-
cente em estratégias terapéuticas multimodais.
Os estudos revisados demonstram que a ade-
quada indicagao cirtrgica, fundamentada no es-
tadiamento preciso, na avaliacdo da ressecabi-
lidade e da operabilidade, exerce impacto direto
sobre os desfechos oncologicos, incluindo so-
brevida global, sobrevida livre de doenca e qua-
lidade de vida.

Os resultados apontam que a cirurgia con-
vencional mantém papel indispensavel em tu-
mores solidos iniciais ¢ localmente avangados,
desde que respeitados os principios oncologicos
de resseccdo completa, margens livres e linfa-
denectomia adequada. Paralelamente, observa-
se expansdo consistente das técnicas minima-
mente invasivas, como a videolaparoscopia e a
cirurgia robotica, que apresentam resultados
oncoldgicos equivalentes a cirurgia aberta, as-
sociados a menor morbidade pos-operatoria e
recuperacao funcional mais precoce em pacien-
tes selecionados.

Em cenarios de doenga avangada, a literatu-
ra demonstra que abordagens como a cirurgia
citoredutora e a cirurgia paliativa devem ser in-
dicadas de forma criteriosa e individualizada,
considerando a biologia tumoral, a extensdo da
doencga e o estado clinico do paciente. Nessas
situacdes, o beneficio clinico esta fortemente
relacionado a sele¢do adequada dos casos e a in-
tegragdo com terapias sistémicas e cuidados pa-
liativos especializados.

Outro achado relevante refere-se ao impac-
to das complicagdes poOs-operatdrias sobre o
prognostico oncoldgico. Evidéncias consisten-
tes indicam que eventos adversos graves estao
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associados a piores desfechos oncologicos, seja
por mecanismos inflamatérios e imunologicos,
seja pelo atraso ou impossibilidade de trata-
mento adjuvante. Esses dados reforcam a im-
portancia da vigilancia pds-operatoria estrutu-
rada e do acompanhamento a longo prazo, vol-
tados ndo apenas a detec¢ao de recidivas, mas
também a reabilitagdo funcional e a0 manejo
dos efeitos tardios do tratamento.

Por fim, os estudos analisados destacam a
incorporagdo progressiva de novas tecnologias,
como a cirurgia guiada por fluorescéncia, que
ampliam as possibilidades da pratica cirtirgica,
embora ainda carecam de padronizagdo meto-
dologica e evidéncia robusta para adogdo roti-
neira. Em conjunto, os resultados refor¢am que
a cirurgia oncologica contemporanea deve ser
compreendida como parte de um cuidado mul-
tidisciplinar e centrado no paciente, no qual a
integracao entre eficacia oncoldgica, seguranca
e qualidade de vida constitui o principal desafio
e objetivo da pratica clinica atual.

Principios oncoldgicos da resseccio ci-
rurgica: Margens cirurgicas, resseccio em
bloco, linfadenectomia, controle de dissemi-
naciao tumoral e prevencio de implantes ne-
oplasicos

A cirurgia oncologica ¢ um dos principais
pilares no tratamento dos tumores solidos e de-
Ve seguir principios técnicos rigorosos para ga-
rantir controle local da doenga e melhor prog-
nostico (POLLOCK & MORTON, 2003).

A margem cirargica refere-se ao tecido nor-
mal que € removido em torno do tumor para as-
segurar que nao haja células neoplasicas residu-
ais no leito cirtrgico. O conceito de margem
livre (clear margin) ¢ fundamental para reduzir
a probabilidade de recidiva local e, quando
comprometido, estd associado a pior prognoésti-
co (VARVARES et al., 2015). Em cirurgia de
cancer colorretal, por exemplo, margens longi-
tudinais de 5 cm ou mais tém sido tradicio-

nalmente preconizadas para reduzir o risco de
células tumorais remanescentes (JUNGINGER
& MENTGES, 1987; GEORGE & ROCKALL,
2023). Além disso, a avaliagdo intraoperatoria
de margens por congelacdo pode reduzir a taxa
de margens positivas (VARVARES et al.,
2015).

Ja a ressec¢ao em bloco consiste na remo-
¢ao do tumor primadrio junto com estruturas po-
tencialmente envolvidas, como tecidos adjacen-
tes, orgdos contiguos ou cadeias linfonodais,
em um unico espécime, sem violacao da capsu-
la tumoral. Essa abordagem minimiza o risco de
fragmentacgao tumoral e disseminacao intraope-
ratoria, além de permitir a remog¢ao simultanea
de tecidos microinvasos que podem nao ser
visiveis macroscopicamente (POLLOCK &
MORTON, 2003; JUNGINGER & MENT-
GES, 1987).

A linfadenectomia oncolégica refere-se a
remocao sistematica dos ganglios linfaticos da
area drenante do tumor. Essa pratica ¢ central
tanto para o estadiamento quanto para o contro-
le regional da doenga, podendo influenciar dire-
tamente no prognostico do paciente (BATISTA
etal.,2015; GEORGE & ROCKALL, 2023).

Por fim, prevenir a disseminacao de células
tumorais durante a cirurgia € essencial para re-
duzir o risco de recidiva local e metastizagao.
Isso requer manipulacdo delicada dos tecidos,
técnicas de hemostasia refinadas e cuidados pa-
ra evitar a violacdo tumoral acidental. Principi-
0s como a manipulacdo suave para evitar com-
pressdo tumoral e a hemostasia meticulosa para
reduzir a microembolizacao de células neopla-
sicas pela corrente sanguinea devem ser rigoro-
samente empregados (POLLOCK & MOR-
TON, 2003; TOHME; SIMMONS; TSUNG,
2017). Tais medidas visam prevenir o desenvol-
vimento de implantes neoplasicos, caracteriza-
dos pela disseminagdo de células tumorais na
cavidade cirtirgica ou ao longo de tratos instru-
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mentais. Estratégias adicionais, como a lava-
gem abundante do campo operatdrio antes do
fechamento, a utilizagdo criteriosa de drenos ¢
o emprego de barreiras fisicas de protecado teci-
dual, também contribuem para minimizar esse
risco (TOHME; SIMMONS; TSUNG, 2017).

Estadiamento tumoral e indicacao cirur-
gica: Importancia do estadiamento clinico e
patolégico (TNM), critérios de ressecabili-
dade e operabilidade, e selecio adequada do
paciente

O estadiamento pelo sistema TNM ¢ essen-

cial para a defini¢do prognoéstica e a indicagdo
cirurgica, utilizando como critérios o tamanho
e a extensdo do tumor primario (T), o compro-
metimento linfonodal regional (N) e a presenga
de metastases a distancia (M). O estadiamento
clinico (cTNM) baseia-se em exames de ima-
gem, exames laboratoriais e avaliacdo clinica,
permitindo uma classificacdo pré-operatoria.
Além disso, o estadiamento patoldgico (pTNM)
destaca-se como padrdo-ouro, sendo obtido a
partir da analise histologica da peca cirtirgica
ou de biopsias (HARISI ez al., 2008; YOUNES
et al., 2010; ZHU et al., 2020). Entretanto, na
pratica clinica, observam-se discrepancias entre
as formas de estadiamento, com ocorréncia de
upstaging ou downstaging, tornando funda-
mental uma avaliagao criteriosa associada a mé-
todos diagnosticos complementares (HARISI et
al., 2008; DENG et al., 2020).

A ressecabilidade refere-se a possibilidade
técnica de remocgdo completa do tumor com
margens livres, considerando suas caracteristi-
cas individuais, sendo essencial para evitar ci-
rurgias desnecessarias em pacientes com doen-
c¢a localmente avangada ou metastatica irresse-
cavel. A operabilidade, por sua vez, depende
das condig¢des clinicas e da reserva funcional do
paciente, incluindo comorbidades, grau de fra-
gilidade, estado nutricional e desempenho fun-
cional (STREIT et al., 2024). Como exemplo

pratico, destaca-se o cancer de pulmao de ndo
pequenas células, no qual a avalia¢do detalhada
da ressecabilidade, associada a analise da ope-
rabilidade, orienta a indicagdo cirirgica ou a ne-
cessidade de terapias alternativas ou multimo-
dais (STREIT et al., 2024; GAO et al., 2017).

Portanto, a selecdo adequada do paciente
baseia-se na integracdo de todos os conceitos
apresentados, aplicados de forma individualiza-
da ao contexto clinico, considerando o impacto
do tratamento na qualidade de vida do paciente.
Essa abordagem ¢ determinante para maximizar
os beneficios terapéuticos, evitar procedimen-
tos futeis e melhorar os desfechos oncoldgicos
(STREIT et al., 2024).

Cirurgia oncologica no contexto do tra-
tamento multimodal: Integracido com qui-
mioterapia, radioterapia, imunoterapia e te-
rapias-alvo (cirurgia neoadjuvante, adju-
vante e de resgate)

A cirurgia oncoldgica constitui modalidade

terapéutica fundamental no tratamento dos tu-
mores solidos, frequentemente associada a in-
tencdo curativa. Entretanto, nas neoplasias lo-
calmente avancadas, a ressec¢ao cirurgica isso-
lada apresenta eficacia limitada em termos de
controle da doenga e sobrevida, o que funda-
mentou a consolidagcdo de abordagens terapéu-
ticas multimodais (STRONG et al., 2014;
CUNNINGHAM et al., 2006). Essas estraté-
gias integram a cirurgia a quimioterapia, radi-
oterapia, imunoterapia e as terapias-alvo, sendo
orientadas pelo estadiamento tumoral, pelas ca-
racteristicas bioldgicas da neoplasia e pela con-
dicao clinica do paciente, com o objetivo de
ampliar as taxas de ressec¢dao completa, reduzir
a recorréncia e otimizar os desfechos oncologi-
cos (STRONG et al., 2014; VAN HAGEN et
al., 2012).

No contexto neoadjuvante, o tratamento sis-
témico e/ou radioterapico previamente a cirur-
gia visa a reducdo do volume tumoral, ao au-
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mento da ressecabilidade e a avaliagao da res-
posta bioldgica a terapia instituida, estando as-
sociado a melhores resultados em neoplasias
como cancer de mama, es6fago e pulmao (VAN
HAGEN et al., 2012; SEYMOUR & MOR-
TON, 2019; FORDE et al.,2018; HELLMANN
et al., 2022). Por outro lado, o tratamento adju-
vante, realizado apos a ressec¢ao cirurgica, tem
como finalidade a erradicagdo de micrometas-
tases residuais e a diminui¢ao do risco de recor-
réncia. A associacdo entre quimioterapia e ra-
dioterapia, administrada antes ou apds o proce-
dimento cirurgico, demonstrou beneficio em di-
versos cendrios clinicos, incluindo tumores gas-
trointestinais e de cabeca e pescogo (STRONG
etal.,2014; SEYMOUR & MORTON, 2019).

Mais recentemente, a incorporagdo da imu-
noterapia e das terapias-alvo aos protocolos pe-
rioperatdrios ampliou o escopo do tratamento
multimodal. Evidéncias provenientes de estu-
dos em cancer de pulmao ¢ melanoma indicam
que estratégias neoadjuvantes combinando
imunoterapia e quimioterapia podem resultar
em ganhos significativos de sobrevida livre de
eventos e sobrevida global quando comparadas
aos esquemas convencionais (FORDE et al.,
2018; HELLMANN et al., 2022; HODI et al.,
2017).

Esses avancgos refor¢am a necessidade de
estreita articulagdo multidisciplinar entre cirur-
gides, oncologistas clinicos, radioterapeutas e
patologistas, uma vez que a integragdo dessas
modalidades pode modificar a morfologia tu-
moral, influenciar a resposta imunoldgica e im-
pactar diretamente o planejamento cirurgico
(BILIMORIA et al., 2013). Em sintese, embora
a cirurgia permaneg¢a como elemento central no
tratamento do cancer, seu papel encontra-se
plenamente consolidado dentro de um modelo
terapéutico multimodal, no qual a associa¢do
sequencial e/ou concomitante com terapias sis-
témicas e locorregionais proporciona resultados

clinicos superiores aos obtidos com modalida-
des isoladas, especialmente em tumores avan-
¢ados ou de alto risco (STRONG et al., 2014;
CUNNINGHAM et al., 2006; BILIMORIA et
al., 2013).

Técnicas ciriargicas em oncologia: Ci-
rurgia convencional, minimamente invasiva
(videolaparoscopia e robética), cirurgia ci-
toredutora e procedimentos reconstrutivos

A cirurgia oncologica constitui um dos pila-

res fundamentais no tratamento das neoplasias
malignas, desempenhando papel central tanto
no controle locorregional da doenga quanto na
definicdo prognostica e terapéutica do paciente
oncologico (EUROPEAN JOURNAL OF
SURGICAL ONCOLOGY, 2025; SURGICAL
ENDOSCOPY, 2024). Ao longo das Ultimas
décadas, esse campo passou por significativa
evolugdo, incorporando novos conceitos, tecno-
logias e abordagens que ampliaram suas indica-
coes e objetivos, sem perder de vista os princi-
pios cléssicos da oncologia cirtirgica: ressec¢ao
completa do tumor, obtenc¢do de margens livres
e adequado estadiamento linfonodal (SURGI-
CAL ENDOSCOPY, 2024).

Atualmente, a cirurgia oncologica nao se
restringe a uma atuagao exclusivamente radical,
mas integra-se a um modelo de cuidado multi-
disciplinar, no qual a eficicia oncologica deve
coexistir com a preservagao funcional, a quali-
dade de vida e a reabilitagdo global do paciente
(EUROPEAN JOURNAL OF SURGICAL
ONCOLOGY, 2024).

1. Cirurgia convencional

A cirurgia convencional permanece como a
base estrutural do tratamento cirirgico em on-
cologia, especialmente no manejo de tumores
solidos em estdgios iniciais ou localmente
avancados (EUROPEAN JOURNAL OF SUR-
GICAL ONCOLOGY, 2025). Seu objetivo pri-
mordial € a ressec¢do completa da lesdo tumo-
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ral com margens cirirgicas adequadas, associa-
da, quando indicada, a linfadenectomia regional
para fins de estadiamento e controle locorregio-
nal da doenga.

Apesar do avango expressivo das terapias
sistémicas e das técnicas minimamente invasi-
vas, a cirurgia aberta mantém relevancia incon-
testavel em cendrios especificos, como tumores
volumosos, doenga localmente avangada com
invasdo de estruturas adjacentes ou situagdes de
maior complexidade anatdmica (SURGICAL
ENDOSCOPY, 2024). Nesses contextos, a a-
bordagem convencional oferece maior liberda-
de técnica e seguranga oncologica.

Evidéncias contemporaneas demonstram
que, em determinados tipos de cancer, como 0
cancer de mama em estagio inicial, a cirurgia
conservadora apresenta taxas de sobrevida glo-
bal e especifica semelhantes as da mastectomia
radical, desde que associada a radioterapia ad-
juvante e conduzida segundo critérios oncologi-
cos rigorosos (EUROPEAN JOURNAL OF
SURGICAL ONCOLOGY, 2024; EUROPE-
AN JOURNAL OF SURGICAL ONCOLOGY,
2025). Adicionalmente, fatores genéticos, co-
mo mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2, ndo
configuram contraindicacdo absoluta a cirurgia
conservadora, refor¢ando a necessidade de de-
cisoes individualizadas, baseadas em avaliacao
multidisciplinar, perfil tumoral e preferéncias
da paciente (EUROPEAN JOURNAL OF
SURGICAL ONCOLOGY, 2025).

Verifica-se, portanto, que a cirurgia con-
vencional mantém papel central na oncologia,
sendo indispensavel em inimeros cenarios cli-
nicos, a0 mesmo tempo em que evoluiu para
uma pratica mais individualizada, que equilibra
radicalidade oncoldgica e preservagao funcio-
nal (EUROPEAN JOURNAL OF SURGICAL
ONCOLOGY, 2024).

2. Cirurgia minimamente invasiva: vi-
deolaparoscopia e cirurgia robotica
A incorporagdo das técnicas minimamente

invasivas representou um marco na evolugao da
cirurgia oncoldgica contemporanea. A videola-
paroscopia e a cirurgia robotica passaram a ser
amplamente utilizadas no tratamento de neopla-
sias do trato gastrointestinal, ginecologicas,
uroldgicas e tordcicas, consolidando-se como
alternativas seguras a cirurgia aberta em paci-
entes criteriosamente selecionados (SURGI-
CAL ENDOSCOPY, 2024).

Estudos recentes demonstram que essas
abordagens sdo capazes de atender aos princi-
pios oncologicos classicos, com adequada res-
sec¢do tumoral, obtencdo de margens livres e
linfadenectomia compativel com o estadiamen-
to correto da doenca (SURGICAL ENDOSCO-
PY, 2024). Paralelamente, observam-se benefi-
cios clinicos consistentes no pds-operatorio, co-
mo menor perda sanguinea, reducio da dor, me-
nor tempo de internagdo hospitalar e recupe-
racao funcional mais precoce, sem impacto ne-
gativo na sobrevida global ou livre de doenca
(SURGICAL ENDOSCOPY, 2024).

A cirurgia roboética, em particular, destaca-
se em procedimentos tecnicamente complexos,
como resseccgoes pélvicas e colorretais, ao ofe-
recer visdo tridimensional ampliada, maior pre-
cisdo dos movimentos e melhor ergonomia para
o cirurgido (SURGICAL ENDOSCOPY,
2024). Embora fatores como custo e disponibi-
lidade ainda limitem sua disseminacao, o acu-
mulo de evidéncias favoraveis aponta para sua
crescente integragdo na pratica oncologica.

3. Cirurgia citoredutora

A cirurgia citoredutora ocupa papel especi-
fico no tratamento de pacientes com doenga on-
coldgica avancada ou metastatica. Diferente-
mente da cirurgia com intengdo curativa classi-
ca, essa abordagem tem como objetivo princi-
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pal a redugdo da carga tumoral macroscopica,
buscando potencializar a eficicia das terapias
sistémicas e, em casos selecionados, impactar
positivamente a sobrevida (JOURNAL OF
SURGICAL ONCOLOGY, 2024; ANNALS
OF SURGICAL ONCOLOGY, 2024).

Revisdes sistematicas recentes indicam
que, em contextos especificos, como metastases
linfonodais para-aorticas no cancer colorretal
ou tratamento do tumor primério em doenca
metastatica oligossintomatica, a abordagem ci-
rurgica pode estar associada a beneficios em so-
brevida para subgrupos cuidadosamente seleci-
onados (JOURNAL OF SURGICAL ONCO-
LOGY, 2024; ANNALS OF SURGICAL ON-
COLOGY, 2024). Contudo, tais resultados ndo
sdo universais e dependem de multiplos fatores,
incluindo biologia tumoral, extensdo da doenga,
resposta ao tratamento sistémico e condigdes
clinicas do paciente.

4. Procedimentos reconstrutivos e onco-
plasticos
Os procedimentos reconstrutivos € onco-

plésticos tornaram-se parte indissociavel da ci-
rurgia oncoldgica moderna, refletindo uma
abordagem centrada no paciente (EUROPEAN
JOURNAL OF SURGICAL ONCOLOGY,
2024; EUROPEAN JOURNAL OF SURGI-
CAL ONCOLOGY, 2025). Essas técnicas vi-
sam ndo apenas a reconstrug¢do anatdmica, mas
também a preservacdo da imagem corporal, da
autoestima e da qualidade de vida.

No cancer de mama, as técnicas oncoplas-
ticas permitem resseccdes mais amplas sem
comprometimento estético significativo, ampli-
ando as indicagdes da cirurgia conservadora
(EUROPEAN JOURNAL OF SURGICAL
ONCOLOGY, 2024). Evidéncias recentes de-
monstram que essas abordagens ndo prejudi-
cam os desfechos oncologicos e estdo associa-
das a maior satisfacdo e melhor adaptagao psi-
cossocial das pacientes (EUROPEAN JOUR-

NAL OF SURGICAL ONCOLOGY, 2024;
EUROPEAN JOURNAL OF SURGICAL ON-
COLOGY, 2025).

5. Novas tecnologias aplicadas a cirurgia
oncologica
A incorporacao de tecnologias auxiliares,

como a cirurgia guiada por fluorescéncia com
indocianina verde, representa uma fronteira em
expansdo na oncologia cirtrgica (BMC CAN-
CER, 2024). Essa ferramenta tem sido empre-
gada para identificacdo de linfonodos sentinela,
avaliagdo de perfusdo tecidual e auxilio na de-
limitacdo de margens cirtirgicas em tempo real.

Embora os resultados iniciais sejam pro-
missores, revisdes metodologicas apontam he-
terogeneidade significativa nos protocolos utili-
zados, nas doses administradas e nos desfechos
avaliados, evidenciando a necessidade de pa-
dronizagdo e de estudos prospectivos robustos
antes de sua adog¢do rotineira como padrao de
cuidado (BMC CANCER, 2024).

Cirurgia paliativa em oncologia: Indica-
coes, objetivos (alivio de sintomas, melhora
da qualidade de vida), limites éticos e toma-
da de decisao compartilhada

A cirurgia paliativa em oncologia consiste

em um conjunto de procedimentos cirurgicos
indicados quando a ressec¢do tumoral com in-
tencdo curativa ndo € possivel, seja em decor-
réncia do estagio avang¢ado da doenca, da pre-
senca de metastases ou das condig¢des clinicas
do paciente. Nessa perspectiva, o objetivo cen-
tral da abordagem cirurgica nao ¢ a erradicagao
da neoplasia, mas o alivio de sintomas, a pre-
vengao ou o tratamento de complicagdes relaci-
onadas ao tumor e a promogao da qualidade de
vida do paciente oncologico (INCA, 2018). Di-
ferentemente da cirurgia radical, a cirurgia pali-
ativa baseia-se no principio da proporcionalida-
de terapé€utica, priorizando intervengdes que
oferecam beneficio clinico concreto frente aos
riscos envolvidos (SBCO, 2020).
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As principais indicagdes da cirurgia paliati-
va incluem situagdes em que a progressdo tu-
moral ocasiona sintomas incapacitantes ou po-
tencialmente graves, como dor refrataria ao tra-
tamento clinico, obstru¢des do trato gastroin-
testinal ou urinario, sangramentos persistentes,
fistulas, infecgdes recorrentes e compressao de
estruturas vitais. Procedimentos como colosto-
mias, gastrostomias, derivagoes intestinais, des-
compressoes biliares, controle cirurgico de he-
morragias e ressec¢des tumorais limitadas po-
dem reduzir de forma significativa a morbidade
associada a doenca avangada, além de favorecer
maior conforto e funcionalidade ao paciente
(WHO, 2020).

Apesar de seus beneficios potenciais, a in-
dicagdo da cirurgia paliativa deve ser criteriosa,
uma vez que pacientes com cancer avancado
frequentemente apresentam fragilidade clinica,
desnutri¢ao, comorbidades e imunossupressao,
fatores que aumentam o risco de complicacdes
perioperatorias. Assim, a avaliagdo individuali-
zada do risco-beneficio € fundamental, conside-
rando o estado funcional, a expectativa de vida,
a intensidade do sintoma a ser tratado e o im-
pacto real da intervencao na qualidade de vida.
Intervengdes cirurgicas que ndo proporcionam
alivio sintomatico significativo podem configu-
rar futilidade terapéutica e devem ser evitadas
(SBCO, 2020; NCCN, 2024).

Os limites éticos da cirurgia paliativa em
oncologia estdo fundamentados nos principios
da beneficéncia, da ndo maleficéncia e do res-
peito a autonomia do paciente. Nesse cenario, a
tomada de decisao compartilhada assume papel
central, exigindo comunicagao clara e empatica
entre a equipe multiprofissional, o paciente e
seus familiares. A discussdo deve envolver o
progndstico da doenga, os objetivos do cuidado,
os riscos ¢ beneficios da intervengao cirurgica e
as alternativas terapé€uticas disponiveis, incluin-
do medidas ndo cirargicas de cuidado paliativo,
garantindo que as decisdes estejam alinhadas

aos valores e as preferéncias do paciente (IN-
CA, 2018; WHO, 2020).

Por fim, a cirurgia paliativa deve ser com-
preendida como parte integrante do cuidado on-
colégico multidisciplinar, atuando de forma
complementar a oncologia clinica, a radiotera-
pia e aos cuidados paliativos especializados.
Quando adequadamente indicada, essa aborda-
gem contribui para a reducdo do sofrimento,
para a preservacdo da dignidade e para a me-
lhora da qualidade de vida do paciente, reafir-
mando o papel da cirurgia oncologica mesmo
nos estdgios avancados da doenca (INCA,
2018; NCCN, 2024).

Complicacoes, prognostico e seguimento
pos-operatorio: Complicacgodes cirargicas
mais frequentes, impacto no prognostico on-
cologico, vigilancia pés-operatoria e acom-
panhamento a longo prazo

Apesar dos avancos significativos nas téc-

nicas cirurgicas, anestésicas e nos cuidados pe-
rioperatérios, o periodo pds-operatorio perma-
nece como uma fase critica do tratamento, mar-
cada pela ocorréncia de complicagdes, pela in-
fluéncia direta sobre o prognostico oncoldgico
e pela necessidade de vigilancia estruturada e
acompanhamento a longo prazo. A adequada
condug¢do desse periodo ¢ determinante para os
desfechos clinicos, a sobrevida e a qualidade de
vida dos pacientes (KHURI et al., 2005).

As complicagdes cirirgicas em oncologia
sdo relativamente frequentes e podem variar
amplamente quanto a gravidade, ao momento
de ocorréncia e as repercussoes clinicas. Entre
as complicagdes mais comuns no periodo pos-
operatorio imediato destacam-se as infecgdes
do sitio cirurgico, sangramentos, deiscéncia de
suturas, fistulas, complicagdes respiratdrias e
eventos tromboembolicos. Complicagdes tardi-
as também sdo observadas e incluem estenoses,
hérnias incisionais, linfedema, disfung¢des orga-
nicas persistentes e alteragdes funcionais de-
correntes da resseccdo de estruturas anatomicas
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essenciais (CLAVIEN et al., 2009). A avalia-
cdo sistematica dessas complica¢des, frequen-
temente realizada por meio de classificagdes
padronizadas como a de Clavien-Dindo, permi-
te melhor estratificagdo da gravidade dos even-
tos adversos e favorece a tomada de decisdes
clinicas mais adequadas.

Além do impacto imediato sobre a recupe-
racdo pos-operatoria, as complicacdes cirtrgi-
cas exercem influéncia significativa sobre o
progndstico oncologico. Evidéncias demons-
tram que eventos adversos graves, especial-
mente aqueles associados a processos infeccio-
sos e inflamatorios, estdo relacionados a piores
taxas de sobrevida global e sobrevida livre de
doenga (KHURI et al., 2005). Mecanismos co-
mo a resposta inflamatoria sistémica exacerba-
da e a imunossupressao transitoria podem favo-
recer a progressao tumoral e a recorréncia da
doenga. Ademais, a ocorréncia de complicagdes
pode atrasar ou até inviabilizar o inicio do tra-
tamento adjuvante, comprometendo o controle
oncoldgico e os resultados terapéuticos (INCA,
2022).

A vigilancia pos-operatoria constitui etapa
fundamental do cuidado oncolégico e tem co-
mo principais objetivos a deteccao precoce de
recidiva tumoral, o monitoramento de compli-
cacdes tardias e a avaliacdo continua da respos-
ta ao tratamento. Os protocolos de seguimento
variam conforme o tipo de neoplasia, o estadia-
mento inicial e o risco de recorréncia, podendo
incluir consultas clinicas periddicas, exames la-
boratoriais, métodos de imagem e, em situagdes
especificas, a dosagem de marcadores tumorais
(NCCN, 2024). Nos primeiros anos apos a ci-
rurgia, periodo em que o risco de recorréncia ¢
mais elevado, o acompanhamento tende a ser
mais frequente e sistematizado, possibilitando
intervengdes precoces em casos de recidiva lo-
calizada ou oligometastatica, potencialmente
com intencao curativa (ESMO, 2020).

O acompanhamento a longo prazo do paci-
ente oncologico ultrapassa a vigilancia da doen-
¢a e envolve uma abordagem integral voltada a
reabilitagdo funcional, ao manejo dos efeitos
tardios do tratamento e & promogao da qualida-
de de vida. Disfuncdes urindrias, sexuais, gas-
trointestinais ¢ musculoesqueléticas sdo fre-
quentes apos cirurgias oncoldgicas e podem
comprometer significativamente o bem-estar
fisico e psicossocial dos pacientes (ASCO,
2023). Além disso, sobreviventes de cancer
apresentam maior risco para o desenvolvimento
de neoplasias secundarias e de doengas cronicas
relacionadas ao tratamento, reforcando a im-
portancia de estratégias continuas de preven-
¢do, promogdo da saude e integracdo entre a
aten¢do oncologica especializada e a atengdo
primdria (WHO, 2023). Dessa forma, o segui-
mento pos-operatorio deve ser individualizado,
multidisciplinar e centrado no paciente, con-
templando ndo apenas o controle da doenga,
mas também os aspectos funcionais, emociona-
is e sociais envolvidos no processo de cuidado.

CONCLUSAO

A cirurgia oncologica mantém papel central
no manejo das neoplasias malignas, integrando-
se de forma indissociavel a estratégias terapéu-
ticas multimodais baseadas no estadiamento, na
biologia tumoral e nas condi¢des clinicas do pa-
ciente. Por ser fundamentada em principios téc-
nicos e bioldgicos rigorosos, contribui de ma-
neira decisiva para o controle locorregional, o
prognostico e a qualidade de vida, seja com in-
tencdo curativa, citoredutora ou paliativa. A
adequada sele¢ao do paciente, a atuagdo mul-
tidisciplinar e a incorporagdo criteriosa de no-
vas tecnologias, orientadas por evidéncias cien-
tificas robustas, sdo determinantes para maxi-
mizar beneficios, minimizar riscos e qualificar
o cuidado oncologico atual.
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INTRODUCAO

As emergéncias oncoldgicas correspondem
a condi¢des clinicas agudas decorrentes da pro-
pria neoplasia ou de suas modalidades terapéu-
ticas, que demandam reconhecimento e inter-
ven¢ao imediatos em virtude do risco iminente
de morte ou de comprometimento irreversivel
de orgdos e sistemas. Trata-se de situagdes de
elevada gravidade clinica, nas quais a precoci-
dade do diagndstico e a rapidez na institui¢do
do tratamento exercem impacto direto sobre o
prognostico, a sobrevida e a qualidade de vida
dos pacientes oncoldgicos (GOULD ROTHBE-
RG et al., 2022).

Para fins didaticos e assistenciais, as emer-
géncias oncologicas sdo tradicionalmente clas-
sificadas de acordo com sua fisiopatologia, en-
globando condi¢des de natureza estrutural ou
obstrutiva, metabolica e endocrina, hematologi-
ca e infecciosa, além das complicagoes relacio-
nadas ao tratamento antineoplasico (ETHUN et
al.,2017; HANDFORTH et al., 2015). Essa ca-
tegorizacdo permite uma abordagem sistema-
tizada, favorecendo o reconhecimento precoce
e a priorizacdo das intervengdes terapéuticas
mais adequadas a cada cenario clinico.

O reconhecimento imediato dessas condi-
coes e a agilidade na condugao terapéutica sdo
fundamentais, uma vez que muitas emergéncias
oncologicas apresentam prognostico reservado
e estdo associadas a elevada morbimortalidade,
além do risco de sequelas permanentes. Evidén-
cias demonstram que tais eventos estdo relaci-
onados ao aumento das taxas de hospitalizagao,
a necessidade frequente de intervengdes invasi-
vas e de suporte em unidades de terapia intensi-
va, bem como a desfechos desfavoraveis em
termos de sobrevida global e qualidade de vida
(ETHUN et al., 2017, HANDFORTH et al.,
2015).

Além disso, pacientes com cancer sao res-
ponsaveis por milhdes de atendimentos anuais

em servicos de urgéncia e emergéncia, reflexo
da complexidade dos tratamentos sistémicos,
da imunossupressao induzida pelas terapias e
da maior vulnerabilidade clinica dessa popula-
¢do, frequentemente composta por individuos
idosos e portadores de multiplas comorbidades
(YILMAZ et al., 2025). Nesse contexto, torna-
se imprescindivel o investimento na capacita-
¢do continua de equipes multiprofissionais e na
implementagdo de protocolos assistenciais bem
definidos, com o objetivo de otimizar o fluxo de
atendimento, reduzir atrasos diagndsticos e te-
rapéuticos e, consequentemente, melhorar os
desfechos clinicos desses pacientes (YILMAZ
et al., 2025).

Portanto, este capitulo tem como objetivo
elucidar as principais emergéncias oncoldgicas,
bem como as dificuldades relacionadas ao seu
diagnostico e tratamento.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa
integrativa, de carater descritivo e analitico,
cujo objetivo foi sistematizar os principais con-
ceitos, classificacdes, manifestagdes clinicas,
mecanismos fisiopatoldgicos e estratégias de
manejo das emergéncias oncologicas. A revisao
foi conduzida a partir da analise critica da lite-
ratura cientifica nacional e internacional, além
da consulta a diretrizes clinicas e documentos
institucionais de referéncia na area da oncologia
e da medicina de emergéncia.

A busca bibliografica foi realizada nas ba-
ses de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Sci-
ELO e Google Scholar, bem como em diretrizes
e manuais de sociedades cientificas e 6rgaos
oficiais, incluindo National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), European Society for
Medical Oncology (ESMO), American Society
of Clinical Oncology (ASCO), World Health
Organization (WHO), Instituto Nacional de
Cancer (INCA) e Sociedade Brasileira de On-
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cologia Clinica (SBOC). Foram utilizados des-
critores controlados e ndo controlados, em por-
tugués e inglés, como “oncologic emergen-
cies”, “tumor lysis syndrome”, “hypercalce-
mia of malignancy”, ‘febrile neutropenia”,
“spinal cord compression”, “cancer-related
complications” e “emergency oncology”.

Foram incluidos artigos originais, revisdes
sistematicas, meta-analises, diretrizes clinicas,
consensos e capitulos de livros publicados, pre-
ferencialmente, nos ultimos 15 anos, além de
estudos classicos considerados fundamentais
para a compreensdo do tema. Nao houve restri-
¢do quanto ao desenho dos estudos, desde que
apresentassem relevancia cientifica e aplicabili-
dade clinica. Foram excluidos estudos sem res-
paldo metodologico.

A sele¢do dos estudos foi realizada por me-
io da leitura dos titulos, resumos e, posterior-
mente, dos textos completos. As informagdes
extraidas foram organizadas de forma tematica,
contemplando a classificacdo das emergéncias
oncologicas, aspectos fisiopatoldogicos, mani-
festagoes clinicas, estratégias de diagnostico e
principios de manejo, com integracdo critica
das evidéncias disponiveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura selecionada eviden-
cia que as complicagdes oncoldgicas agudas
representam eventos clinicos de elevada gravi-
dade, associados a aumento significativo da
morbimortalidade, prolongamento do tempo de
internacdo hospitalar e maior necessidade de
suporte intensivo. Observa-se que essas com-
plicagdes decorrem tanto da progressao tumoral
quanto dos efeitos adversos das terapias antine-
oplésicas, exigindo reconhecimento precoce e
abordagem imediata para redugdo de desfechos
desfavoraveis. Os estudos analisados reforcam
que a estratificacdo adequada do risco e a atua-

¢do multiprofissional sdo determinantes para o
prognostico dos pacientes.

Complicacoes metabdlicas
A sindrome da lise tumoral ¢ uma emergén-

cia médica, comumente observada em pacien-
tes com neoplasias hematoldgicas, caracteriza-
da por distarbios metabolicos significativos de-
correntes da rapida destruicao das células tumo-
rais. Essa condicdo cursa com nauseas, vomi-
tos, diarreia, fadiga, fraqueza muscular, caibras,
confusdo mental e oliglria, podendo resultar
em complicag¢des graves, incluindo lesao renal
aguda, arritmias cardiacas e até mesmo morte
(INCA, 2020; DEVITA; LAWRENCE; RO-
SENBERG, 2019). As estratégias terapéuticas
incluem hidratagdo agressiva, uso de agentes
hipouricémicos e monitoramento rigoroso dos
parametros metabdlicos (NCCN, 2024).

No que se refere a hipercalcemia associada
a malignidade, esta configura-se como impor-
tante emergéncia metabdlica em oncologia, de-
corrente de mecanismos humorais e osteoliti-
cos, com impacto significativo na morbimorta-
lidade. Destaca-se a necessidade de reconheci-
mento precoce € manejo imediato, baseado
principalmente em hidratacdo e terapias antirre-
absortivas, visando a estabilizacdo clinica e a
melhora do prognoéstico (INCA, 2020; WHO,
2022).

Os distarbios hidroeletroliticos sdo compli-
cacgoes frequentes no paciente oncologico, de-
correntes tanto da propria doenga quanto do tra-
tamento, com destaque para hiponatremia, hi-
pernatremia e alteragdes dos niveis de potéassio
e magnésio. Quando ndo reconhecidos e corri-
gidos precocemente, podem levar a instabilida-
de neurologica e cardiovascular, prolongar o
tempo de hospitalizacdo e impactar negativa-
mente o prognostico, tornando essencial a mo-
nitorizacao continua e a correcao individualiza-
da (ALEXIM, 2022; EVORA et al., 2014).
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A hipercalcemia representa uma das com-
plicacdes metabolicas agudas mais frequentes e
potencialmente graves em pacientes oncologi-
cos, sendo considerada uma verdadeira emer-
géncia clinica. Estima-se que ocorra em até
20% a 30% dos individuos com cancer ao longo
da evolucdo da doenca, estando associada, na
maioria dos casos, a neoplasias avancadas e a
pior prognostico (REVISTA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA, 2021; JOURNAL OF ON-
COLOGY, 2023). Sua presenga demanda reco-
nhecimento precoce e manejo imediato, uma
vez que pode evoluir rapidamente com reper-
cussoes neurologicas, cardiovasculares e renais
(REVISTA DE EMERGENCIAS CLINICAS,
2022; CLINICAL ONCOLOGY REVIEW,
2024).

A hipercalcemia associada a malignidade
decorre, predominantemente, de trés mecanis-
mos fisiopatoldgicos principais. O mais comum
¢ a hipercalcemia humoral da malignidade, me-
diada pela secre¢do do peptideo relacionado ao
paratormdnio (PTHrP) por células tumorais,
promovendo aumento da reabsorc¢do Ossea e da
reabsorcdo tubular renal de calcio (JOURNAL
OF THE ENDOCRINE SOCIETY, 2023). Esse
mecanismo ¢ frequentemente observado em
carcinomas de pulmao, cabega e pescoco, rim e
mama (REVISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA, 2021; CLINICAL ONCOLOGY
REVIEW, 2024).

Outro mecanismo relevante ¢ a hipercalce-
mia secundaria a osteolise local, decorrente de
metastases 0sseas extensas, COmo ocorre no mi-
eloma multiplo e em tumores so6lidos metastati-
cos. Nesses casos, a ativagdo osteoclastica in-
duzida pelo tumor resulta em liberagdo exces-
siva de célcio para a circulacdo (JOURNAL OF
ONCOLOGY, 2023; REVISTA BRASILEIRA
DE CANCEROLOGIA, 2021). Menos fre-
quentemente, a hipercalcemia pode estar relaci-
onada ao aumento da produgdo de calcitriol,
particularmente em linfomas, levando ao au-

mento da absorcao intestinal de calcio (JOUR-
NAL OF THE ENDOCRINE SOCIETY,
2023).

As manifestagdes clinicas da hipercalcemia
variam de acordo com os niveis séricos de cal-
cio ¢ com a velocidade de instalagdo do distar-
bio. Sintomas neuroldgicos, como letargia, con-
fusdo mental, sonoléncia e, em casos graves,
coma, sao frequentemente observados. Altera-
coes gastrointestinais, como nauseas, vomitos,
constipagdo e anorexia, além de manifestagdes
renais, como polidria, polidipsia e insuficiéncia
renal aguda, sdo comuns. Do ponto de vista car-
diovascular, pode haver encurtamento do inter-
valo QT e ocorréncia de arritmias, refor¢ando
seu carater potencialmente fatal quando nao tra-
tada de forma adequada e oportuna (REVISTA
DE EMERGENCIAS CLINICAS, 2022; CLI-
NICAL ONCOLOGY REVIEW, 2024).

O diagnoéstico da hipercalcemia baseia-se
na dosagem do calcio sérico total e, quando ne-
cessario, do célcio ionizado, com correcao para
os niveis de albumina. Apos a confirmagao di-
agnostica, a investigagdo etioldgica deve dife-
renciar causas relacionadas a malignidade de
outras condi¢des, como o hiperparatireoidismo
primario, por meio da dosagem de PTH, PTHrP
e vitamina D, associadas a avaliacdo clinica e
ao contexto oncoldgico do paciente (JOUR-
NAL OF THE ENDOCRINE SOCIETY, 2023;
REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLO-
GIA, 2021).

O manejo da hipercalcemia de malignidade
deve ser orientado pela gravidade do quadro cli-
nico. A hidratacao vigorosa com solugdo salina
1sotonica constitui a base do tratamento inicial,
com o objetivo de restaurar o volume intravas-
cular e aumentar a excrecdo renal de calcio
(CLINICAL ONCOLOGY REVIEW, 2024;
REVISTA DE EMERGENCIAS CLINICAS,
2022). Em pacientes sintomaticos ou com hi-
percalcemia moderada a grave, associa-se 0 uso
de agentes antirreabsortivos, como os bisfosfo-
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natos intravenosos, que reduzem a atividade
osteocléstica e promovem redugdo sustentada
dos niveis séricos de calcio (JOURNAL OF
ONCOLOGY, 2023; NCCN, 2024). A calcito-
nina pode ser utilizada como terapia adjuvante
de agdo rapida, especialmente nas primeiras 48
horas, enquanto os bisfosfonatos atingem seu
efeito maximo (REVISTA DE EMERGEN-
CIAS CLINICAS, 2022).

Em casos refratarios, recorrentes ou associ-
ados a insuficiéncia renal, o denosumabe confi-
gura alternativa terapéutica eficaz. O uso de
corticosteroides pode ser indicado em situagdes
especificas, particularmente na hipercalcemia
mediada por aumento da produgdo de calcitriol,
como nos linfomas (JOURNAL OF THE EN-
DOCRINE SOCIETY, 2023; NCCN, 2024).

A hipercalcemia associada a malignidade
configura, portanto, uma complicacdo metabd-
lica aguda de elevada relevancia clinica, fre-
quentemente relacionada a progressdo tumoral
e a desfechos desfavoraveis. O reconhecimento
precoce, a compreensao dos mecanismos fisio-
patologicos e a instituicdo imediata do trata-
mento sdo fundamentais para reduzir a morbi-
dade, prevenir complicagdes graves e melhorar
a qualidade de vida do paciente oncoldgico
(JOURNAL OF ONCOLOGY, 2023; WHO,
2022).

Os disturbios hidroeletroliticos figuram em-
tre as complicagdes clinicas mais comuns no
paciente com cancer, especialmente durante fa-
ses agudas da doenga ou do tratamento. Essas
alteracdes podem surgir a partir de multiplos
mecanismos, como efeitos adversos de quimio-
terapicos, alteragdes do estado volémico e dis-
fun¢do renal, contribuindo para piora clinica,
prolongamento da hospitalizagdo e maior risco
de eventos cardiovasculares quando ndo reco-
nhecidas precocemente (ALEXIM, 2022; BE-
RARDI et al., 2016).

A hiponatremia ¢ o distirbio mais frequen-
temente observado nesse contexto, podendo

ocorrer por secre¢dao inadequada do hormonio
antidiurético, perdas gastrointestinais, uso de
farmacos ou alteragdes do equilibrio hidrico.
Nos quadros agudos, a sintomatologia relacio-
na-se a velocidade de queda do sddio sérico,
variando de tontura e nduseas a convulsdes e
rebaixamento do nivel de consciéncia. A abor-
dagem exige avaliagdo do estado volémico e
correcao controlada do sodio, evitando oscila-
¢oes rapidas devido ao risco de lesdo neurold-
gica irreversivel (BERARDI et al., 2016; EVO-
RA et al., 2014).

A hipernatremia, embora menos frequente,
¢ relevante em pacientes com reducao da inges-
tao hidrica, delirium, febre persistente ou per-
das aumentadas, como diarreia ou diurese os-
moética. Os quadros agudos podem cursar com
alterag¢des neurologicas e instabilidade hemodi-
namica, sendo fundamental a reposic¢ao hidrica
gradual e monitorizada (ALEXIM, 2022).

As alteragdes do potassio também apresen-
tam grande impacto clinico. A hipocalemia po-
de ocorrer em decorréncia de vomitos, diarreia
induzida por quimioterapia, uso de diuréticos
ou ingestdo nutricional inadequada, manifes-
tando-se com fraqueza muscular, alteragdes do
transito intestinal e risco de arritmias. A hi-
percalemia, por sua vez, estd geralmente asso-
ciada a disfuncao renal ou lise tecidual, confi-
gurando urgéncia médica quando acompanhada
de alteracdes eletrocardiograficas. Em ambos
0s casos, a monitoriza¢ao continua e a corregao
conforme a gravidade sdo essenciais (EVORA
et al., 2014; BRAZILIAN JOURNAL OF HE-
ALTH REVIEW, 2023).

A hipomagnesemia merece destaque no ce-
nario oncoldgico por sua associagdo frequente
ao uso de agentes nefrotdxicos, como derivados
da platina, além de quadros de diarreia cronica
e desnutri¢do. Tremores, caimbras, prolonga-
mento do intervalo QT e maior predisposi¢do a
arritmias podem ocorrer, exigindo reposi¢ao
adequada e correcdo simultanea de distirbios
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associados. A hipermagnesemia, embora me-
nos comum, pode surgir em pacientes com in-
suficiéncia renal expostos a sais de magnésio,
manifestando-se com hipotensao, bradicardia e
depressdo neuroldgica (ALEXIM, 2022).

De forma integrada, os disturbios hidroele-
troliticos no paciente oncologico requerem vi-
gilancia clinica e laboratorial continua, inter-
pretacdo do contexto terapéutico e intervengao
precoce, sendo essa abordagem determinante
para prevenir deterioracdo clinica e melhorar os
desfechos nas complicagdes agudas da oncolo-
gia (WHO, 2022; NCCN, 2024).

Complicacdes infecciosas: Neutropenia
febril, sepse e infecches oportunistas
As complicagdes infecciosas constituem

importantes emergéncias oncologicas, ocorren-
do principalmente em decorréncia da imunos-
supressao relacionada a propria neoplasia e as
modalidades terapéuticas empregadas. Nesse
contexto, a sepse resulta de uma resposta infla-
matoria desregulada do hospedeiro a infecgdo e
apresenta evolugdo particularmente grave em
pacientes oncologicos, uma vez que frequente-
mente se manifesta de forma inespecifica, difi-
cultando o reconhecimento precoce. A neutro-
penia febril, por sua vez, destaca-se como a
complicacdo infecciosa mais frequente nesse
grupo de pacientes (INCA, 2020; DEVITA;
LAWRENCE; ROSENBERG, 2019).

A neutropenia febril ¢ definida pela presen-
ca de febre isolada ou persistente associada a
reducgdo significativa da contagem absoluta de
neutrofilos, geralmente inferior a 500 célu-
las/mm?, ou com expectativa de queda rapida
para esse patamar. Trata-se de uma condicdo
que exige conduta imediata, incluindo estratifi-
ca¢do de risco para orientar a abordagem te-
rapéutica, definir o local de tratamento e reduzir
o risco de complicagdes infecciosas graves e
potencialmente fatais (TAPLITZ et al., 2018;
NCCN, 2024; PASQUALOTTO, s.d.).

Pacientes com imunossupressao prolonga-
da, associada ou nao a neutropenia e ao uso de
corticosteroides, apresentam risco aumentado
para infecgdes oportunistas causadas por fun-
gos, como Candida e Aspergillus, além de virus
da familia Herpesviridae e Pneumocystis jiro-
vecii. Nessas situacdes, o diagndstico precoce e
a interven¢do imediata sdo fundamentais para
evitar desfechos desfavoraveis e possibilitar a
continuidade segura do tratamento oncoldgico
(DEVITA; LAWRENCE; ROSENBERG,
2019; WHO, 2022).

Em pacientes oncoldgicos imunossuprimi-
dos, a febre pode constituir o Gnico sinal clinico
inicial de infec¢do, em virtude da resposta in-
flamatoria atenuada, o que dificulta a identifica-
¢do da gravidade do quadro. Diante dessa apre-
sentacdo, a abordagem inicial deve incluir ava-
liacdo clinica imediata, coleta de culturas mi-
crobioldgicas e inicio precoce de antibioticote-
rapia empirica de amplo espectro, especialmen-
te nos casos de neutropenia febril, mesmo antes
da identificacdo do agente etiologico (TAPLI-
TZ et al., 2018; NCCN, 2024; PASQUALO-
TTO, s.d.).

A evolugdo para sepse e choque séptico
ocorre de forma mais rapida e agressiva em
pacientes oncoldgicos, estando associada a ele-
vadas taxas de morbimortalidade. Assim, estra-
tégias de prevencao, vigilancia clinica continua
e tratamento oportuno, em consonancia com
protocolos bem estabelecidos, sdo fundamenta-
is para reduzir complicagdes infecciosas gra-
ves, melhorar os desfechos clinicos e permitir a
manutenc¢do do tratamento antineoplasico sem-
pre que possivel (RHODES et al., 2021; INCA,
2020; WHO, 2022).

Complicacoes neurologicas: Compres-
sdo medular, hipertensao intracraniana e
metastases cerebrais

A compressdo medular de origem neoplasi-

ca ocorre, na maioria dos casos, como conse-
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quéncia de metastases Osseas vertebrais com
extensdo para o espago epidural, resultando em
compressao das raizes nervosas e da medula es-
pinhal. Estima-se que aproximadamente 5% a
10% dos pacientes oncologicos desenvolvam
essa complicag¢do ao longo da evolugdo da do-
enga, sendo mais frequentemente observada em
neoplasias de mama, prostata e pulmao (SOF-
FIETTI et al., 2017; NICE, 2023).

A dor lombar ou dorsal de carater progres-
sivo representa o sintoma inicial mais comum,
especialmente quando associada, em fases sub-
sequentes, ao surgimento de déficits neurologi-
cos objetivos. Com a progressdo do quadro, po-
dem ocorrer fraqueza motora, alteragdes sensi-
tivas e disfungdes esfincterianas, manifestagdes
que se relacionam diretamente ao grau e ao ni-
vel da compressdao medular, refletindo o com-
prometimento funcional das estruturas neurais
envolvidas (ROWLAND & PEDLEY, 2015).

O exame diagndstico de escolha para a ava-
liagdo da compressao medular ¢ a ressonancia
magnética da coluna vertebral, por apresentar
elevada sensibilidade na deteccdo do compro-
metimento medular, das estruturas epidurais e
das lesOes metastaticas associadas. Esse méto-
do permite a identificacdo precoce da compres-
sdo e a definicao da extensdo da lesdo, sendo
fundamental para o planejamento terapéutico
adequado (SOFFIETTI et al., 2017; NICE,
2023).

O tratamento envolve, de modo geral, o uso
de corticosteroides com o objetivo de reduzir o
edema perilesional, associados a radioterapia,
e, em casos selecionados, a descompressao ci-
rurgica. Evidéncias demonstram que a aborda-
gem cirurgica seguida de radioterapia pode pro-
porcionar melhores desfechos funcionais quan-
do comparada a radioterapia isolada, especial-
mente em pacientes com bom estado funcional,
compressdo localizada e expectativa de vida
mais prolongada (PATCHELL et al., 2005).

A hipertensdo intracraniana relacionada ao
cancer nem sempre decorre exclusivamente da
presenca de uma lesdo expansiva com efeito de
massa. Pode também estar associada a edema
vasogénico, hidrocefalia obstrutiva ou hemor-
ragia intratumoral. O aumento da pressao intra-
craniana compromete a perfusdo cerebral e po-
de evoluir para sindromes de herniacao, confi-
gurando uma condic¢ao de elevado risco e po-
tencialmente fatal (GREENBERG, 2020).

As principais manifestagdes clinicas inclu-
em cefaleia progressiva, vomitos em jato e re-
baixamento do nivel de consciéncia. Crises epi-
Iépticas e alteragdes cognitivas também podem
estar presentes, variando conforme a topografia
das lesdes, o grau de edema associado ¢ a ve-
locidade de instalagdo do quadro clinico (GRE-
ENBERG, 2020).

O manejo inicial da hipertensdo intracrani-
ana consiste em medidas destinadas a redugdo
da pressdo intracraniana, como a elevagdo da
cabeceira do leito e o uso de corticosteroides
para controle do edema cerebral. O tratamento
definitivo depende da etiologia subjacente e
pode incluir ressec¢do cirurgica, radioterapia
ou quimioterapia sistémica, conforme o tipo tu-
moral, a extensdao da doenga e o estado clinico
do paciente (WELLER ef al., 2021).

As metastases cerebrais representam uma
das complicagdes neurologicas mais frequentes
e clinicamente relevantes em pacientes com ne-
oplasias solidas avangadas. Estima-se que uma
parcela significativa dos individuos com cancer
desenvolva comprometimento do sistema ner-
voso central ao longo da evolucao da doenga,
especialmente nos tumores primarios de pul-
mao, mama ¢ melanoma. Esse acometimento
associa-se a impacto expressivo na sobrevida,
na funcionalidade e na qualidade de vida, exi-
gindo abordagem diagndstica e terapé€utica in-
tegrada (SOFFIETTI et al., 2017; ACHROL et
al., 2019).
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Do ponto de vista fisiopatoldgico, o desen-
volvimento de metastases cerebrais envolve um
processo complexo que inclui disseminagao he-
matogénica, atravessamento da barreira hema-
toencefalica e adaptacdo das células tumorais
ao microambiente neural. A presenga de multi-
plas lesdes, edema perilesional e efeito de mas-
sa contribui para o surgimento de manifestago-
es neuroldgicas variadas, como cefaleia, crises
epilépticas, déficits focais e alteragdes cogniti-
vas, explicando a heterogeneidade clinica ob-
servada entre os pacientes (ACHROL et al.,
2019).

O diagnostico baseia-se predominantemen-
te em métodos de imagem, com destaque para a
ressonancia magnética com contraste, que apre-
senta maior sensibilidade na deteccao de lesoes
pequenas e multiplas. A avaliacao clinica deta-
lhada permanece essencial para correlacionar
os achados radioldgicos com os sintomas neu-
roldgicos e orientar decisdes terapéuticas indi-
vidualizadas. Em situagdes especificas, a com-
firmagdo histopatoldgica pode ser necessaria,
sobretudo quando ndo ha diagndstico prévio de
neoplasia primaria ou quando ha davida diag-
nostica (SOFFIETTI et al., 2017; NICE, 2023).

O manejo terapé€utico das metastases cere-
brais ¢ multifatorial e depende de varidveis co-
mo numero, tamanho ¢ localiza¢ao das lesoes,
estado funcional do paciente, controle da doen-
ca sistémica e caracteristicas moleculares do tu-
mor primario. As opgdes terapéuticas incluem
cirurgia, radioterapia e tratamento sistémico,
sendo a escolha da estratégia realizada de forma
multidisciplinar, com o objetivo de equilibrar
controle tumoral e preservagdo da func¢ao neu-
rolégica (SOFFIETTI et al., 2017; ACHROL et
al., 2019).

A radioterapia permanece como um dos pi-
lares do tratamento, podendo ser empregada de
forma focal ou abrangente, conforme o perfil
clinico do paciente. Avancos tecnoldgicos per-
mitem maior precisdo terapéutica, com melhor

controle local e menor impacto cognitivo,
aspecto especialmente relevante em pacientes
com maior expectativa de sobrevida. Paralela-
mente, a terapia sistémica tem ganhado impor-
tancia, sobretudo em tumores com alvos mole-
culares especificos, nos quais se observam res-
postas intracranianas significativas (ACHROL
etal. 2019).

Apesar dos avangos terapéuticos, as metas-
tases cerebrais continuam associadas a prog-
nostico reservado em muitos casos. Assim,
além do tratamento oncolédgico especifico, me-
didas de suporte sao fundamentais, incluindo o
manejo do edema cerebral, o controle de crises
epilépticas e, quando indicado, a integracdo
precoce de cuidados paliativos. Essa aborda-
gem contribui para o alivio sintomatico e para a
manutenc¢do da qualidade de vida dos pacientes
(NICE, 2023).

Em sintese, as metastases cerebrais confi-
guram uma complicacdo neurologica complexa
no contexto oncoldgico. O reconhecimento pre-
coce, aliado a estratégias terapéuticas individu-
alizadas e multidisciplinares, ¢ essencial para
otimizar os desfechos clinicos. O continuo
avango das terapias sistémicas e das técnicas de
radioterapia reforca a importancia da atualiza-
cdo constante nesse campo (SOFFIETTI et al.,
2017; ACHROL et al., 2019).

Complicacoes respiratorias e cardiovas-
culares: Tromboembolismo venoso, sindro-
me da veia cava superior, derrames pleu-
rais

As complicagdes oncologicas agudas respi-
ratorias e cardiovasculares sdo causas frequen-
tes de internagdo, elevada morbidade e risco
significativo de mortalidade, podendo decorrer
tanto da progressao tumoral quanto dos efeitos
do tratamento oncoldgico. O tromboembolismo
venoso constitui a principal complicacdo car-
diovascular associada ao cancer, apresentando
risco substancialmente aumentado em pacien-
tes com determinados tipos de neoplasias e em
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contextos como quimioterapia, hospitalizagdo e
periodo pds-operatorio, estando associado a
elevada mortalidade ndo diretamente relaciona-
da a progressao da doenca (KHORANA, 2010;
HEIT et al., 2016).

A sindrome da veia cava superior represen-
ta uma emergéncia oncologica decorrente da
obstru¢do do retorno venoso, geralmente asso-
ciada a neoplasias malignas, especialmente
cancer de pulmao e linfomas. Manifesta-se cli-
nicamente por edema facial e de membros su-
periores, dispneia e congestao venosa, sendo o
manejo dependente da gravidade do quadro cli-
nico e da etiologia subjacente (WILSON et al.,
2007; ROWELL & GLEESON, 2001).

Os derrames pleurais malignos configuram
complicagdes respiratdrias frequentes em paci-
entes com neoplasias em estadgio avangado, re-
sultantes do acometimento pleural direto ou da
obstrucdo do sistema linfatico. Cursam, em ge-
ral, com dispneia progressiva, impactando de
forma significativa a qualidade de vida, e apre-
sentam manejo predominantemente paliativo,
com foco no alivio sintomatico (ROBERTS et
al.,2010; THOMAS & LEE, 2013).

O reconhecimento precoce dessas condi¢o-
es ¢ essencial para a adequada condugdo tera-
péutica e para a reducdo da morbimortalidade
no paciente oncologico.

Abordagem inicial e manejo multidisci-
plinar: Reconhecimento precoce, estratifi-
cacao de risco e tratamento imediato

As emergéncias oncoldgicas constituem si-

tuacgdes clinicas graves que exigem reconheci-
mento precoce e intervengdo imediata, uma vez
que estdo associadas a elevada morbimortali-
dade quando ndo manejadas adequadamente. A
abordagem inicial desses quadros deve ser
sistematizada, com foco na identificacao rapida
da emergéncia, estabilizagdo clinica do paci-
ente e inicio do tratamento especifico, visando
reduzir complicagdes, prevenir sequelas perma-

nentes ¢ melhorar o prognostico. O atraso no
diagnostico ou na intervengao pode resultar em
desfechos desfavoraveis, tornando fundamental
a capacitagao das equipes de saude para o ma-
nejo dessas condicdes.

O reconhecimento precoce das emergéncias
oncoldgicas baseia-se na avaliagdo clinica mi-
nuciosa, aliada a interpretagdo adequada de
exames laboratoriais e de imagem. Sintomas
como alteragdo do nivel de consciéncia, dor in-
tensa de inicio subito, dispneia, sinais de infec-
¢do, disturbios metabodlicos ou neuroldgicos de-
vem levantar suspeita imediata. A estratificagdao
de risco permite identificar pacientes com mai-
or probabilidade de evolugdo grave, conside-
rando fatores como tipo e estagio do cancer, tra-
tamentos oncologicos em curso, estado funci-
onal e presenca de comorbidades. Essa avalia-
¢do orienta a priorizagao do atendimento ¢ a
definicdo da intensidade das intervengdes tera-
péuticas.

O tratamento imediato das emergéncias on-
cologicas segue principios semelhantes aos do
atendimento ao paciente critico, incluindo esta-
bilizagdo hemodinamica, suporte ventilatorio
quando necessario, correcao de disturbios hi-
droeletroliticos e inicio precoce de terapias es-
pecificas, como antibidticos de amplo espectro
na neutropenia febril, corticoterapia na com-
pressdo medular e anticoagulagdo no trombo-
embolismo venoso. A rapidez na institui¢do
dessas medidas ¢ determinante para a reducdo
da mortalidade e para a preservagao da funcdo
organica.

O manejo multidisciplinar € um componen-
te essencial na abordagem das emergéncias on-
cologicas, envolvendo a atuacgdo integrada de
médicos oncologistas, clinicos, intensivistas,
cirurgides, radiologistas, enfermeiros, farma-
céuticos e outros profissionais de saude. Essa
integracdo possibilita decisdes mais assertivas,
alinhando o tratamento da emergéncia ao plano
terapéutico oncologico global e as condigdes
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clinicas do paciente. Além disso, a comunica-
cdo eficaz entre as equipes favorece a continui-
dade do cuidado e a adequacao das condutas as
necessidades individuais.

Por fim, a abordagem das emergéncias on-
coldgicas deve estar alinhada aos principios do
cuidado centrado no paciente, considerando o
prognoéstico da doenga, os objetivos terapéuti-
cos e, quando aplicavel, as diretrizes de cuida-
dos paliativos. A tomada de decisdo comparti-
lhada torna-se particularmente relevante em pa-
cientes com doencga avangada, nos quais a defi-
ni¢do dos limites do tratamento deve equilibrar
beneficios clinicos, qualidade de vida e respeito
a autonomia do paciente. Dessa forma, o reco-
nhecimento precoce, a estratificacao de risco e
o manejo multidisciplinar configuram pilares
fundamentais para a assisténcia eficaz nas
emergéncias oncoldgicas.

Complicacoes neuroldgicas e cardiovas-
culares
As complicagdes oncologicas agudas de na-

tureza respiratoria e cardiovascular represen-
tam causas frequentes de internagdo hospitalar,
elevada morbidade e risco iminente de mortali-
dade em pacientes com cancer. Essas condi¢des
podem decorrer tanto da progressdo tumoral
quanto dos efeitos diretos ou indiretos do trata-
mento oncologico, exigindo reconhecimento
precoce e abordagem imediata para reducao de
desfechos desfavoraveis (GOULD ROTHBE-
RG et al., 2022; NCCN, 2024).

O tromboembolismo venoso (TEV) consti-
tui uma das principais complicagdes cardiovas-
culares associadas ao cancer, englobando a
trombose venosa profunda e a embolia pulmo-
nar. Pacientes oncoldgicos apresentam risco
aproximadamente quatro a sete vezes maior de
desenvolver TEV quando comparados a popu-
lagdo geral, sendo o cancer responsavel por cer-
ca de 20% de todos os episodios dessa condi¢do
(KHORANA, 2010; HEIT; SPENCER; WHI-

TE, 2016). Esse risco ¢ particularmente elevado
em neoplasias de pancreas, pulmao, estdmago e
sistema nervoso central, bem como em situa-
¢oes de quimioterapia ativa, hospitalizagao pro-
longada e periodos pds-operatorios (KHORA-
NA, 2010).

Além de sua elevada incidéncia, o TEV as-
socia-se a aumento significativo da mortalidade
em pacientes oncologicos, configurando-se co-
mo uma das principais causas de obito nao di-
retamente relacionadas a progressdo tumoral.
Dessa forma, a estratificagdo de risco, a profi-
laxia adequada e o manejo terap€utico oportuno
assumem papel fundamental no cuidado desses
pacientes (HEIT; SPENCER; WHITE, 2016;
NCCN, 2024).

A sindrome da veia cava superior (SVCS)
caracteriza-se como uma emergéncia oncologi-
ca resultante da obstrucao parcial ou completa
do retorno venoso da veia cava superior, geral-
mente causada por compressdo extrinseca tu-
moral ou trombose associada a dispositivos in-
travasculares. Aproximadamente 60% a 85%
dos casos de SVCS estdo relacionados a neopla-
sias malignas, sendo o cancer de pulmao e os
linfomas responsaveis pela maioria dos diag-
nosticos (WILSON; DETTERBECK; YAHA-
LOM, 2007).

Clinicamente, a SVCS manifesta-se por
edema facial e de membros superiores, dispne-
1a, congestao venosa cervical e, em casos mais
graves, comprometimento neurologico e respi-
ratorio. O manejo depende da gravidade clinica,
da velocidade de instalagdo dos sintomas e da
etiologia subjacente, podendo incluir medidas
de suporte, radioterapia, quimioterapia, antico-
agulacdo e intervengdes endovasculares, como
a colocacao de stents (ROWELL & GLEESON,
2001; WILSON; DETTERBECK; YAHA-
LOM, 2007).

Os derrames pleurais malignos representam
complicacdo respiratoria comum em pacientes
com cancer avancado, especialmente nas neo-
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plasias de pulmao, mama e ovario, além dos lin-
fomas. Estima-se que até 15% dos pacientes on-
colégicos desenvolvam derrame pleural malig-
no ao longo da evolu¢do da doenca (RO-
BERTS et al., 2010; THOMAS & LEE, 2013).
Essa condicdo resulta do comprometimento
pleural direto ou da obstrugdo do sistema linfa-
tico, levando ao acimulo progressivo de liquido
no espago pleural e ao desenvolvimento de dis-
pneia.

O tratamento dos derrames pleurais malig-
nos tem como objetivo principal o alivio sinto-
matico e a melhora da qualidade de vida. As op-
¢oOes terapé€uticas incluem toracocentese, pleu-
rodese quimica e a colocagao de cateter pleural
de longa permanéncia, devendo a escolha ser
individualizada de acordo com o estado clinico
do paciente, a expansao pulmonar e a expectati-
va de vida (ROBERTS et al., 2010; THOMAS
& LEE, 2013).

Dessa forma, o reconhecimento rapido e o
manejo adequado das complicagdes respiratori-
as e cardiovasculares no contexto oncologico
sao fundamentais para a redugao da mortalidade
e para a adequada conducdo terapéutica. A fa-
miliaridade com essas condigdes deve integrar
de forma consistente a forma¢ao médica e a pra-
tica clinica em oncologia, dada sua elevada pre-
valéncia e impacto prognostico (GOULD RO-
THBERG et al., 2022; NCCN, 2024).

CONCLUSAO

As emergéncias oncologicas representam
um dos maiores desafios da pratica clinica con-
temporanea, em virtude de sua elevada comple-
xidade, rapida evolugdo e impacto expressivo
sobre a morbimortalidade dos pacientes com
cancer. Essas condi¢des configuram situagdes
de risco iminente a vida e a fungdo organica,
exigindo reconhecimento precoce e intervencao
imediata para evitar desfechos desfavoraveis.
Ao longo deste capitulo, foram discutidas as

principais emergéncias metabdlicas, infeccio-
sas, neuroldgicas, respiratdrias e cardiovascula-
res que acometem o paciente oncologico, evi-
denciando a amplitude e a gravidade desses
quadros no contexto da assisténcia em satde.

Observou-se que a heterogeneidade das
emergéncias oncologicas reflete a propria di-
versidade biologica do cancer, bem como as
multiplas interagdes entre a doenga, o hospedei-
ro e as terapias antineoplasicas. Distlrbios hi-
droeletroliticos, como hipercalcemia e hipona-
tremia, complicacdes infecciosas graves, como
a neutropenia febril e a sepse, emergéncias neu-
rologicas, incluindo compressao medular e me-
tastases cerebrais, além de eventos respiratdrios
e cardiovasculares, como tromboembolismo
venoso, sindrome da veia cava superior e der-
rames pleurais malignos, ilustram a complexi-
dade dos cenarios clinicos enfrentados na onco-
logia de urgéncia. Esses quadros frequentemen-
te se manifestam de forma inespecifica, o que
dificulta o diagnostico precoce e reforca a ne-
cessidade de elevada vigilancia clinica.

Nesse sentido, tornou-se evidente que o ma-
nejo adequado das emergéncias oncologicas de-
pende de uma abordagem sistematizada, funda-
mentada no conhecimento dos mecanismos fisi-
opatologicos subjacentes e na identificagdo ra-
pida dos sinais de gravidade. A estratificagdo de
risco emerge como ferramenta essencial para
orientar a tomada de decisdo, permitindo prio-
rizar intervengdes, definir o local de tratamento
e otimizar recursos assistenciais. A aplicagdo de
protocolos clinicos bem estabelecidos contribui
para a padronizag¢do do cuidado, reduzindo atra-
sos terapéuticos e minimizando a variabilidade
na pratica clinica.

O papel do manejo multidisciplinar desta-
ca-se como um dos pilares centrais da assistén-
cia nas emergéncias oncologicas. A integracao
entre oncologistas, clinicos, intensivistas, cirur-
gides, radiologistas, enfermeiros, farmacéuti-
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cos e outros profissionais de saude possibilita
uma abordagem mais abrangente e assertiva,
alinhando o tratamento do evento agudo ao pla-
no terapéutico oncoldgico global. Essa atuacao
coordenada favorece ndo apenas a resolugdo da
emergéncia, mas também a continuidade do
cuidado, respeitando as particularidades clini-
cas e prognosticas de cada paciente.

Adicionalmente, a capacitagdo continua das
equipes de saude e a atualizagdo permanente do
conhecimento cientifico sdo fundamentais para
o aprimoramento da assisténcia. O avango das
terapias oncoldgicas, incluindo tratamentos al-
vo-dirigidos € imunoterapicos, trouxe novos
desafios e perfis de toxicidade, exigindo cons-
tante adaptagdo dos profissionais as mudancas
no cenario da oncologia moderna. A incorpo-
racdo de evidéncias atualizadas a pratica clinica
¢ essencial para garantir intervengdes mais se-
guras e eficazes.

Por fim, reforga-se que o cuidado nas emer-
géncias oncologicas deve estar necessariamente
centrado no paciente. A tomada de decisdo deve
considerar ndo apenas a gravidade do evento
agudo, mas também o estagio da doenga, o
progndstico global, os objetivos terapéuticos e
a qualidade de vida. Em pacientes com doenga
avancada, a integracdo entre tratamento ativo e
cuidados paliativos torna-se particularmente re-
levante, assegurando uma abordagem ética, hu-
manizada e alinhada aos valores e preferéncias
do individuo. Assim, o reconhecimento preco-
ce, a estratificacdo de risco, o manejo multidis-
ciplinar e o cuidado centrado no paciente confi-
guram os principais pilares para a melhoria dos
desfechos clinicos e para a consolidagao de uma
assisténcia qualificada nas emergéncias oncold-
gicas.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de
morte em todo o mundo e representa um cres-
cente problema de satde publica, sendo regis-
trados 19,3 milhGes de novos casos em 2020 e
10 milhdes de mortes como consequéncia da
doenca no mesmo ano (MARINO et al., 2024).
As elevadas incidéncia e mortalidade associa-
das ao cancer demonstram o substancial impac-
to dessa patologia sobre a qualidade de vida e o
bem-estar das populagdes. Ademais, os esfor-
¢os para o tratamento do cancer sdo responsa-
veis por sobrecarregar os sistemas de saude,
sendo necessarios cuidados integrais e dispen-
diosos aos pacientes oncoldgicos. Desse modo,
a prevencao do cancer surge como uma alterna-
tiva ao cenario atual, de modo a evitar o desen-
volvimento da patologia e os prejuizos associa-
dos.

O objetivo deste estudo foi fornecer, a partir
de evidéncias cientificas, bases para uma maior
compreensdo acerca de métodos de prevencao
ao cancer. Para isso, buscou-se revisar as prin-
cipais estratégias de preven¢ao primaria de can-
cer, utilizadas para orientar a populacdo para
que sejam mitigadas as exposi¢des a fatores de
risco associados a essa patologia, como tabagis-
mo e etilismo. Foram abordadas também medi-
das de prevencao secundaria, como meios de
rastreamento e deteccao precoce da doenga - os
quais t€m sido cada vez mais explorados por
politicas publicas de satde, devido a sua impor-
tancia e efetividade. Compuseram ainda esta re-
visdo a prevengao tercidria - responsavel pelo
monitoramento de recidivas - e as novas tecno-
logias utilizadas para o rastreamento da doenga
- capazes de fornecer diagnosticos mais preco-
cemente e de maneira mais personalizada.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realiza-
da no periodo de dezembro de 2025 a janeiro de

2026, por meio de pesquisas nas bases de
dados: PubMed, SciELO, Google Scholar e L1-
LACS. Foram utilizados os descritores: “can-
cer”, “prevention”, “screening”, “modifiable
risk factors”, “infection”, “breast cancer”,
“colorretal cancer”, “cervical cancer”, “ter-
“exercise”,

tiary prevention”, ‘“nutrition”,

“smoking”, alcohol”, “infeccion”, “vaccines”,
“evolution”, “personalized medicine”, combi-
nados utilizando-se os operadores booleanos
“AND” e “OR”. Desta busca foram encontrados
47.205 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2020 a 2025 e que abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do ti-
po revisdo, meta-analise e diretrizes, disponibi-
lizados na integra. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, estudos exclusivamen-
te cirargicos, disponibilizados na forma de re-
sumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusao.

ApOs os critérios de selecdo restaram 74 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: os fatores de
risco modificaveis e ndo-modificaveis envolvi-
dos no desenvolvimento do céancer, os conceitos
de prevencao primadria, secundaria e terciaria e
como cada setor age no ambito da prevencao, o
papel da alimentacdo e da atividade fisica na
preven¢do primadria, o tabagismo e o etilismo e
possiveis estratégias de redugdo de risco, as in-
feccOes associadas ao cancer e a possivel pre-
vencdo das mesmas, o rastreamento do cancer
de colo de utero, do cancer de mama e do cancer
colorretal, a redugdo de complicagdes e o moni-
toramento de recidivas, a vacinagdo como uma
estratégia inovadora de tratamento e prevengao
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terciaria ¢ a evolugdo das técnicas de rastrea-
mento de cancer.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores de Risco Modificaveis e Nao-
Modificaveis para o Cancer
O cancer representa um grave problema de

satude publica em todo o mundo e sua incidéncia
tem aumentado ao longo dos anos (MARINO et
al.,2024). Diante desse cenario, torna-se funda-
mental analisar o cancer a partir de sua fase pré-
patogénica, com énfase em medidas de promo-
¢do da saude capazes de prevenir seu desenvol-
vimento. Essas medidas estdo relacionadas aos
fatores de risco envolvidos na génese da doen-
¢a, os quais podem influenciar de maneira sig-
nificativa seu surgimento. Tais fatores de risco
sdo classificados em modificaveis, passiveis de
intervengdo, ¢ nao modificaveis, inerentes as
caracteristicas individuais.

Os fatores de risco modificaveis estdo dire-
tamente relacionados ao estilo de vida e podem
ser alterados por escolhas individuais. Estudos
apontam que os fatores de risco modificaveis
sd0 os principais responsaveis pelo desenvolvi-
mento de tipos de canceres preveniveis no mun-
do (MARINO et al., 2024). Assim, muitos can-
ceres, como cancer de pulmao, cancer de pele e
cancer de intestino podem ser evitados a partir
de escolhas de vida mais saudaveis. Habitos co-
mo uma alimentacao inadequada, caracterizada
pelo elevado consumo de alimentos ultrapro-
cessados, gorduras saturadas e agucares, a inati-
vidade fisica e o excesso de peso estao forte-
mente associados ao aumento do risco de di-
versas neoplasias, enquanto padrdes alimenta-
res saudaveis, ricos em frutas, vegetais, fibras e
compostos bioativos, exercem efeito protetor
por modularem processos inflamatdrios, meta-
bolicos e hormonais envolvidos na carcinogé-
nese. Além disso, estudos também apontam que
para que a prevencao do cancer seja efetiva nao

basta escolher apenas um desses fatores para
incorporar ao estilo de vida, é necessario que
uma combinagdo deles seja incluida na rotina
para diminuir de forma significativa as chances
de desenvolver a doenca (MARINO et al.,
2024). E importante ressaltar que os fatores de
risco modificaveis variam para cada tipo de
cancer. Para o cancer de pele, um dos principais
fatores de risco modificaveis ¢ o uso de protetor
solar, ja para o cancer colorretal um dos prin-
cipais fatores de risco modificaveis ¢ o padrao
alimentar (MARINO et al., 2024). Assim, ¢ es-
sencial que escolhas saudaveis sejam feitas em
todas as areas da vida, combinando habitos que
atuem na promogao de uma vida mais saudavel
e com maior qualidade, evitando o desenvolvi-
mento de canceres preveniveis.

Os fatores de risco ndo modificaveis sao
aqueles que independem das ag¢des do indivi-
duo, portanto ndo podem ser alterados. O prin-
cipal fator de risco nao modificavel ¢ a heredi-
tariedade, ou seja, a carga genética do indivi-
duo. Outros fatores ndo modificaveis sdo: ida-
de, sexo e etnia. Pesquisas apontam que a maio-
ria dos canceres pode se originar de mutacdes
no genoma, que podem ser causadas por exposi-
¢do a fatores de risco ou podem surgir de forma
espontanea. Essas mutacdes alteram o genoma
das células do individuo e, se afetarem células
germinativas, podem ser herdadas e transmiti-
das entre individuos da mesma linhagem. As
mutacoes nos genes BRCA 1 e BRCA 2 sdo
muito associadas ao desenvolvimento do cancer
de mama, e podem ser passadas de mae para fi-
lha. Assim, em familias em que uma mulher de-
senvolve cancer de mama, existem grandes
chances de que outras mulheres também desen-
volvam a doenca. O cancer de mama ¢ um
exemplo em que mais de um fator de risco nao
modificavel estd envolvido. Nele esta presente
o fator genético - mulheres com o histérico da
doenga na familia tem mais chances de desen-
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volvé-la -, o fator etario - mulheres a partir de
50 anos tem mais chance de desenvolver a do-
enca - ¢ o fator de sexo - mulheres tem mais
chance de desenvolver a doenga do que homens
(LIGGETT & SANKARAN, 2022).

Prevencao Primaria, Secundaria e Ter-
ciaria ao Cancer
A prevencdo do cancer ¢ dividida em trés

niveis: primaria, secundaria e tercidria. A pre-
vengao primaria consiste em impedir o surgi-
mento da doenca, por meio da intervengao dos
fatores de risco modificaveis do cancer, com
objetivo de elimina-los ou mitiga-los. A pratica
de exercicio fisico, a ado¢ao de uma alimenta-
¢ao saudavel e balanceada, o controle do taba-
gismo e do alcoolismo, o uso de filtro solar con-
tra a exposicao aos raios UV, bem como a vaci-
nacao contra o virus da hepatite B e do papilo-
ma humano (HPV) sdo exemplos de prevengao
priméria, a qual ¢ a abordagem mais simples e
eficiente para a populacdo em geral (GU & LI,
2020; SANTOS et al., 2025).

J& a prevengao secundaria se caracteriza pe-
la detec¢do precoce do cancer, o que permite
medidas de intervengdes menos invasivas e
com prognosticos mais favoraveis, a fim de evi-
tar a progressdo da doenca e reduzir a mortali-
dade. O rastreamento oncologico ¢ caracteriza-
do por exames de triagem, como o teste de Pa-
panicolau para detec¢do do cancer de colo de
utero, a mamografia para detec¢do do cancer de
mama e a colonoscopia para detec¢ao do cancer
colorretal. Assim, é fundamental a unido de es-
tratégias de preven¢do primdria e secundaria
para a redugdo da incidéncia e o controle apro-
priado de neoplasias (SANTOS et al., 2025).

A prevengdo terciaria, por sua vez, funda-
menta-se na reducao ou controle dos sintomas e
da morbidade do cancer ja estabelecido, bem
como da morbidade ocasionada pela terapia on-
cologica, a fim de melhorar a qualidade de vida
do paciente e a sua taxa de sobrevida. Radiote-

rapia, quimioterapia, tratamento de doengas re-
lacionadas ou contra metastases, além de méto-
dos de vigilancia e diagnostico de recorréncia,
como marcadores sorologicos e exame de ima-
gem sao exemplos de prevencdo terciaria (GU
& LI, 2020; NAN et al., 2023).

Papel da Alimentacao e da Atividade Fi-
sica na Prevenciao do Cancer
A prevencgao primaria do cancer compreen-

de intervengoes destinadas a reduzir a incidén-
cia da doenga por meio do controle ou elimina-
¢ao de fatores de risco modificaveis antes do
surgimento de alteracdes neoplasicas. Nesse
contexto, a alimentagao adequada e a pratica re-
gular de atividade fisica configuram-se como
pilares fundamentais das estratégias preventi-
vas, uma vez que exercem influéncia direta so-
bre processos metabolicos, inflamatérios, hor-
monais e imunologicos implicados na carcino-
génese.

Evidéncias indicam que os padrdes alimen-
tares exercem papel relevante na modulagdo do
risco de cancer, especialmente por meio da inte-
racdo entre dieta, microbiota intestinal ¢ infla-
macao sistémica. Dietas ricas em fibras, frutas,
vegetais e graos integrais favorecem a producao
de metabolitos como os acidos graxos de cadeia
curta, associados @ manuten¢do da integridade
da barreira intestinal, reducao do estresse oxi-
dativo e regulacdo do ciclo celular. Em contra-
partida, o consumo elevado de alimentos ultra-
processados, carnes processadas e gorduras sa-
turadas associa-se a disbiose intestinal e a um
estado inflamatoério cronico, favorecendo a car-
cinogénese, sobretudo nos canceres do trato
gastrointestinal (TANAKA et al., 2021).

A redugdo da adiposidade corporal, especi-
almente da gordura visceral, constitui um meca-
nismo central na preveng¢do do cancer, uma vez
que o excesso de tecido adiposo esta relaciona-
do a alteragcdes hormonais, inflamatérias e me-
tabdlicas envolvidas no desenvolvimento tumo-
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ral. Nesse sentido, padrdes alimentares sauda-
veis contribuem para o controle do peso corpo-
ral e para a diminui¢do do risco de neoplasias
como cancer de mama, colon, prostata e endo-
métrio (ROGERS et al., 2022).

A atividade fisica regular constitui um fator
independente e complementar na prevengao do
cancer, com evidéncias consistentes de associa-
¢do inversa entre niveis de atividade pratica e a
incidéncia de diferentes neoplasias, incluindo
cancer de mama, colorretal, pulmao e endomé-
trio. O exercicio fisico atua por multiplos meca-
nismos moleculares e sistémicos, destacando-se
a reducdo da inflamagao cronica, a melhora da
sensibilidade a insulina, a modulagdo hormonal
e o fortalecimento da vigilancia imunologica,
além da diminuicao de citocinas pro-inflamato-
rias e do aumento de miocinas com efeito anti-
tumoral (ZHU et al., 2022).

Adicionalmente, a pratica regular de ativi-
dade fisica contribui para o controle do peso
corporal e da adiposidade visceral, fatores dire-
tamente associados ao risco de canceres hormo-
nio-dependentes e metabolicamente relaciona-
dos. No microambiente tumoral, o exercicio
promove condi¢cdes menos favordveis a pro-
gressdo neoplasica, ao estimular vias celulares
relacionadas a autofagia e a apoptose e ao difi-
cultar processos como angiogénese e prolifera-
¢do celular desordenada. Dessa forma, a inte-
gracdo entre alimentacdo saudavel e atividade
fisica regular configura-se como estratégia es-
sencial de preven¢do primaria do céancer, de-
vendo ser incentivada como politica prioritaria
de saude publica ao longo do curso da vida.

Tabagismo, Etilismo e Estratégias de
Reduc¢ao do Risco
O tabagismo e o etilismo figuram entre os

principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento de cancer em escala global. O tabaco,
isoladamente, responde pela maior fragdo de
casos e mortes por cancer preveniveis, especial-

mente o de pulmao, mas também em neoplasias
do trato aerodigestivo superior. A exposi¢ao
cronica aos produtos da combustdo do tabaco
promove danos genéticos cumulativos, instabi-
lidade gendmica e alteragdes epigenéticas, sus-
tentando, ao longo do tempo, o processo de
transformag¢do maligna. Apesar da redug¢do do
tabagismo em diversos paises, seu impacto per-
siste de forma significativa, refletindo padrdes
historicos de consumo e desigualdades regio-
nais na implementacao de politicas de controle.
(LEITER; VELUSWAMY; WISNIVESKY,
2023).

O etilismo, por sua vez, ¢ associado ao au-
mento do risco de canceres da cavidade oral, fa-
ringe, laringe, eso6fago, figado, colorretal e ma-
ma. A carcinogénese relacionada ao alcool en-
volve multiplos mecanismos biologicos interli-
gados, incluindo a formagao do metabdlito ace-
taldeido, com efeito genotdxico direto, o au-
mento do estresse oxidativo, a inflamacgao cro-
nica e alteragdes nos processos de metilagdo do
DNA. Evidéncias epidemiologicas demonstram
uma relagdo entre o consumo de alcool e o risco
de cancer, sem que exista um limiar claramente
seguro, reforcando o papel do etilismo como
fator relevante na prevengdo primdria (RUM-
GAY et al., 2021).

Além dos efeitos isolados, a interag¢ao entre
tabagismo e etilismo exerce um papel relevante
na oncogénese. A exposi¢do concomitante a es-
ses fatores potencializa o risco de neoplasias,
principalmente por conta da capacidade do al-
cool de aumentar a permeabilidade da mucosa
a carcinogenos do tabaco e de induzir enzimas
metabolicas que ativam pro-carcindgenos pre-
sentes na fumaca do cigarro. Estudos de carga
de doenca demonstram que uma parcela expres-
siva dos casos de cancer atribuiveis ao tabagis-
mo ocorre em individuos com consumo conco-
mitante de dlcool, destacando a importancia de
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abordagens integradas na redu¢do do risco po-
pulacional (KIM et al., 2022).

No campo da prevengdo, estratégias volta-
das a redugdo do tabagismo e do etilismo repre-
sentam uma das intervengdes mais eficazes para
diminuir a incidéncia de cancer. Politicas publi-
cas regulatorias como aumento de impostos,
restri¢des a publicidade, ambientes livres de fu-
macga ¢ adverténcias sanitarias demonstraram
um impacto consistente na redug¢do do consumo
e, consequentemente, na carga de cancer ao lon-
go do tempo. Em nivel individual, a cessago
do tabagismo esté associada a reducdo progres-
siva do risco de multiplas neoplasias, mesmo
quando realizada apds décadas de exposicao,
enquanto a reducdo do consumo de alcool con-
tribui para a diminuicao do risco, especialmente
em individuos com alto padrao de consumo.

Dessa forma, o enfrentamento do tabagismo
e do etilismo como fatores de risco para o can-
cer exige uma abordagem integrada, que con-
temple a compreensdao dos mecanismos biologi-
cos envolvidos, a identificacdo de exposicoes
combinadas ¢ a implementacao de estratégias
preventivas eficazes em nivel individual e po-
pulacional. A redugdo sustentada do consumo
de tabaco e alcool permanece como um dos pi-
lares fundamentais da prevencdo primaria do
cancer, com impacto direto na morbimortalida-
de e na sustentabilidade dos sistemas de saude.

Infeccoes Associadas ao Cancer e Medi-
das Preventivas
As infeccdes associadas ao cancer represen-

tam um eixo central na compreensao contempo-
ranea da oncogénese, especialmente quando en-
volvem agentes virais com capacidade de per-
sisténcia e integragdo celular. O Papilomavirus
humano (HPV) ¢ um dos principais exemplos,
estando relacionado ao desenvolvimento de ne-
oplasias em multiplos sitios anatomicos. A car-
cinogénese relacionada ao HPV tem mecanis-
mos moleculares fundamentais, como a expres-

sdo continua das oncoproteinas E6 e E7, que
promovem instabilidade genomica e evasdo dos
controles do ciclo celular, embora diferengas
bioldgicas relevantes sejam observadas confor-
me o tecido infectado e o subtipo viral envolvi-
do. Essas variagoes influenciam tanto a historia
natural da infec¢ao quanto o risco de progressao
para malignidade (EGAWA, 2023).

Além dos efeitos diretos do virus sobre a
célula hospedeira, a resposta imune exerce pa-
pel importante na persisténcia da infec¢ao e na
evolugao tumoral. Canceres associados ao HPV
apresentam um microambiente tumoral peculi-
ar, frequentemente caracterizado por maior
imunogenicidade, presenca de antigenos virais
e infiltracdo de células imunes. Essas caracte-
risticas explicam, ao menos em parte, a maior
sensibilidade desses tumores a estratégias imu-
noterapéuticas, como os inibidores de checkpo-
ints imunes, que potencializam a resposta anti-
tumoral ao restaurar a atividade linfocitaria.
Dessa forma, a interacao entre infec¢ao viral e
imunidade ndo apenas contribui para a carcino-
génese, mas também abre perspectivas terapéu-
ticas especificas para esse grupo de neoplasias
(SHAMSEDDINE et al., 2021).

No campo da prevengao, intervengdes vol-
tadas ao controle da infecg¢ao viral assumem pa-
pel primordial na reducdo da incidéncia de can-
ceres associados. A vacinacao profilatica contra
o HPV mostrou-se altamente eficaz na preven-
¢ao de infeccdes persistentes e de lesdes pré-
neoplasicas, impactando diretamente a cadeia
causal que leva ao desenvolvimento tumoral.
Evidéncias indicam beneficios também na pre-
vencdao do cancer peniano e de outras lesdes
pré-neoplasicas, reforcando a importancia da
ampliacdo da cobertura vacinal em populagdes
masculinas e femininas (ELST & ALBERSEN,
2022).

Assim, o enfrentamento das infec¢des rela-
cionadas ao cancer exige uma abordagem inte-
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grada, que contemple a compreensdo dos meca-
nismos virais de carcinogénese, o fortalecimen-
to da resposta imune e a implementacao de es-
tratégias preventivas eficazes. A combinacao
entre vacinagdo, vigilancia clinica e terapias
imunomoduladoras representa uma das princi-
pais ferramentas para reduzir a carga global de
canceres associados a agentes infecciosos, com
impacto direto na morbimortalidade e nos sis-
temas de saude.

Rastreamento do Cancer de Colo de U-
tero
O rastreamento de cancer de colo de utero é

um procedimento essencial na satide publica,
uma vez que permite identificar lesdes precur-
soras e cancer em estagios iniciais, 0 que au-
menta a chance de sucesso no tratamento. Nesse
contexto atual, de acordo com o estudos mais
recentes, hd uma reorganizacao em torno do tes-
te molecular para deteccao de DNA do HPV de
alto risco como método principal, com a citolo-
gia deixando de ser o exame inicial de escolha
e passando a ter papel sobretudo como teste
complementar em fluxos de triagem.

Esse reposicionamento decorre da maior
sensibilidade do teste de HPV para detectar le-
soes intraepiteliais de alto grau e, consequente-
mente, da possibilidade de ampliar o intervalo
entre os exames em mulheres com resultado ne-
gativo, a0 mesmo tempo em que se estrutura um
modelo de rastreamento organizado, com con-
vites ativos, registro nominal e acompanhamen-
to sistematico das mulheres ao longo da linha
de cuidado. O publico-alvo permanece centrado
em mulheres em idade sexualmente ativa dentro
da faixa etaria entre 25 e 64 anos, sendo reco-
mendado iniciar o rastreamento em idade em
que a infeccdo persistente e as lesdes precurso-
ras se tornam mais prevalentes, e manté-lo até a
idade limite estabelecida, desde que haja histo-
rico adequado de exames prévios, sempre como
estratégia complementar a vacinagdo contra

HPV, que segue como eixo central da preven-
¢do primaria (ELI et al., 2025).

Diante de um teste de HPV de alto risco
positivo, as diretrizes atuais nao propdem uma
unica conduta para todos os casos, mas sim flu-
xos estratificados por risco, que combinam o re-
sultado do teste de HPV (incluindo, quando dis-
ponivel, genotipagem para tipos 16/18) com
exames complementares, em especial a citolo-
gia e a colposcopia, para decidir entre segui-
mento, investigacdo adicional ou tratamento.
Uma estratégia amplamente recomendada ¢ uti-
lizar a genotipagem para identificar mulheres
portadoras de HPV 16 e 18, que sdo considera-
das de maior risco e, por isso, sao encaminhadas
diretamente para colposcopia, enquanto para
aquelas com outros tipos oncogénicos indica-
se, em geral, a realiza¢do de citologia reflexa
para definir se hd necessidade de colposcopia
imediata ou se € possivel adotar seguimento em
curto prazo. Nos casos em que o HPV € positivo
e a citologia mostra lesdao de alto grau ou acha-
dos suspeitos de invasdo, a recomendagdo € en-
caminhar para avaliacao colposcdpica com bid-
psia dirigida e, se confirmada lesdo de alto grau,
indicar tratamento excisional conforme a exten-
sdo, localizacao e desejo reprodutivo da mulher,
integrando essa conduta a um seguimento pos-
tratamento estruturado para reduzir o risco de
recorréncia. Quando o teste de HPV ¢ positivo,
mas a citologia associada € negativa para lesao
intraepitelial ou malignidade, o manejo costu-
ma seguir protocolos de vigilancia mais proxi-
mos, pois se trata de um grupo de risco interme-
diario: recomenda-se repetir teste de HPV e/ou
citologia em intervalo reduzido ou adotar estra-
tégias de triagem adicional, de acordo com o al-
goritmo estabelecido. Nessa situagdo, a persis-
téncia da infec¢do por HPV de alto risco em
exames sequenciais, especialmente se por tipos
de maior oncogenicidade, tende a indicar a ne-
cessidade de colposcopia, mesmo na auséncia
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de alteragdes citologicas, uma vez que a infec-
cdo persistente ¢ forte marcador de risco para
desenvolvimento de lesdes de alto grau. Em
contraposi¢do, um novo resultado negativo em
controle (principalmente em teste de HPV) per-
mite o retorno ao intervalo de rastreamento de
rotina (5 anos), reduzindo exames desnecessa-
rios sem comprometer a seguranga, justamente
por se tratar de um teste de alta sensibilidade e
valor preditivo negativo elevado (MARTINS et
al., 2025).

A nova conduta reforga a integracdo dos
fluxos diagnosticos a capacidade dos servigos e
define critérios cautelosos para o manejo “ver e
tratar”, evitando sobretratamento, especialmen-
te em mulheres jovens com lesdes leves e tran-
sitorias. A colposcopia mantém papel central na
avaliagdo de casos com HPV positivo e citolo-
gia alterada, devendo ter qualidade técnica ade-
quada. A Aten¢ao Primaria a Satde ¢ essencial
na organizagdo do cuidado, desde a identifica-
¢do, convite da populagao-alvo e oferta de co-
leta (incluindo a possibilidade da autocoleta)
até o encaminhamento e retorno das pacientes,
garantindo adesao e efetividade do rastreamen-
to na reducdo da incidéncia e mortalidade por
cancer do colo do utero (ELI et al., 2025).

Rastreamento do Cancer de Mama
O cancer de mama ¢ o tipo de cancer mais

prevalente entre as mulheres. Em 2018, houve
aproximadamente 2,09 milhdes de casos re-
cém-diagnosticados, e cerca de 630 mil mulhe-
res perderam a vida em decorréncia da doenga,
revelando seu impacto significativo na satde
publica (OBEAGU & OBEAGU, 2024).

O cancer de mama ¢ uma doeng¢a multifato-
rial, com componentes genéticos, ambientais e
relacionados ao estilo de vida. O conhecimento
dos fatores de risco ¢ de extrema relevancia pa-
ra reduzir sua incidéncia, uma vez que eles mo-
dulam o rastreamento da doen¢a. Quanto maior

o risco, mais precoce, frequente e intensivo de-
ve ser o acompanhamento, a fim de que altera-
coes significativas sejam identificadas o mais
cedo possivel, visto que o diagnodstico precoce
aumenta a probabilidade de sobrevivéncia, re-
duz a chance de um prognostico desfavoravel e
de metastase (OBEAGU & OBEAGU, 2024).

No que tange ao rastreamento, existem re-
comendagdes para mulheres de risco médio, de-
finidas como aquelas que ndo possuem mutago-
es genéticas conhecidas associadas ao cancer de
mama (como BRCA1/BRCA2), ndo apresen-
tam historico familiar significativo nem histori-
co pessoal da doenga, ndo foram expostas a ra-
dioterapia toracica em idade jovem e sdo assin-
tomaticas. Ha também recomendacdes especifi-
cas para mulheres com alto risco, que apresen-
tam pelo menos um dos fatores associados
(REN et al., 2022).

Para o rastreamento em mulheres de risco
médio entre 20 e 39 anos inclui consultas cli-
nicas e exame clinico das mamas a cada 1 a 3
anos. A partir dos 40 anos, sdo recomendadas
consultas clinicas e exame clinico das mamas
anualmente. A mamografia deve ser realizada
anualmente por mulheres entre 40 e 54 anos, bi-
anualmente por aquelas entre 50 e 69 anos e tri-
enalmente por mulheres entre 70 e 74 anos. O
ultrassom pode ser realizado por mulheres com
mais de 45 anos, de forma anual ou bianual.
Portanto, o rastreamento mamografico para in-
dividuos de risco médio deve ocorrer entre 40 e
74 anos, sendo a faixa etaria de 50 a 69 anos
considerada ideal. O inicio da triagem clinica,
com atendimento e¢ exame fisico das mamas,
deve ser feito a partir dos 25 anos. A maioria
das diretrizes avaliadas ndao recomenda limite
maximo de idade para o rastreamento do cancer
de mama. Além disso, nenhuma das diretrizes
recomenda o uso do autoexame mamario, da
ressonancia magnética ou da tomografia com-
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putadorizada para rastreamento (REN et al.,
2022).

Para o rastreamento de mulheres com alto
risco devido a historico pessoal de lesdes pré-
cancerigenas ou cancer de mama, o acompa-
nhamento deve ser iniciado desde o diagnosti-
co. Recomenda-se a realizagdo de consulta cli-
nica a cada 6 a 12 meses, além de mamografia
ou ressonancia magnética anuais. Mulheres
com histérico familiar de cancer de mama de-
vem realizar consultas clinicas a cada 6 ou 12
meses, associadas & mamografia ou a ressonan-
cia magnética anualmente, podendo ambos os
exames ser realizados de forma conjunta uma
vez ao ano. Em mulheres com predisposi¢ao ge-
nética ao desenvolvimento do cancer, o rastrea-
mento deve ser iniciado a partir dos 30 anos,
ndo antes dos 25. Nesses casos, recomenda-se
exame clinico das mamas a cada 6 meses, ma-
mografia anual ou ressonancia magnética anu-
al, podendo ambos os exames ser realizados
conjuntamente uma vez ao ano. Para mulheres
com histérico de radioterapia no manto ou no
torax, o rastreamento deve comecar entre 8 e 10
anos apos a exposicao, desde que nao sejam
menores de 25 ou 30 anos. Recomenda-se con-
sulta clinica a cada 6 ou 12 meses, mamografia
anual a partir dos 30 anos ou ressonancia mag-
nética anual a partir dos 25 anos. J& para mu-
lheres com alta densidade mamaria, recomen-
da-se ressonancia magnética anual ou a combi-
nacdo de mamografia e ultrassom anuais (REN
etal., 2022).

Rastreamento do Cancer Colorretal
O cancer colorretal (CCR) esté entre os trés

tipos de cancer mais comuns e letais no mundo.
Em 2022, sua incidéncia e mortalidade ocupa-
ram, respectivamente, a terceira e a segunda po-
sicdo entre as neoplasias malignas globais.
(LIU & ZHANG, 2024).

Predominantemente, a neoplasia origina-se
de lesdes precursoras benignas, como adeno-
mas e polipos serrilhados, em um processo de
carcinogénese lento que pode superar uma dé-
cada. Essa historia natural cria uma janela de
oportunidade para intervengdo, tornando o
CCR um alvo ideal para programas de rastrea-
mento focados na identificagdo e remogao pre-
coce dessas lesdes (GUPTA, 2022).

As estratégias de rastreamento do cancer
colorretal dividem-se em testes fecais e méto-
dos estruturais. Entre os exames ndo invasivos,
o Teste de Sangue Oculto a base de guaiaco
(gFOBT) consiste na aplicagdo de reagente em
fezes espontaneas para avaliar a reacdo da pero-
xidase com o heme. Embora apresente especifi-
cidade de 96 a 99%, sua sensibilidade é varia-
vel, com taxas de 50 a 75% para cancer e de 6 a
17% para neoplasia avancada. Além disso, seu
uso requer multiplas amostras e restrigdes de
dieta e medicamentos, como aspirina e carne
vermelha, para evitar resultados falso-positi-
vos. Devido a essas limitagdes, foi amplamente
substituido pelo Teste Imunoquimico Fecal
(FIT), que utiliza anticorpos contra a globina,
dispensa restrigdes e atinge sensibilidade de 74
a 81% para cancer e de 25 a 27% para neoplasia
avangada, com recomenda¢do anual pela US
Preventive Services Task Force (USPSTF).

Uma alternativa mais robusta ¢ o DNA fe-
cal-FIT (sDNA-FIT), que integra a pesquisa de
sangue a 7 marcadores de DNA, alcancando
sensibilidade superior de 93% para cancer e
47% para neoplasia avancada, sendo especial-
mente Util para lesdes serrilhadas, embora com
especificidade reduzida para 89% e custo supe-
rior ao FIT isolado. (GUPTA, 2022).

Referente aos métodos estruturais, a colo-
noscopia avalia todo o colon sob sedacdo com
sensibilidade estimada entre 89 e 95% e especi-
ficidade de 86 a 89%, sendo indicada a cada 10
anos. A sigmoidoscopia flexivel, geralmente
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sem sedacdo, restringe-se ao reto e colon distal
com sensibilidade local de 95% e especificida-
de de 87%, recomendada a cada 5 anos ou a ca-
da 10 se combinada ao FIT. A colonografia por
tomografia computadorizada dispensa sedacio
mas exige contraste, apresentando sensibilidade
de 67 a 94% e especificidade de 86 a 98% com
periodicidade quinquenal, observando-se a pos-
sibilidade de achados extracolonicos. Por fim, a
capsula de colonoscopia, com sensibilidade de
85 a 88% e especificidade de 97 a 99%, nido ¢
endossada pela USPSTF para rastreio primario,
sendo reservada para casos de colonoscopia in-
completa ou
(GUPTA, 2022).
Além disso, a lenta evolu¢ao do CCR a par-

sangramento gastrointestinal

tir de lesoes precursoras fundamenta a lI6gica do
rastreamento como um fluxo continuo, € nao
um evento isolado. A estratégia impde que re-
sultados positivos conduzam a confirmacao di-
agnoéstica e manejo imediato, enquanto desfe-
chos negativos exigem repeti¢ao periddica. As-
sim, a efetividade do programa reside na ade-
sdo rigorosa a esse ciclo de seguimento, garan-
tindo intervengdes na janela de oportunidade
ideal (HELSINGEN & KALAGER, 2022).

Prevencao Terciaria: Reduc¢ao de Com-
plicacées e Monitoramento de Recidivas
A prevencao tercidria em oncologia refere-

se as agoes realizadas apos o diagnéstico e o
tratamento inicial do cancer, com o objetivo de
reduzir as complicagdes relacionadas a doenca
e ao tratamento, detectar precocemente as reci-
divas, minimizar a mortalidade que seria evita-
vel, preservar uma melhor qualidade de vida e
reduzir os impactos psicossociais. Nesse senti-
do, essa esfera vai atuar no segmento longitu-
dinal do paciente oncoldgico, isto é, acompanha
o paciente ao longo do tempo, de maneira pro-
gressiva, enquadrando-se como um eixo central
do cuidado continuado. Dessa forma, entende-
se que essa etapa de prevengdo ¢ crucial, visto

que o diagnostico em estagios mais avangados
estd associado a piores desfechos clinicos, a um
maior sofrimento humano e a custos mais ele-
vados ao sistema de saude (AGUIAR-IBANEZ
et al. 2025). Além disso, atrasos no cuidado
oncoldgico, principalmente no pos-tratamento,
estdo relacionados ao aumento da mortalidade,
o que reforca a importancia de estratégias estru-
turadas de prevengao tercidria.

A prevencao tercidria funciona em conjunto
com um monitoramento clinico regular, uma re-
abilitacdo oncoldgica e uma estratificagdo de
risco baseada em idade, estadiamento e trata-
mento recebido, ou seja, essa medida preventi-
va depende de linhas de cuidado organizadas e
de vigilancia sistematica, ndo apenas da inter-
vencao inicial. Nesse sentido, com a vigilancia
pos-tratamento objetiva-se detectar recidivas
locais ou metastaticas em estagios iniciais,
identificar as complicagdes tardias e apoiar as
decisdes terapéuticas precoces. De acordo com
Harrison et al (2025), essa vigilancia se estrutu-
ra em trés pilares fundamentais: uma avaliacdo
clinica periodica, a utilizagdo de exames de
imagem direcionados e o uso seletivos de bio-
marcadores, 0s quais sdo especificos para os
tipos de cancer e para as populagdes. As tecno-
logias emergentes, como a biopsia liquida, tém
se mostrado ferramentas promissoras, uma vez
que ndo possui natureza invasiva, hd o monito-
ramento em tempo real da doenca residual mi-
nima e possui detec¢dao precoce de recorréncia
comparada aos métodos tradicionais (marcado-
res bioquimicos e de imagem). No entanto, in-
dependente da variabilidade dos protocolos, a
vigilancia terciaria deve ser prolongada, estru-
turada e multidisciplinar.

Além dos aspectos clinicos e tecnologicos,
a prevengao terciaria aborda uma dimensao psi-
cossocial fundamental. E de conhecimento que
muitos pacientes apds o tratamento convivem
com o medo de novas recidivas, o chamado
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“fear of cancer recurrencer” (FCR), o qual im-
pacta a saide mental, a qualidade de vida ¢ a
adesdo ao seguimento clinico, ja que pode levar
0 paciente a evitar consultas e a ndo buscar por
exames. Assim, as intervengdes psicologicas
fazem parte da prevengao terciria e por o FCR
ser altamente prevalente, ele deve ser monitora-
do por instrumentos validados, que permitam a
triagem, o acompanhamento longitudinal e o di-
recionamento a intervengdes psicoldgicas ade-
quadas (MAHEU et al. 2025).

Em suma, a prevenc¢ao terciaria em oncolo-
gia constitui um componente indispensavel do
cuidado continuo, pois integra a vigilancia cli-
nica estruturada, as tecnologias diagnoésticas
emergentes ¢ as intervengdes psicossociais (A-
GUIAR-IBANEZ et al. 2025). Além disso, pos-
sibilita a deteccdo precoce de recidivas € o mo-
nitoramento de desfechos subjetivos, como o
medo da recorréncia do cancer, e contribui pa-
ra uma melhora na qualidade de vida dos paci-
entes (MAHEU et al. 2025). Dessa forma, a
prevengao tercidria se consolida como eixo cen-
tral na assisténcia oncologica contemporanea.

Vacinac¢do como Estratégia de Enfrenta-
mento de Cancer
O desenvolvimento de vacinas aplicadas ao

cancer insere-se no campo da imunoterapia on-
cologica como uma estratégia de imunizacao
ativa voltada a indugdo de respostas imunes es-
pecificas contra antigenos tumorais. Essas a-
bordagens visam estimular o reconhecimento
imunoldgico de células malignas por meio da
ativacdo da imunidade adaptativa, especialmen-
te de linfocitos T, contribuindo para o controle
tumoral e para a manutencao da vigilancia imu-
noldgica ao longo da evolucao da doenca (SEL-
LARS; WU; FRITSCH, 2022).

Do ponto de vista imunobioldgico, essas
vacinas fundamentam-se na apresentagao efici-
ente de antigenos tumorais aos linfocitos T, pro-
movendo sua ativagdo, expansao clonal e dife-

renciagdo em células efetoras e de memoria.
Contudo, a eficacia dessas respostas ¢ modula-
da por caracteristicas do microambiente tumo-
ral, como imunossupressao local e mecanismos
de escape imunoldgico. Evidéncias indicam
que limitagdes observadas nas primeiras tentati-
vas de vacinagdo antitumoral estiveram associ-
adas a baixa imunogenicidade dos antigenos
empregados, o que impulsionou o refinamento
conceitual e tecnoldgico das estratégias atuais
(SELLARS; WU; FRITSCH, 2022).

Nesse cenario, as vacinas baseadas em neo-
antigenos tumorais tém recebido crescente
aten¢do devido a sua elevada especificidade
imunolégica. Derivados de mutagdes somaticas
exclusivas das células neoplésicas, os neoanti-
genos apresentam menor risco de tolerancia
imunolégica e autoimunidade. Avangos em se-
quenciamento gendmico e bioinformatica via-
bilizaram o desenvolvimento de vacinas perso-
nalizadas, e estudos clinicos iniciais demons-
tram sua capacidade de induzir respostas espe-
cificas de linfocitos T, especialmente quando
combinadas a outras estratégias terapéuticas
(BISWAS et al., 2023).

A aplicacdo dessas estratégias depende das
plataformas tecnoldgicas empregadas para a en-
trega dos antigenos, com destaque para vacinas
baseadas em DNA e mRNA. Essas plataformas
oferecem rapidez de producgao, flexibilidade e a
possibilidade de codificagdo simultanea de
multiplos antigenos tumorais, favorecendo a
apresentacao endogena e a ativacao de respos-
tas citotoxicas mediadas por linfécitos T CD8*.
Embora desafios técnicos e clinicos persistam,
as evidéncias atuais indicam que essas tecnolo-
gias representam uma via promissora no mane-
jo imunologico do cancer (SEN et al., 2025).

Evolucao das Técnicas de Rastreamento
Diante do elevado nimero de novos casos

de cancer diagnosticados anualmente em todo o
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mundo, observa-se um crescente interesse na
incorporagdo da inteligéncia artificial a oncolo-
gia, especialmente no contexto da prevengdo e
deteccdo precoce da doenca. As tecnologias
emergentes, associadas a medicina de precisao,
permitem analises mais precisas e diagnosticos
mais precoces, ao integrar padroes complexos e
informagdes genéticas, ambientais e de estilo de
vida, favorecendo a estratificagdo de risco indi-
vidualizada. Nesse cendrio, a convergéncia en-
tre IA e medicina personalizada destaca-se co-
mo uma perspectiva promissora para otimizar
estratégias de prevengao e rastreamento do can-
cer, com impacto positivo nos resultados onco-
logicos.

A inteligéncia artificial tem se consolidado
como uma ferramenta estratégica na oncologia,
com impacto no diagnoéstico, no planejamento
terapéutico e na pesquisa translacional. Algorit-
mos baseados em IA apresentam alta precisdao
na andlise de imagens radioldgicas e histopato-
logicas, favorecendo a detecgdo precoce de le-
sOes neoplasicas e reduzindo a variabilidade in-
terobservadora. No contexto terapéutico, a inte-
gragao de dados clinicos, radioldgicos, patolo-
gicos e gendmicos possibilita a estratificacdo de
pacientes € a previsao de resposta ao tratamen-
to, apoiando decisdes clinicas individualizadas.
Além disso, sistemas inteligentes aceleram a
identificacdao de biomarcadores e alvos molecu-
lares, contribuindo para um cuidado oncolédgico
mais preciso e orientado por dados (CHEN et
al.,2021).

O desenvolvimento de técnicas de machine
learning, que permitem o aprendizado a partir
de dados por meio da identificacdo de padrdes,
e de deep learning, baseado em redes neurais
profundas capazes de modelar representagdes
complexas, tem impulsionado avangos relevan-
tes na deteccao e classificacdo automatizada de
tumores. Esses modelos permitem a analise de
grandes volumes de imagens médicas e histopa-

toldgicas, identificando padrdes relacionados a
presenga, ao tipo e ao grau de malignidade das
neoplasias, muitas vezes com desempenho
comparavel ao de especialistas humanos. Além
disso, abordagens de deep learning t€m sido
aplicadas a predicdo de mutagdes genéticas, a
caracterizacdo de perfis moleculares e a estima-
tiva do risco de recidiva e progressdo da doen-
¢a, por meio da integracdo de dados clinicos,
gendmicos e de imagem, contribuindo para es-
tratégias de acompanhamento mais personali-
zadas (CHEN et al., 2021).

A medicina personalizada, ou medicina de
precisdo, ¢ um dos pilares das perspectivas futu-
ras na prevengao e deteccdo precoce do cancer,
ao considerar a heterogeneidade tumoral e a va-
riabilidade individual. Esse paradigma baseia-
se na integracao de dados gendmicos, clinicos,
ambientais e de estilo de vida para identificar
perfis de risco e orientar estratégias de rastrea-
mento mais direcionadas. Os avangos no se-
quenciamento de nova geracao possibilitaram a
identificacdo de mutagdes especificas, a avalia-
¢do da carga mutacional e a caracterizagao de
assinaturas moleculares associadas a progres-
sdo tumoral. Associadas a inteligéncia artificial,
essas informacdes permitem a selecao de tera-
pias-alvo mais eficazes e a antecipagdo do sur-
gimento da doenca, ampliando o rastreamento
para abordagens individualizadas e potencial-
mente mais eficazes (PALEARI, 2024).

Apesar dos avancos, a incorporacao da inte-
ligéncia artificial, do aprendizado profundo e da
medicina de precisao ao rastreamento do cancer
ainda enfrenta desafios relevantes, como a ne-
cessidade de bases de dados de qualidade, vali-
dacdo clinica dos algoritmos e integracao segu-
ra a pratica assistencial. A baixa transparéncia
de muitos modelos de deep learning gera preo-
cupagoes quanto a interpretabilidade, a confian-
c¢a profissional, a protecao de dados e as desi-
gualdades no acesso as inovagdes. Nesse con-
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texto, o desenvolvimento de modelos explica-
veis, diretrizes regulatorias e a capacitagdo pro-
fissional sdo essenciais para uma aplicagao res-
ponsavel. Superados esses desafios, a conver-
géncia entre A e medicina de precisdo tende a
transformar o rastreamento oncologico, promo-
vendo intervencdes mais precoces, personaliza-
das e eficazes, com impacto potencial na redu-
¢do da mortalidade por cancer.

CONCLUSAO

O cenario do cancer no Brasil, reforga a ur-
géncia de compreender a historia natural da do-
enca em todas as suas etapas. A analise revela
que o controle da enfermidade depende do equi-
librio entre fatores de risco modificaveis e ndo
modificaveis. Nesse sentido, enquanto a carga
genética, a idade, o sexo e a etnia sdo inerentes
ao individuo, as escolhas de estilo de vida, co-
mo a manuten¢ao de uma alimentacdo sauda-
vel, a pratica regular de atividade fisica e a abs-
tencdo de alcool e tabaco, sdo pilares essenciais
para evitar o desenvolvimento de canceres pre-
veniveis. E fundamental destacar que a eficacia
da preven¢do ndo reside em uma Unica mudan-
ca isolada, mas na combinacdo de multiplos
fatores para reduzir significativamente as chan-
ces de adoecimento.

A estruturagdo do cuidado oncoldgico em
niveis de prevencao permite intervengdes estra-
tégicas. Em suma, a prevengao primdria atua di-
retamente na eliminacdo ou mitigagdo de riscos
antes do surgimento de alteragdes neoplésicas,

utilizando ferramentas como a vacinagao contra
o HPV e a hepatite B, além da promogao de di-
etas ricas em fibras e vegetais que favorecem a
integridade da barreira intestinal. Complemen-
tarmente, a prevencao secundaria foca na detec-
¢do precoce por meio do rastreamento, permi-
tindo medidas menos invasivas € prognosticos
mais favoraveis. J4 a prevencao tercidria conso-
lida-se como um eixo central de cuidado conti-
nuado, voltado para a redugdo de complicagdes,
o monitoramento de recidivas e o suporte psi-
cossocial, garantindo qualidade de vida apos o
tratamento inicial.

As perspectivas futuras sugerem uma trans-
formagao impulsionada pela medicina de preci-
sdo e pela inovagdo tecnologica. A convergén-
cia entre algoritmos de aprendizado profundo e
dados gendmicos possibilitara uma estratifica-
¢ao de risco individualizada, permitindo que o
rastreamento e¢ o planejamento terapéutico se-
jam otimizados conforme o perfil molecular de
cada paciente. Tecnologias emergentes, como
as vacinas de mRNA, que favorecem a ativagao
de respostas citotoxicas mediadas por linfocitos
CD8+, e a biopsia liquida para o monitoramen-
to de doenga residual minima, abrem novos ca-
minhos para o manejo imunolédgico e a detecgao
precoce. Em suma, o enfrentamento do cancer
exige uma abordagem integrada que una inova-
¢oes tecnologicas, politicas de satde publica ro-
bustas e o engajamento individual no controle
dos fatores de risco, visando a reducao susten-
tada da morbimortalidade em escala global.
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INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin (LH) € uma neoplasia
maligna do sistema linfatico, originada de linf6-
citos B, cuja principal caracteristica histopatold-
gica ¢ a presenga das células de Hodgkin e
Reed-Sternberg em meio a um infiltrado infla-
matorio reacional. Embora represente uma me-
nor propor¢ao entre os linfomas quando compa-
rado aos linfomas nao Hodgkin, o LH mantém
grande relevancia clinica e cientifica devido ao
seu comportamento biologico particular e as al-
tas taxas de resposta ao tratamento quando ma-
nejado de forma adequada (ANSELL, 2024). A
doenga pode acometer individuos de diferentes
faixas etarias, porém apresenta maior incidéncia
em adultos jovens, com um segundo pico obser-
vado em pacientes idosos.

A etiopatogénese do linfoma de Hodgkin
ainda nao ¢ completamente esclarecida, sendo
considerada multifatorial. Evidéncias recentes
apontam a participacdo de fatores genéticos,
imunolodgicos e infecciosos, com destaque para
a associacdo com o virus Epstein-Barr (EBV),
especialmente em determinados subtipos histo-
logicos. Além disso, estados de imunossupres-
sdo, como a infec¢do pelo HIV ou o uso prolon-
gado de imunossupressores, também estdo rela-
cionados ao aumento do risco de desenvolvi-
mento da doenga (ULLAH et al., 2023). Esses
fatores contribuem para a complexidade da bio-
logia tumoral e influenciam tanto a apresentagao
clinica quanto a evolucao do LH.

Clinicamente, o linfoma de Hodgkin mani-
festa-se, na maioria dos casos, por linfonodome-
galia indolor, frequentemente localizada nas re-
gides cervicais, supraclaviculares ou mediasti-
nais. Em uma parcela significativa dos pacien-
tes, podem estar presentes sintomas sistémicos,
conhecidos como sindromes B, caracterizados
por febre inexplicada, sudorese noturna intensa
e perda de peso nao intencional. Esses achados

clinicos possuem importancia prognoéstica e sao
utilizados na classificagdo e estadiamento da do-
enga (PAQUIN et al., 2022).

A importancia do linfoma de Hodgkin na
pratica clinica reside ndo apenas em sua fre-
quéncia relativa, mas também em seu potencial
de cura e no impacto que a doenga exerce sobre
populagdes jovens e economicamente ativas. O
reconhecimento precoce das manifestagodes cli-
nicas, especialmente das linfonodomegalias
persistentes e das sindromes B, é fundamental
para o diagndstico oportuno e para o inicio rapi-
do do tratamento, fatores diretamente relaciona-
dos a melhores desfechos clinicos (ANSELL,
2024).

Além disso, o manejo do linfoma de Hodg-
kin tem passado por mudancas significativas
nos ultimos anos. Embora a quimioterapia com-
binada permaneg¢a como base do tratamento,
principalmente nos estagios iniciais, pacientes
com doencga recidivada ou refrataria represen-
tam um desafio terapéutico. Nesse contexto, te-
rapias alvo-dirigidas e a imunoterapia t€ém se
mostrado alternativas promissoras, ampliando
as opgoOes de tratamento e contribuindo para a
redugdo da toxicidade associada aos esquemas
convencionais (CHE et al., 2023). Dessa forma,
o conhecimento atualizado sobre as estratégias
terapéuticas € essencial para a tomada de deci-
sdo clinica individualizada.

Outro aspecto relevante na pratica clinica ¢
0 acompanhamento a longo prazo dos pacientes
tratados, uma vez que os efeitos tardios da tera-
pia, como toxicidade cardiopulmonar e risco au-
mentado de neoplasias secundarias, exigem vi-
gilancia continua. Assim, o linfoma de Hodgkin
demanda uma abordagem multidisciplinar, en-
volvendo diagnostico preciso, tratamento ade-
quado e seguimento prolongado.

Este capitulo tem como objetivo apresentar
uma revisdo atualizada sobre o linfoma de Hod-
gkin, abordando seus principais aspectos epide-
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mioldgicos, fisiopatologicos e clinicos, com én-
fase nas manifestagdes associadas as sindromes
B. Busca-se, ainda, discutir os métodos diagnds-
ticos e as estratégias terapéuticas atualmente uti-
lizadas, bem como as perspectivas de manejo
baseadas em evidéncias cientificas recentes. Ao
reunir essas informagdes, pretende-se contribuir
para a compreensdo integrada da doenca e for-
necer subsidios teéricos que auxiliem estudan-
tes e profissionais da area da saude na pratica
clinica.

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisdo de literatura, o qual
analisou-se acerca do Linfoma de Hodgkin, sua
epidemiologia, as “sindromes B”, manifesta-
¢oes clinicas e tratamento, buscando artigos
acerca do tema por meio das bases de dados co-
mo PubMed, UpToDate e SciElo. Foram utiliza-
dos descritores relacionados a essa condigdo
para uma pesquisa mais seletiva tais como “lin-

2 ¢¢

foma de Hodgkin”,

2 ¢

oncohematologia”, “mani-

e AN 1Y

festagoes clinicas”, “fisiopatologia”, “epidemi-

29 ¢¢

ologia”, “sindromes B”, “tratamento”. Os crité-
rios de inclusdo envolveram artigos publicados
de 2020 até o més de janeiro de 2026, artigos
publicados em portugués, espanhol e inglés. Fo-
ram 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 seleciona-
dos 19 artigos principais que foram citados ao
decorrer deste trabalho, conforme critérios de

inclusdo e exclusdo abordados previamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

O linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neoplasia
maligna do sistema linfatico que apresenta dis-
tribuicdo epidemiologica heterogénea em dife-
rentes regides do mundo. Segundo dados glo-

bais, em 2020 foram registrados aproximada-
mente 83 mil novos casos da doenga, correspon-
dendo a cerca de 0,4% de todos os canceres di-
agnosticados mundialmente (INCA, 2023).

Desses, aproximadamente 49 mil casos o-
correram em homens, com taxa de incidéncia
estimada em 1,20 por 100.000 homens, enquan-
to cerca de 34 mil casos foram registrados entre
mulheres, com incidéncia aproximada de 0,80
por 100.000 mulheres. Em ambos os sexos, as
maiores taxas de incidéncia foram observadas
nos paises do Norte e Sul da Europa e América
do Norte (HUANG et al., 2022).

No Brasil, dados indicam a ocorréncia mé-
dia de cerca de 3.000 novos casos anuais no tri-
énio 20232025, com taxa aproximada de 1,4
caso por 100.000 habitantes. Em termos de mor-
talidade, no ano de 2020 foram registrados 455
obitos por linfoma de Hodgkin no pais, corres-
pondendo a uma taxa de 0,21 dbito por 100.000
habitantes. Desse total, 256 mortes ocorreram
entre homens (0,25 por 100.000) e 199 entre
mulheres (0,18 por 100.000), evidenciando ma-
ior mortalidade no sexo masculino (INCA,
2023; TAKAHARA et al., 2022).

Em relacdo a distribui¢ao etaria, a doenga
apresenta maior concentracdo em adultos jo-
vens. Pode ocorrer em qualquer faixa etaria; en-
tretanto, observa-se maior frequéncia entre ado-
lescentes e adultos jovens, especialmente entre
15 e 39 anos, bem como em individuos idosos
com idade igual ou superior a 75 anos (TAKA-
HARA et al., 2022).

Entre os fatores de risco conhecidos desta-
cam-se a infeccdo prévia pelo virus Epstein—
Barr, estados de imunossupressao (como infec-
¢ao pelo HIV e o uso prolongado de drogas imu-
nossupressoras), além do historico familiar po-
sitivo para linfomas (ANSELL, 2024). Embora
os fatores etiologicos do linfoma de Hodgkin
ainda ndo estejam completamente estabeleci-
dos, estudos apontam maior risco em individuos
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com comprometimento do sistema imune (TA-
KAHARA et al., 2022). A infecc¢do pelo virus
Epstein—Barr, agente causador da mononucleo-
se infecciosa, esta associada ao aumento do ris-
co de desenvolvimento da doenga, apesar de o
mecanismo fisiopatoldgico envolvido ainda nao
estar totalmente elucidado (ANSELL, 2024).

A incorporacdo desses dados epidemiologi-
cos provenientes de registros populacionais ro-
bustos refor¢a a importancia do monitoramento
continuo da doenca, contribuindo para o plane-
jamento em saude publica, a formulacao de poli-
ticas preventivas e o aprimoramento das estraté-
gias de diagndstico e tratamento do linfoma de
Hodgkin.

Fisiopatologia

O linfoma de Hodgkin cléssico (LHc) é uma
malignidade incomum derivada de células B
defeituosas do centro germinativo que, durante
o processo de maturagdo, perdem a expressao de
diversas proteinas de superficie, incluindo o re-
ceptor de células B (BCR), transformando-se
em células malignas conhecidas como Reed-
Sternberg (HRS). Essas células encontram-se
envoltas por um infiltrado inflamatdrio extenso,
porém funcionalmente ineficaz. Essa caracteris-
tica marcante sugere que as cé¢lulas HRS conse-
guem escapar da imunovigilancia e estabelecer
interacdes com células imunes no microambien-
te tumoral, favorecendo sua sobrevivéncia e
prolifera¢do (LIU & SHIPP, 2017).

As células de Reed-Sternberg (HRS) produ-
zem diversas quimiocinas, como CCL5, CCL-
17/TARC e CCL22/MDC, cujos receptores sao
expressos por subtipos de células T CD4+, pro-
movendo o recrutamento dessas células para o
microambiente tumoral. Além disso, as células
HRS secretam CCLS5 para atrair macréfagos e
mastdcitos, bem como interleucina-8 (IL-8) pa-
ra o recrutamento de neutréfilos. A atragdo con-
tinua dessas populacdes celulares contribui para

a formacdo de um microambiente inflamatério
crénico e imunossupressor, que protege as célu-
las HRS da destruicdo pelo sistema imune e fa-
vorece o crescimento tumoral (LIU & SHIPP,
2017).

No linfoma de Hodgkin cléassico (LHc), as
células de Reed-Sternberg, apesar da perda do
receptor de células B, sobrevivem e proliferam
por meio da ativagdo desregulada de vias de si-
nalizagdo alternativas. Paralelamente, o tumor
emprega multiplos mecanismos de evasdo da
resposta imune, como a diminui¢ao da apresen-
tacdo de antigenos, a indu¢do de um microambi-
ente imunossupressor € a inibi¢ao funcional das
células T, o que favorece a persisténcia e a dura-
bilidade da doeng¢a no organismo.

As vias de sinalizacdo do NF-«kB, nas for-
mas candnica e ndo candnica, encontram-se
constitutivamente ativas nas células de Reed-
Sternberg (HRS), promovendo sua sobrevivén-
cia e proliferagdo e contribuindo para o desen-
volvimento do linfoma. Essa ativacao persisten-
te ¢ mantida, essencialmente, por dois mecanis-
mos principais: a inativa¢do de reguladores ne-
gativos do NF-«B e a amplificagdo de regulado-
res positivos ou de componentes da propria via.
No primeiro mecanismo, proteinas reguladoras
como TNFAIP3, NFKBIA, NFKBIE, TRAF3 e
CYLD, que normalmente controlam e limitam a
ativacdo do NF-kB, sdo inativadas por mutacoes
pontuais ou dele¢des, resultando na perda desse
controle. No segundo mecanismo, além da au-
séncia de regulagdo negativa, ocorre o aumento
da expressdo de proteinas ativadoras do NF-kB,
como NIK e REL, decorrente do ganho no nu-
mero de copias de seus genes, levando a produ-
¢do excessiva desses componentes e a intensifi-
cacdo da sinalizacao (LIU & SHIPP, 2017).

A via Janus quinase (JAK)/transdutor de si-
nal e ativador de transcri¢do (STAT) ¢ funda-
mental para a sinalizacao de diversos receptores
de citocinas, desempenhando papel essencial na

106 Pagina




proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia ce-
lular. No linfoma de Hodgkin classico (LHc), a
desregulagdo das proteinas mensageiras STA-
T3, STATS e STAT6 contribui para o cresci-
mento celular descontrolado e para a manuten-
¢ao do fenotipo tumoral. Além disso, o gene JA-
K2, componente central dessa via, encontra-se
frequentemente amplificado no LHc, o que in-
tensifica a ativagao da sinalizag¢do. Paralelamen-
te, proteinas reguladoras negativas da via JAK/
STAT, como SOCS1 ¢ PTPN1, que normalmen-
te atuam no controle dessa cascata, sdo frequen-
temente inativadas por mutagdes ou dele¢des no
LHc, resultando na perda do controle regulato-
rio ¢ na ativagdo constitutiva da via (LIU &
SHIPP, 2017).

O ativador de proteinas-1 (AP-1) ¢ um fator
de transcricao responsavel pelo controle da ati-
vacao de diversos genes celulares e € composto
por proteinas das familias Jun (c-Jun, JunB e
JunD) e Fos (c-Fos, FosB, Fral e Fra2). Nas cé-
lulas de Reed-Sternberg (HRS), observa-se a
expressao elevada das proteinas c-Jun e JunB,
componentes centrais do complexo AP-1. Essa
ativacao contribui para a proliferacao das célu-
las do linfoma e para a resisténcia aos sinais pro-
apoptoticos, favorecendo o desenvolvimento e a
manutenc¢do da doenga (LIU & SHIPP, 2017).

As células HRS, assim como as células que
as circundam, produzem grandes quantidades de
PD-L1, um ligante frequentemente encontrado
em macrofagos infiltrantes, células dentriticas e
c¢lulas malignas em certos tumores, como as do
linfoma de Hodgkin (ABBAS, LICHTMAN &
PILLAI 2021). Esse ligante PD-L1 se liga ao
PD-1, uma proteina presente na superficie de di-
versas células do organismo, incluindo as célu-
las T. Essa interagdo ativa um mecanismo intra-
celular na célula T, iniciado pela fosforilacao de
uma regido denominada motivo ITSM. Tal fos-
forilacdo promove o recrutamento da enzima
SHP-2, responsavel por remover fosfatos de

proteinas essenciais para a ativagdo da célula T,
como a ZAP70, levando a redugdo da sinaliza-
¢do do receptor da célula T (TCR). Dessa forma,
as células cancerigenas do LHc exploram a via
PD-1/PD-L1 para “desligar” funcionalmente as
células T do sistema imunolédgico, impedindo
que ataquem o tumor e, consequentemente, en-
fraquecendo a resposta imune antitumoral (LIU
& SHIPP, 2017).

Manifestacoes clinicas das “sindromes B”
Um quadro clinico tipico da patologia do

linfoma de Hodgkin classico (LHc) ¢ a linfade-
nopatia, alteracdo perceptivel nos linfonodos,
geralmente indolor (SALVARIS et al., 2024). E
tipicamente firme e de consisténcia elastica. A-
feta os linfonodos cervicais supraclaviculares,
axilares e inguinais (MUNIR, et al., 2023). Este
sintoma ¢ observado em aproximadamente 80%
dos pacientes pediatricos (MUNIR, et al,
2023).

Dentre os sintomas mais incomuns estd a
massa mediastinal, encontrada somente em 2%
a 7% dos pacientes de LHc (SALVARIS et al,,
2024). No entanto, torna-se mais comum em pa-
cientes pediatricos com mais de 12 anos, em
75% destes casos (MUNIR, et al., 2023). Esta
manifestagdo pode estar associada a dispneia,
ortopneia ou disfagia, o individuo comprometi-
do com tais sintomas pode ter comprometimen-
to respiratdrio rapido e/ou descompensagao, ha-
vendo também o risco de sindrome da veia cava
superior (MUNIR, et al., 2023). Outro sinal ati-
pico € a doenca volumosa com tamanhos que
variam de maior ou igual a 10 centimetros, pre-
sente em apenas 1% a 2% dos casos € maior ou
igual a 5 centimetros, o qual marca um prognos-
tico desfavoravel e ¢ observado em até 40% dos
casos de linfoma de Hodgkin (SALVARIS et
al., 2024).

O envolvimento de outros 6rgaos nao ¢ co-
mum no LHc, por exemplo, o envolvimento es-
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plénico ocorre em apenas 5% dos casos, o en-
volvimento hepéatico em 2% a 3% e o envolvi-
mento da medula 6ssea em 1% a 2% dos pacien-
tes desta patologia (SALVARIS et al., 2024).

A sindrome B - sintomas B - sdo um sinal
comum em pacientes com LHc, consistindo em
fadiga, febre persistente, sudorese noturna in-
tensa e perda de peso - maior ou igual a 10% de
massa corporal nos seis meses antecedentes ao
diagnoéstico - (MUNIR, et al., 2023). Embora
estes indicios sejam normalmente associados ao
linfoma de Hodgkin, eles podem estar presentes
em pacientes com uma ou outras doengas além
do LHc (MUNIR, et al., 2023).

No entanto, a presenca ou auséncia de sinto-
mas B ¢ de extrema importancia para estadiar o
linfoma de Hodgkin. A avaliagdo do estadia-
mento da doenga ¢ imprescindivel para a sele-
¢do da terapia adequada. O sistema de estadia-
mento para pacientes com LHc esta baseado na
localizagdo dos linfonodos envolvidos, esteja
em um ou ambos os lados do corpo envolvido
(ANSELL, 2024).

Diagnostico

A suspeita clinica do Linfoma de Hodgkin
geralmente se inicia com a queixa de linfonodo-
megalia progressiva e indolor. A apresentacdo
frequente ¢ a que envolve cadeias supra diafrag-
maticas, sendo a regido cervical e supraclavicu-
lar as mais afetadas; o acometimento extranodal
pode ocorrer além da disseminacao hematogéni-
ca (BUENO et al., 2023).

Outros sintomas, ainda relacionados com
um pior prognostico, incluem: febre acima de
38°C, sudorese noturna, perda ponderal inexpli-
cada, além da fadiga e prurido persistente. O
padrao-ouro para diagndstico ¢ a bidpsia excisi-
onal com a remoc¢ao de um linfonodo ou de um
orgdo possivel de contaminacdo pela doenca
(BUENO et al., 2023). Deve-se evitar a pungao
aspirativa por agulha fina (PAAF), uma vez que

no LH as células malignas sdo escassas em meio
aum infiltrado inflamatorio reacional, e a PAAF
desfaz a estrutura desses tecidos, dificultando a
identificacdo das cé¢lulas e resultando em laudos
incorretos. O diagndstico definitivo ocorre no
achado da célula de Reed-Sternberg (RS) no LH
classico ou Células LP (linfocitico/em pipoca)
no LH com predominio linfocitico nodular (BU-
ENO et al., 2023).

Ap0s a confirmagdo diagndstica, ¢ necessa-
ria uma avaliagdo laboratorial visando checar o
estado geral e auxiliar na conduta de tratamento.
Essa avaliagdo inclui: hemograma completo,
marcadores inflamatdrios e de carga tumoral,
funcao hepatica e renal, sorologias virais e ou-
tros, como albumina sérica e citocinas, além de
em mulheres férteis solicitar beta-HCG antes de
iniciar terapia medicamentosa (PDQ PEDIA-
TRIC TREATMENT EDITORIAL BOARD,
2025)

Além dessa avaliagdo, ¢ imprescindivel de-
terminar a extensao da doenca através do estadi-
amento, definindo o prognostico e qual a estra-
tégia terapéutica a ser tomada. O PET-CT ¢ o
exame de escolha para estadiamento inicial e
avaliacdo de resposta ao tratamento (pela classi-
ficacdo de Lugano). Também em casos de ndo
disponibilidade do PET, pode ser realizada a to-
mografia computadorizada de segmentos do
corpo (PDQ PEDIATRIC TREATMENT EDI-
TORIAL BOARD, 2025). O estadiamento divi-
de-se em doenca localizada ou avancada: Esta-
dio I: Uma tnica regido linfonodal ou tinico sitio
extra linfatico; Estadio II: Duas ou mais regides
linfonodais no mesmo lado do diafragma; Esta-
dio III: Acometimento de regides linfonodais
em ambos os lados do diafragma; Estadio IV:
Doenga disseminada, com acometimento difuso
de um ou mais 6rgaos extra linfaticos, como o
figado, medula 6ssea ou multiplas lesdes pul-
monares.
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Seus modificadores s3o A (auséncia) ou B
(presenca) dos sintomas constitucionais: febre,
sudorese e perda de peso. E o Bulky, grande
massa tumoral geralmente maior que 10 cm
(PDQ PEDIATRIC TREATMENT EDITORI-
AL BOARD, 2025; AMRAEE et al., 2019).
Seus modificadores sdo A (auséncia) ou B (pre-
sen¢a) dos sintomas constitucionais: febre, su-
dorese e perda de peso. E o Bulky, grande massa
tumoral geralmente maior que 10 cm (PDQ PE-
DIATRIC TREATMENT EDITORIAL BO-
ARD, 2025; AMRAEE et al., 2019).

Manejo

O manejo do linfoma de Hodgkin inicia-se
com criteriosa estratificacdo de risco, funda-
mentada no estadiamento clinico segundo a
classificagdo de Ann Arbor modificada, na pre-
seng¢a ou auséncia de sintomas B, no volume tu-
moral (doenga bulky) e no niimero de regides
linfonodais acometidas (UPTODATE, 2024).
Essa avaliagao inicial permite a defini¢do preci-
sa da extensao da doenca e constitui etapa indis-
pensavel para o planejamento terapé€utico indi-
vidualizado (MERCK SHARP & DOHME,
2023). A estratificacdo adequada tem como ob-
jetivo equilibrar a alta taxa de curabilidade ca-
racteristica da neoplasia com a minimizac¢ao de
toxicidades agudas e tardias associadas ao trata-
mento (CONNORS, 2022). De maneira geral,
os pacientes sdo classificados em grupos de do-
enca inicial favoravel, inicial desfavoravel ou
doenca avancada, classificacao que orienta dire-
tamente a intensidade e a duragdo do tratamento
proposto (UPTODATE, 2024).

Em casos de linfoma de Hodgkin em estagio
inicial favoravel, o manejo padrao consiste na
quimioterapia combinada, predominantemente
com o esquema ABVD, administrada por um
numero reduzido de ciclos, podendo ser associ-
ada a radioterapia de campo envolvido (UPTO-
DATE, 2024). Essa abordagem visa manter ele-
vadas taxas de controle da doenca e cura, ao

mesmo tempo em que reduz a exposi¢do cumu-
lativa a agentes citotoxicos potencialmente toxi-
cos (MERCK SHARP & DOHME, 2023). A in-
dicacao da radioterapia deve ser individualiza-
da, levando em consideragao fatores como res-
posta metabolica precoce ao tratamento, idade
do paciente e risco de efeitos adversos tardios
(SOUZA & CHAMONE, 2021). Dessa forma,
busca-se um manejo cada vez mais conservador,
sem prejuizo da eficidcia oncologica (CON-
NORS, 2022).

Em pacientes com doenca inicial desfavora-
vel ou com fatores progndsticos negativos, co-
mo multiplos sitios linfonodais acometidos ou
presenca de sintomas sistémicos, 0 manejo re-
quer esquemas quimioterapicos mais intensos
ou prolongados (UPTODATE, 2024). Nessa po-
pulagdo, o objetivo principal € reduzir o risco de
recaida precoce ¢ aumentar a probabilidade de
resposta completa sustentada (CONNORS,
2022). Embora essa estratégia esteja associada a
maior potencial de toxicidade, o beneficio em
termos de controle da doenca justifica sua utili-
zagdo em pacientes adequadamente seleciona-
dos (MERCK SHARP & DOHME, 2023). A
individualizagdo do tratamento permanece es-
sencial, considerando caracteristicas clinicas,
comorbidades e tolerdncia aos esquemas pro-
postos (UPTODATE, 2024).

No linfoma de Hodgkin em estagio avanga-
do, o manejo ¢ predominantemente sistémico,
tendo a quimioterapia combinada como base do
tratamento (UPTODATE, 2024). O esquema
ABVD continua amplamente empregado, em-
bora alternativas terapéuticas, incluindo esque-
mas mais intensivos ou a incorporagdo de tera-
pias-alvo e imunoterapia, possam ser indicadas
em situacdes especificas (CONNORS, 2022). A
radioterapia exerce papel complementar, sendo
reservada para areas de doenga residual ou mas-
sas volumosas persistentes apds o tratamento
sistémico (SOUZA & CHAMONE, 2021). Essa
abordagem integrada busca maximizar o contro-
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le da doenga mantendo um perfil aceitavel de to-
xicidade (MERCK SHARP & DOHME, 2023).

A avaliagdo da resposta terapéutica ¢ com-
ponente central do manejo do linfoma de Hodg-
kin, sendo atualmente baseada em exames de
imagem funcional, especialmente a tomografia
por emissdo de positrons associada a tomografia
(PET-CT) (UPTODATE,
2024). Esse método permite identificar precoce-

computadorizada

mente a resposta metabodlica ao tratamento e
possibilita estratégias de adaptagdo terapéutica
(MERCK SHARP & DOHME, 2023). Pacien-
tes que demonstram resposta metabodlica com-
pleta podem ter o tratamento desintensificado,
reduzindo o risco de complicagdes tardias
(CONNORS, 2022). Por outro lado, resposta
inadequada sinaliza necessidade de intensifica-
¢do ou modificacdo do esquema terapéutico
(UPTODATE, 2024).

Nos casos de linfoma de Hodgkin refratario
ou recidivante, 0 manejo envolve quimioterapia
de resgate seguida, sempre que possivel, de
transplante autdlogo de células-tronco hemato-
poéticas (MERCK SHARP & DOHME, 2023).
Essa estratégia representa o padrdo terapé€utico
para pacientes com boa condicao clinica e doen-
ca sensivel a quimioterapia de resgate (CON-
NORS, 2022). O seguimento a longo prazo ¢
parte fundamental do manejo, visando a detec-
¢do precoce de recaidas € o monitoramento de
efeitos adversos tardios decorrentes do trata-
mento (SOUZA & CHAMONE, 2021).

CONCLUSAO

Apesar de menos comum que o linfoma ndo
Hodgkin, o linfoma Hodgkin tem sua importan-
cia e comportamento particular que quando
identificado precocemente esta relacionado ao
melhor prognostico (ANSELL, 2024). A doenga
em questdo ¢ multifatorial, podendo estar asso-
ciada a fatores genéticos, infecciosos e imunold-
gicos, motivo pelo qual pacientes imunossupri-

midos tém maiores chances de desenvolverem a
neoplasia. A fisiopatologia da doenca contribui
para um ambiente inflamatdrio crénico e enfra-
quecimento da resposta imune antitumoral que
favorece a proliferacdo das células HRS e sua
resisténcia pro-apoptodtica, culminando no de-
senvolvimento e durabilidade da doenga no or-
ganismo (LIU & SHIPP, 2017).

Dado o comportamento particular do LH, ¢
necessario investigar para além da manifestacao
de linfadenopatia indolor. A identificagdo da
presenga ou da auséncia das sindromes B no
paciente ¢ de suma importincia progndstica,
além de ser um dado para a classificagdo e esta-
diamento da doenga. Os sintomas B consistem
em sintomas sistémicos que ocorrem em uma
parcela dos pacientes com LH, mas também po-
dem manifestar-se em pacientes com outras pa-
tologias. Incluem febre sem causa aparente, su-
dorese noturna excessiva e perda ponderal nao
intencional (MUNIR et al., 2025). O reconheci-
mento da linfadenopatia indolor somado a iden-
tificacdo de sindromes B auxilia no diagndstico
e no inicio do tratamento precoce, capaz de me-
lhorar o prognostico do paciente. A conclusdao
do estadiamento, baseado na localizagdo dos
linfonodos envolvidos, ¢ imprescindivel para a
selecdo da terapia mais adequada e para o poten-
cial de cura na pratica clinica (ANSELL, 2024).

O acompanhamento ao paciente deve ser
multidisciplinar e de longo prazo, dada a toxici-
dade e as chances de desenvolvimento de uma
neoplasia secundaria devido ao tratamento con-
vencional. Esse consiste em quimioterapia com-
binada e ¢ feita em pacientes com doenca inicial.
Na doenca refrataria ha outras alternativas como
a imunoterapia, que diminui a toxicidade (CHE
et al., 2023) A escolha da terapia deve ser ana-
lisada individualmente e, para isso, deve-se ter
o conhecimento das peculiaridades de cada tra-
tamento, além do estadiamento da doenca feito
na avaliacao inicial.
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INTRODUCAO

O cancer de endométrio ¢ uma neoplasia
maligna que se origina no revestimento interno
do utero e constitui uma das formas mais co-
muns de cancer ginecologico em mulheres,
apresentando incidéncia crescente em ambito
global e forte associacdo com fatores hormonais
e metabolicos (WANG et al., 2020). Essa neo-
plasia esta frequentemente relacionada a altera-
¢coes endocrinas que favorecem a proliferagao
celular endometrial persistente, aumentando o
risco de transformacdo maligna (LEE et al.,
2020).

Grande parte dos casos de cancer de endo-
métrio ¢ classificada como estrogénio depen-
dente, uma vez que o excesso de estrogénio cir-
culante, sem a adequada oposi¢dao da progeste-
rona, exerce efeito proliferativo continuo sobre
o tecido endometrial (LEE et al., 2020). Esse
mecanismo torna a doenga particularmente sen-
sivel as alteragcdes metabodlicas associadas ao au-
mento do tecido adiposo e a disfungdo hormo-
nal.

A sindrome metabdlica ¢ definida como um
conjunto de disturbios caracterizados por obesi-
dade central, resisténcia a insulina, dislipidemia
e hipertensdo arterial. Essa condi¢do tem sido
amplamente reconhecida como fator de risco
modificavel para diversas doengas cronicas, in-
cluindo neoplasias ginecologicas, com destaque
para o cancer de endométrio (WANG et al.,
2020).

Evidéncias provenientes de estudos obser-
vacionais e meta-analises demonstram que mu-
lheres com sindrome metabdlica apresentam ris-
co significativamente maior de desenvolver
cancer de endométrio quando comparadas aque-
las sem essa condi¢do, independentemente do
critério diagnostico utilizado para definicdo da
sindrome metabolica (WANG et al., 2020). Tal

associacao reforca a relevancia dos fatores me-
tabolicos na carcinogénese endometrial.

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos
nessa relagdo incluem a resisténcia a insulina e
o estado de inflamag¢do cronica de baixo grau,
que promovem alteragdes no metabolismo hor-
monal e aumentam a biodisponibilidade estro-
génica, criando um ambiente favoravel ao de-
senvolvimento tumoral (LEE et al., 2020).

Do ponto de vista da saude publica, o cresci-
mento da prevaléncia da sindrome metabolica,
impulsionado por mudangas no estilo de vida,
sedentarismo e aumento da obesidade, represen-
ta um desafio significativo, uma vez que contri-
bui para o aumento da carga de canceres relacio-
nados ao metabolismo e eleva os custos assis-
tenciais (ZHONG et al., 2025).

Na prética clinica, o reconhecimento da sin-
drome metabolica como fator de risco relevante
possibilita a identificagdo precoce de mulheres
em maior risco, além de favorecer estratégias de
prevengdo primaria, rastreamento oportuno e
manejo integrado dos fatores metabdlicos asso-
ciados ao cancer de endométrio (LEE et al.,
2020).

Assim, o presente capitulo tem como objeti-
vo discutir a relagdo entre o cancer de endomé-
trio e a sindrome metabdlica, abordando os prin-
cipais mecanismos fisiopatologicos envolvidos,
sintetizando as evidéncias epidemiologicas re-
centes e analisando as implicagdes dessa associ-
acdo para a saude publica e para a pratica cli-
nica, com énfase na prevencao, no diagnostico
precoce e na abordagem multidisciplinar dos fa-
tores de risco metabolicos.

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisdo de literatura, o qual
analisou-se acerca da neoplasia de endométrio
associada a sindrome metabodlic ansa mulheres,
buscando 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 condicao para uma pesquisa mais seletiva

2 13

tais como “neoplasia de endométrio”, “cancer

29 ¢

de endométrio”, “manifestagdes clinicas”, “fisi-

AN 1Y

opatologia”,

AN 1Y

classificagdo e risco”, “sindrome
metabolica”, “dislipidemia”, “obesidade”, “tra-
tamento”. Os critérios de inclusdo envolveram
artigos publicados de 2020 até o més de janeiro
de 2026, artigos publicados em portugués, espa-
nhol e inglés. Foram selecionados artigos que
abordassem de forma clara este tema, que tives-
sem o texto na integra por acesso gratuito e que
atendessem a proposta do capitulo. Ao total, fo-
ram selecionados 24 artigos principais que fo-
ram citados ao decorrer deste trabalho, confor-
me critérios de inclusdo e exclusdo abordados

previamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia do cincer de endométrio
e sua relacao com a sindrome metabdlica
O cancer de endométrio € uma das neopla-

sias ginecoldgicas mais incidentes globalmente,
com crescimento progressivo nas Ultimas déca-
das, especialmente em paises de renda média e
alta. Esse fendmeno estd associado ao envelhe-
cimento populacional e a0 aumento da preva-
léncia de fatores metabdlicos, como obesidade e
diabetes mellitus (SUNG et al., 2021; BRAY et
al., 2024; SETIAWAN et al., 2021; CROSBIE
et al., 2022). No Brasil, estudos publicados em
periddicos indexados demonstram aumento
consistente da incidéncia do cancer de endomé-
trio, acompanhando o padrdo observado interna-
cionalmente, com impacto significativo sobre os
servicos de saude ginecoldgica e oncologica
(PAULINO et al., 2020, SETIAWAN et al.,
2021; BRAY et al., 2024).

O perfil das pacientes acometidas caracteri-
za-se predominantemente por mulheres em ida-
de peri-menopausal e pds-menopausal, com pi-

co de incidéncia apos os 50 anos, sendo a doen-
ca rara antes dos 40 anos. Esse padrao reflete a
exposicdo cumulativa a fatores hormonais e
metabolicos ao longo da vida (SETIAWAN et
al., 2021; CROSBIE et al., 2022; SUNG et al.,
2021; KIM et al., 2022).

As tendéncias temporais indicam elevacao
sustentada da incidéncia do cancer de endomé-
trio nas ultimas décadas, enquanto a mortalida-
de apresenta crescimento mais discreto. Esse
achado sugere que o aumento observado nao se
deve apenas a melhora dos métodos diagnos-
ticos, mas também ao incremento real da expo-
sicdo populacional a fatores de risco modifica-
veis (BRAY et al., 2024; SUNG et al., 2021;
PAULINO et al., 2020; CROSBIE et al., 2022).
Entre os principais fatores de risco para o desen-
volvimento do cancer de endométrio destacam-
se obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sdo arterial sistémica, sindrome metabolica, nu-
liparidade e exposi¢ao prolongada a estrogénios
sem oposi¢do progestagénica, sendo a obesida-
de considerada o fator isolado de maior impacto
epidemiologico (SETIAWAN et al., 2021,
CROSBIE et al., 2022; KIM et al., 2022; ZHU
et al.,2025).

A sindrome metabolica ¢ definida como um
conjunto de alteracdes metabolicas inter-relaci-
onadas que incluem obesidade central, resistén-
cia a insulina ou hiperglicemia, dislipidemia
aterogénica e hipertensdo arterial, sendo diag-
nosticada pela presenca de pelo menos trés des-
ses componentes, de acordo com critérios am-
plamente aceitos por sociedades cientificas in-
ternacionais (ALBERTI ez al., 2020; GRUNDY
et al.,2020; ZHUet al., 2025). Seus componen-
tes incluem circunferéncia abdominal aumenta-
da, niveis elevados de triglicerideos, redu¢ao do
HDL-colesterol, elevacao da pressao arterial e
glicemia de jejum alterada, todos associados de
forma independente e sinérgica ao aumento do
risco cardiovascular e ao desenvolvimento de
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neoplasias hormonio-dependentes (GRUNDY
et al.,2020; ALBERTI et al., 2020; KIM et al.,
2022; ZHU et al., 2025).

A prevaléncia da sindrome metabdlica em
mulheres adultas ¢ elevada e varia conforme o
critério diagnostico utilizado, situando-se entre
25% e 35% em estudos populacionais brasilei-
ros, com aumento progressivo conforme a idade
(OLIVEIRA et al., 2020; LOTUFO et al.,
2021). Em mulheres idosas, essa prevaléncia
pode ultrapassar 40%, refletindo alteragdes hor-
monais do periodo pds-menopausa, maior adi-
posidade central e aumento da resisténcia a in-
sulina, fatores que contribuem para o maior ris-
co de cancer de endométrio nessa populagdo
(OLIVEIRA et al., 2020; LOTUFO et al., 2021;
KIM et al., 2022; ZHU et al., 2025).

Evidéncias provenientes de estudos obser-
vacionais e revisdes sistematicas demonstram
associacdo consistente entre sindrome metaboli-
ca e cancer de endométrio, indicando que mu-
lheres com esse disturbio metabdlico apresen-
tam risco aproximadamente duas vezes maior de
desenvolver a neoplasia quando comparadas
aquelas sem a condicao (KIM et al., 2022; ZHU
et al.,2025; CROSBIE et al., 2022). Dessa for-
ma, o aumento da prevaléncia da sindrome me-
tabolica em mulheres adultas e idosas constitui
um importante determinante epidemiologico do
crescimento da incidéncia do cancer de endomé-
trio, reforcando a necessidade de estratégias
preventivas voltadas ao controle de fatores me-
tabolicos modificaveis (BRAY et al., 2024;
SUNG et al., 2021; ZHU et al., 2025; KIM et
al., 2022).

Fisiopatologia

O cancer de endométrio, € um dos tumores
ginecoldgicos mais prevalentes do mundo, des-
tacando-se pela sua forte relagdo com fatores e
sindromes metabolicas. A sindrome metabolica,
definida como um conjunto de riscos metaboli-

cos que incluem obesidade, dislipidemia, hiper-
tensdo arterial e disglicemia, sabidamente asso-
ciam-se com cancer de endométrio, de acordo
com evidéncias recentes. Essas condi¢des com-
partilham mecanismos fisiopatolégicos que fa-
vorecem um ambiente hormonal e inflamatorio
propicio a carcinogénese endometrial (AR-
NOLD et al., 2015).

Dentre os componentes da sindrome meta-
bolica associada ao cancer de endométrio o so-
brepeso e obesidade entram como fatores im-
portantes. Um estudo populacional que avaliou
a carga global de cancer associada ao sobrepeso
¢ a obesidade constatou que 63,6% de todos os
casos de cancer de endométrio, mama e colon
sdo atribuiveis coletivamente ao IMC elevado
(ARNOLD et al., 2015). Na obesidade ocorre a
inflamacdo do tecido adiposo, e durante esse
processo os adipdcitos tornam-se hipertroficos e
hiperplasicos, aumentando a produgado de lepti-
na em vez de adiponectina e sua ativacao leva a
sintese de citocinas inflamatorias como 1L-6,
IL-12, IL-18 e fator de necrose tumoral. Essas
alteragdes na composicao e no fenotipo das cé-
lulas imunes no tecido adiposo obeso promo-
vem alteracoes hormonais e metabdlicas que,
juntamente com a inflamacao, constituem o am-
biente ideal para o desenvolvimento de um tu-
mor.

Além disso, alteracdes no metabolismo da
glicose também sustentam a associagcdo entre
DM?2 e um risco aumentado de cancer de endo-
métrio. A insulina atua ligando-se a receptores
especificos na membrana celular, ativando cas-
catas de sinalizagdo intracelular mediadas pelas
proteinas substrato do receptor de insulina. Essa
sinalizagdo envolve duas isoformas do receptor,
IR-A e IR-B, originadas por splicing alternativo,
com fungdes bioldgicas distintas: enquanto o
IR-B ¢ especifico para a insulina e participa
principalmente da homeostase da glicose, o IR-
A reconhece tanto a insulina quanto os fatores
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de crescimento semelhantes a insulina (IGFs),
apresentando elevada afinidade especialmente
pelo IGF-2. O IR-A e o receptor do IGF-1 com-
partilham vias de sinalizagdo, o que explica por
que o bloqueio isolado desses receptores em cé-
lulas tumorais ndo impede completamente a es-
timulacdo do crescimento celular mediada pela
insulina e pelos IGFs (ALVINO et al., 2011).
Nesse contexto, embora a insulina esteja pri-
mordialmente envolvida no metabolismo ener-
gético, os IGFs exercem papel central na proli-
feracdo celular, sendo o sistema IGF amplamen-
te implicado na carcinogénese humana, com
evidéncias de que o IGF-2 tenha participagdo
mais relevante na etiologia do cancer de endo-
métrio em comparagdo ao IGF-1.

Por fim, algumas alteragdes nos niveis de al-
guns lipidios como TG, colesterol total, LDL,
HDL e suas associagdes com cancer de endomé-
trio foram estudadas. Embora estes estudos so-
bre os mecanismos que explicam o risco com
cancer endometrial ndo sejam conclusivos, ha
alteracdes na ativagao das vias dos acidos gra-
xos e aumento da produgdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS). As ROS interagem com lipi-
dos, proteinas € DNA das células, causando al-
teracdes na integridade da membrana celular,
induzindo a danos celulares e favorecendo a on-
cogénese. Além disso, o excesso de adiposidade
aumenta a atividade da aromatase e a produgao
de estrogénio, conforme descrito anteriormente,
o que pode levar a mitose de células endometri-
ais atipica e intensa devido ao influxo de estro-
génio (SOLER et al., 1999). Dessa forma, a in-
teragdo entre disfungdes metabolicas, inflama-
¢ao cronica e alteragdes hormonais constitui um
eixo fisiopatologico fundamental no cancer de
endométrio.

Classificacao de risco
O cancer de endométrio apresenta forte as-

socia¢ao com disturbios metabolicos ¢ hormo-

nais e o seu subtipo tipo I, também denominado
endometrioide, ¢ o principal correlato clinico e
epidemiologico dessa neoplasia (CROSBIE et
al., 2022). Tal subtipo representa a maioria dos
casos diagnosticados e esta bastante relacionado
ao hiperestrogenismo nao contrabalangado por
progesterona, condi¢do por muitas vezes obser-
vada em mulheres com obesidade e sindrome
metabolica (CONCIN et al., 2021).

A sindrome metabolica exerce papel central
na fisiopatologia do cancer de endométrio tipo
I, posto que a resisténcia a insulina, o estado
inflamatorio cronico e o aumento da aromatiza-
¢do periférica de androgénios em estrogénios
promovem estimulo proliferativo continuo so-
bre o endométrio (GRUNDY et al., 2022). Estu-
dos demonstram que a presenca de multiplos
componentes da sindrome metabdlica esta asso-
ciada a maior risco de desenvolvimento tumoral
e a apresentacdes clinicas mais precoces dessa
neoplasia (CROSBIE et al., 2022).

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e
os estados de anovulagao cronica constituem fa-
tores de estratificagdo de risco relevantes para o
cancer de endométrio, especialmente em mulhe-
res jovens, devido a exposi¢ao prolongada ao
estrogénio sem oposicdo da progesterona
(CONCIN et al., 2021). A associacdo entre
SOP, resisténcia a insulina e obesidade reforgca
o vinculo entre disfun¢des metabolicas e carci-
nogénese endometrial, ampliando o risco cumu-
lativo ao longo da vida reprodutiva (CROSBIE
etal., 2022).

O uso do tamoxifeno, empregado no trata-
mento do cancer de mama hormdénio-dependen-
te, também esta associado ao aumento do risco
de cancer de endométrio, em especial do subtipo
tipo I, em razdo de seu efeito agonista estrogé-
nico sobre o endométrio (CONCIN et al., 2021).
Esse risco € potencializado em pacientes com
obesidade e sindrome metabdlica, nas quais o
ambiente hormonal ja se encontra favoravel a
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proliferacdo endometrial (GRUNDY et al.,
2022).

Do ponto de vista molecular, o cancer de en-
dométrio tipo I apresenta alteragcdes genéticas
caracteristicas, como mutagdes em PTEN, PIK-
3CA e KRAS, além de instabilidade de micros-
satélites, fatores que influenciam tanto a carci-
nogénese quanto o progndstico da doenga
(CONCIN et al.,2021). A classificacao molecu-
lar incorporada as diretrizes permite estratifica-
¢do progndstica mais precisa e distingue tumo-
res de baixo e alto risco, mesmo dentro de um
mesmo subtipo histologico (CONCIN et al.,
2021).

Manifestacoes clinicas
As manifestagdes clinicas do cancer de en-

dométrio sdo relativamente tipicas em estagios
iniciais, com destaque ao sintoma mais frequen-
te e o principal sinal de alerta em pacientes em
menopausa: o sangramento uterino anormal
(CROSBIE et al., 2022). Outros sintomas co-
muns incluem corrimento vaginal anormal, mui-
tas vezes serossanguinolento, e dor pélvica de
intensidade varidvel, dependendo da extensdo
da doenga (CONCIN et al., 2021).

Ao exame fisico ginecologico, os achados
1niciais costumam ser discretos ou ausentes, SO-
bretudo em tumores confinados ao tutero, o que
refor¢a a importancia da investigacao de sinto-
mas sugestivos mesmo na auséncia de sinais
evidentes (CONCIN et al., 2021). Em casos
mais avang¢ados, observa-se aumento do volume
uterino, sensibilidade pélvica e sinais indiretos
de disseminagao local, como dor a mobilizagao
cervical (CROSBIE et al., 2022).

Nas apresentagdes em estagios avangados, o
cancer de endométrio pode manifestar-se com
sintomas sistémicos, como perda ponderal, fadi-
ga, anemia e dor abdominal, além de sinais de-
correntes de disseminagao linfonodal ou metas-
tatica, incluindo edema de membros inferiores e

alteracdes urindrias ou intestinais (CONCIN et
al., 2021). Essas apresentacdes tardias estdo as-
sociadas a pior progndstico e maior complexida-
de terapéutica (CROSBIE et al., 2022).

A sindrome metabolica modifica de maneira
significativa a apresentagao clinica do cancer de
endométrio, uma vez que mulheres com obesi-
dade, diabetes mellitus e hipertensdo arterial
frequentemente apresentam diagndstico tardio,
maior risco cirurgico e maior incidéncia de
complicacdes perioperatorias (GRUNDY et al.,
2022). Além disso, o ambiente metabolico des-
favoravel contribui para maior agressividade tu-
moral, maior taxa de recorréncia ¢ reducao da
sobrevida global, até em casos de tumores clas-
sificados como de baixo risco (CROSBIE et al.,
2022).

Portanto, a compreensao integrada dos fato-
res metabolicos, hormonais, moleculares e cli-
nicos ¢ essencial para adequada estratificacao de
risco e manejo do cancer de endométrio, parti-
cularmente em populagdes com alta prevaléncia
de sindrome metabolica (CONCIN et al., 2021).
O reconhecimento precoce dessas interacoes
permite estratégias preventivas, diagnostico
oportuno e abordagem terapéutica individuali-
zada, com impacto direto na redugdo da morbi-
mortalidade associada a doenga (GRUNDY et
al., 2022).

Diagnostico

Para o diagndstico de doencas relacionadas
ao endométrio, € utilizado o método de ultras-
som pélvico abdominal, além do exame fisico e
sintomas que podem estar associados. Normal-
mente sao solicitados pelo ginecologista em sua
rotina, caso apresente alguma alteragdo, o paci-
ente ¢ encaminhado para a avaliagdo com um es-
pecialista. (CROSBIE et al, 2022). E necessaria
bidpsia se a espessura do revestimento endome-
trial for >4 mm e os resultados forem inconclu-
sivos (RAMIREZ et al., 2025).
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O principal método ¢ a biopsia endometrial
que pode ser realizada no consultério médico
por meio de uma cureta de Pipelle/Novak ou sob
anestesia no centro cirargico com histeroscopia/
curetagem apos a dilatagdo do canal endocervi-
cal. Essas amostras sdo analisadas e o patolo-
gista informa se ¢ cancer ou ndo. Se for, de que
tipo de cancer se trata o grau. Também podem
ser solicitados exames por imagens usados para
verificar se o tumor se disseminou para outros
orgdos, como o Raio-X de térax, tomografia,
ressonancia magnética e tomografia por emis-
sdo de positrons (PET-CT) (OAKNIN et al.,
2022).

Se os resultados da bidpsia sdo inconclusi-
vos ou sugerem pré-cancer (como exemplo hi-
perplasia complexa com atipia) ou cancer, rea-
liza-se dilatagdo e curetagem (DC), muitas ve-
zes com histeroscopia. (RAMIREZ et al., 2025).
A histeroscopia ¢ o padrdo-ouro para o diagnods-
tico do cancer de endométrio, permitindo visua-
lizar a cavidade uterina e realizar biopsia direci-
onada de areas suspeitas para analise patologica.

Apds o diagnostico de cancer de endomé-
trio, os médicos avaliam se a doenga se dissemi-
nou para além do utero e qual € a extensao desse
comprometimento. Essa etapa de investigagao
recebe o nome de estadiamento.

O estadiamento do cancer de endométrio
pode ser feito por meio de dois sistemas princi-
pais: o sistema FIGO, desenvolvido pela Fede-
ra¢do Internacional de Ginecologia e Obstetri-
cia, e o sistema TNM, proposto pelo American
Joint Committee on Cancer. Ambos sdo bastan-
te semelhantes e se baseiam em trés parametros
fundamentais: T: refere-se ao tamanho do tumor
primario e a possivel invasdo de estruturas vizi-
nhas; N: avalia se hd comprometimento dos lin-
fonodos regionais; M: indica a presenga ou nao
de metéstases em orgados distantes.

Letras ou numeros acrescentados apos T, N
e M fornecem informagdes mais especificas so-
bre cada critério. De modo geral, quanto mai-

ores esses valores, mais avangada ¢ a doenca.
Ap6s a definigdo das categorias T, N e M, os da-
dos sdo integrados para estabelecer o chamado
estadiamento geral.

O estadiamento descrito a seguir baseia-se
no estadiamento patologico, também conhecido
como estadiamento cirurgico. Esse método cos-
tuma ser mais preciso que o estadiamento clini-
co, pois considera ndo apenas o exame fisico,
mas também os achados de biopsias e exames
de imagem realizados no periodo pré-operatdrio
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2024).

Como o cancer endometrial as vezes resulta
de uma mutacao hereditaria, deve-se considerar
aconselhamento e/ou teste genético se as paci-
entes tém <50 anos ou historia familiar signifi-
cativa de cancer endometrial, cancer de ovario
ou cancer colorretal ou sindrome de Lynch co-
nhecida (CCHSP) (RAMIREZ et al., 2025).

CONCLUSAO

A relagao entre o cancer de endométrio e a
sindrome metabolica ¢ bem estabelecida na lite-
ratura, especialmente no que se refere ao subtipo
endometridide tipo I, que ¢ fortemente influen-
ciado por alteragdes hormonais e metabodlicas. O
reconhecimento dessa associagdo ¢ fundamental
na pratica clinica, pois permite a identificacdo
de mulheres que possuem maior risco € contri-
bui para o diagndstico mais precoce da doenga.
Além disso, a presenga de comorbidades meta-
bolicas influencia tanto na apresentacdo clinica
quanto no prognostico € no planejamento tera-
péutico, tornando necessaria uma abordagem in-
dividualizada e multidisciplinar. Nesse contex-
to, a integracdo entre medidas preventivas, co-
mo o controle do peso e das alteracdes metaboli-
cas, ¢ 0o manejo adequado do cancer de endomé-
trio ¢ essencial para reduzir a incidéncia da ne-
oplasia, melhorar os desfechos clinicos e pro-
mover uma aten¢ao mais abrangente a saide da
mulher.
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INTRODUCAO

A Trombofilia ¢ uma condigao que se carac-
teriza por uma predisposicdo aumentada a for-
macao de codgulos sanguineos, estruturas soli-
das compostas principalmente por fibrina, pla-
quetas e c¢lulas sanguineas, que se desenvol-
vem dentro dos vasos. Esse processo, conhecido
como trombogénese, ¢ uma resposta fisiologica
excessiva ou inadequada do sistema hemostati-
co, que tem como fungdo principal manter o
equilibrio entre a fluidez do sangue e a formagao
localizada de tampdes para prevenir hemorra-
gias. A condi¢do de hipercoagulabilidade surge
do desequilibrio entre os fatores pro-coagulan-
tes, anticoagulantes naturais e o sistema fibrino-
litico, o que aumenta a probabilidade de eventos
tromboticos venosos e, em certos casos, arteriais
(ASHOROBI; AMEER; FERNANDEZ, 2024;
MOORE, 2024).

Essas condigdes podem ser classificadas em
trombofilias hereditarias e adquiridas. As for-
mas hereditarias decorrem de alteragdes genéti-
cas que afetam componentes da cascata da coa-
gulacdo ou seus mecanismos regulatorios natu-
rais. Destacam-se mutacdes associadas ao ga-
nho de func¢do de fatores pro-coagulantes como
o fator V Leiden e a mutagdo da protrombina
G20210A além das deficiéncias dos anticoagu-
lantes naturais antitrombina proteina C e protei-
na S (MCLENDON; GOYAL; ATTIA, 2025).
Ja As trombofilias adquiridas estdo relacionadas
a condicgOes clinicas e sistémicas incluindo a
sindrome do anticorpo antifosfolipide neoplasi-
as estados inflamatorios infecgoes ¢ alteracdes
hormonais configurando um risco trombético
dindmico dependente do contexto clinico (MID-
DELDORP et al., 2023).

Do ponto de vista clinico e epidemiologico
as trombofilias tém grande importancia porque
estdo associadas com trombose venosa profun-
da, tromboembolismo pulmonar, tromboses em

lugares atipicos e problemas obstétricos. Embo-
ra muitas vezes ndo apresentem sintomas essas
condi¢des podem ter um papel importante na
ocorréncia e repeticao dos eventos relacionados
ao sangue especialmente quando estdo juntas
com fatores de risco adquiridos como imobiliza-
¢do por muito tempo cirurgias gravidez e uso de
tratamentos hormonais (ASHOROBI; AMEER;
FERNANDEZ, 2024).

Apesar dos avangos no conhecimento sobre
como funcionam as doencgas ¢ no desenvolvi-
mento de melhores formas de tratamento a abor-
dagem das trombofilias ainda ¢ dificil na pratica
clinica. Pedir testes laboratoriais sem pensar
bem no caso pode levar a diagnosticos errados
rotulagdo inadequada dos pacientes e decisdes
sobre tratamentos que ndo tém prova clara de
que ajudam nos resultados clinicos. Diretrizes
recentes enfatizam que a investigacao deve ser
direcionada, levando em conta a histdria pessoal
e familiar de trombose, a idade em que o evento
ocorreu e o possivel beneficio da testagem na
definicdo da conduta terapéutica (MIDDEL-
DORP et al., 2023; MOORE, 2024).

Nesse contexto, a escolha do manejo clinico
adequado, especialmente no que se refere a anti-
coagulac¢do, requer uma compreensao detalhada
das diferencgas entre as trombofilias hereditarias
e adquiridas e uma atualizagdo sobre as evidén-
cias mais recentes. Isso inclui o papel dos anti-
coagulantes orais diretos e suas limitacdes em
subgrupos especificos de pacientes (MCLEN-
DON; GOYAL; ATTIA, 2025).

Diante desse quadro fisiopatologico e clini-
co, que vai desde as bases genéticas das trombo-
filias hereditarias até os mecanismos imunoin-
flamatoérios das formas adquiridas, este capitulo
tem como meta organizar a forma de diagnosti-
car e tratar as trombofilias nos dias de hoje. Se-
rao discutidos os critérios para investigagao em
laboratorio, a classificagao do risco de trombose
e hemorragia, as estratégias de tratamento com
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base em provas para diferentes situagdes clini-
cas, assim como os detalhes do tratamento em
casos especiais como gravidez, perioperatdrio e
preven¢ao de nova tromboembolia.

METODO

Trata-se de um estudo de natureza qualitati-
va, com abordagem descritivo-analitica, desen-
volvido por meio de revisao narrativa da litera-
tura, com o objetivo de sintetizar e discutir os
principais aspectos relacionados as trombofilias
hereditarias e adquiridas, com énfase na aborda-
gem diagndstica e no manejo clinico.

A busca bibliografica foi realizada nas bases
de dados PubMed, Scopus, Web of Science, El-
sevier, Science Direct, SCIELO, Cochrane Li-
brary, MEDLINE, LILACS e Google Académi-
co, utilizando os descritores: trombofilia, trom-
bofilias hereditarias, trombofilias adquiridas,
trombose venosa, anticoagulacao, diagndstico e
manejo clinico, combinados por meio dos ope-
radores booleanos AND e OR.

Foram incluidos artigos cientificos, diretri-
zes clinicas, consensos e revisdes publicados
nos ultimos 5 anos, nos idiomas portugués, in-
glés e espanhol, que abordassem aspectos fisio-
patologicos, critérios diagnosticos, indicagdes
de investigacdo laboratorial e estratégias tera-
péuticas relacionadas as trombofilias.

Foram excluidas publicagdes duplicadas, es-
tudos sem acesso ao texto completo e trabalhos
que ndo apresentassem relacdo direta com o ob-
jetivo do capitulo.

A andlise do material selecionado foi reali-
zada de forma critica e interpretativa, permitin-
do a organizagdo do conteudo em eixos temati-
cos, incluindo: classificacdo das trombofilias
hereditarias e adquiridas, indicacdes para invés-
tigagdo diagndstica, interpretagdo dos exames
laboratoriais e principios do manejo clinico, es-
pecialmente em contextos de risco trombético.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados deste capitulo estdo organiza-
dos de forma a contemplar, de maneira sistema-
tica e progressiva, os principais aspectos relaci-
onados as trombofilias hereditarias e adquiridas,
desde seus fundamentos conceituais até as im-
plicacdes clinicas. Inicialmente, sdo apresenta-
das a defini¢do, as bases fisiopatoldgicas e a
classificagdo das trombofilias, fornecendo o su-
porte tedrico necessario para a compreensao dos
quadros trombdticos.

Em seguida, os resultados abordam as trom-
bofilias hereditarias, com énfase nos mecanis-
mos genéticos envolvidos e em suas implica-
¢oes clinicas, bem como as trombofilias adquiri-
das, destacando a fisiopatologia e as condigdes
clinicas associadas. Na sequéncia, ¢ apresentada
a abordagem diagnostica, incluindo as princi-
pais indicac¢des para investigagdo, os métodos
laboratoriais utilizados e a interpretacdo clinica
dos achados.

Posteriormente, os resultados contemplam a
estratificacdo do risco trombotico e hemorragi-
co, elemento central para a tomada de decisdo
clinica, seguida pela descrigdo das estratégias de
manejo clinico, com destaque para a anticoagu-
lagdo e o acompanhamento dos pacientes. Por
fim, sdo discutidos cenarios clinicos especiais,
como gestacdo, periodo perioperatorio e recor-
réncia tromboembolica, considerando suas par-
ticularidades no contexto das trombofilias.

Encontram-se na literatura varios conceitos
sobre saude da mulher. H4 concepgdes mais res-
tritas que abordam apenas aspectos da biologia
e anatomia do corpo feminino e outras mais am-
plas que interagem com dimensdes dos direitos
humanos e questdes relacionadas a cidadania.
Nas concepgdes mais restritas, o corpo da mu-
lher € visto apenas na sua funcdo reprodutiva e
a maternidade torna-se seu principal atributo. A
satide da mulher limita-se a satide materna ou a
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auséncia de enfermidade associada ao processo
de reproducao bioldgica. Nesse caso estdo ex-
cluidos os direitos sexuais e as questdes de gé-
nero (COELHO, 2003).

Em 1994, na Conferéncia Internacional so-
bre Populagdo e Desenvolvimento, a satde re-
produtiva foi definida como “um estado de com-
pleto bem-estar fisico, mental e social em todas
as matérias concernentes ao sistema reproduti-
vo, suas fungdes e processos, € ndo apenas mera
auséncia de doenga ou enfermidade. A saude re-
produtiva implica, por conseguinte, que a pes-
soa possa ter uma vida sexual segura e satisfa-
toria, tendo a capacidade de reproduzir e a liber-
dade de decidir sobre quando e quantas vezes
deve fazé-lo” (CIPD, 1994).

Definicao, bases fisiopatologicas e classi-
ficacdo das trombofilias
A trombofilia ¢ definida como uma condic¢ao

caracterizada pela predisposi¢ao aumentada a
formacao de trombos, decorrente de alteracdes
nos mecanismos fisioloégicos da hemostasia que
resultam em um estado de hipercoagulabilidade.
Esse desequilibrio favorece o desenvolvimento
de eventos tromboticos, principalmente trombo-
se venosa, podendo, em determinadas situacdes,
estar associado também a trombose arterial
(GUYTON & HALL, 2021).

As trombofilias podem ser classificadas em
hereditérias e adquiridas. As formas hereditarias
decorrem de mutacdes genéticas que afetam fa-
tores da coagulagdo ou seus inibidores naturais,
enquanto as formas adquiridas estdo relaciona-
das a condig¢des clinicas, doengas sist€émicas ou
fatores externos capazes de alterar o equilibrio
hemostatico normal (HARRISON, 2022).

Do ponto de vista clinico, as trombofilias es-
tao associadas a manifestacoes como trombose
venosa profunda (TVP), tromboembolismo pul-
monar (TEP), tromboses em sitios incomuns e
complicagdes obstétricas, incluindo abortamen-
to recorrente, pré-eclampsia e restricdo do cres-

cimento fetal. Esses desfechos ressaltam a rele-
vancia clinica e epidemioldgica dessas condicd-
es (MOLL & ROBERTS, 2024).

A fisiopatologia das trombofilias esta direta-
mente relacionada ao desequilibrio entre os sis-
temas pro-coagulante, anticoagulante e fibrino-
litico, conceito classicamente descrito pela Tria-
de de Virchow, que compreende hipercoagula-
bilidade, estase sanguinea e lesdo endotelial. Es-
ses trés fatores interagem de forma sinérgica,
aumentando a probabilidade de formagdo de
trombos (GUYTON & HALL, 2021).

Nas trombofilias, o componente predomi-
nante da Triade de Virchow ¢ a hipercoagulabi-
lidade, que pode resultar de diferentes mecanis-
mos fisiopatoldgicos. Entre eles, destacam-se o
aumento da atividade pro-coagulante, observa-
do em mutagdes que tornam determinados fato-
res de coagulagdo mais ativos ou resistentes a
inativagdo; a deficiéncia de anticoagulantes na-
turais, como proteina C, proteina S e antitrom-
bina, levando a reducao da inibi¢do da cascata
de coagulagdo; e alteragdes no sistema fibrinoli-
tico, com diminuicao da capacidade de degrada-
¢do dos coagulos formados (GUYTON &
HALL, 2021; HARRISON, 2022).

Além disso, especialmente nas trombofilias
adquiridas, ocorre ativagao endotelial e inflama-
toria, favorecendo a expressao de moléculas
pré-tromboticas e a manutengdo do estado de hi-
percoagulabilidade. Esses processos culminam
em maior geracdo de trombina, formagdo de
fibrina e maior estabilidade do trombo, elevan-
do o risco de eventos tromboticos, sobretudo
quando associados a fatores adicionais, como
imobilizacao prolongada, procedimentos cirar-
gicos, gestagdo e uso de contraceptivos hormo-
nais (MOLL & ROBERTS, 2024).

Classificacao das trombofilias

As trombofilias sdo classificadas em heredi-
tarias e adquiridas, de acordo com sua etiologia
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e os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
(HARRISON, 2022).

As trombofilias hereditéarias resultam de al-
teragdes genéticas que comprometem proteinas
envolvidas na regulagdo da coagulagdo sangui-
nea. A mutagdo do fator V Leiden ¢ a trombo-
filia hereditaria mais comum, caracterizando-se
pela resisténcia do fator V a inativagdo pela pro-
teina C ativada, estando fortemente associa-da a
trombose venosa (HARRISON, 2022).

Outra condigdo relevante ¢ a mutacdo da
protrombina (G20210A), que promove aumento
dos niveis plasmaticos de protrombina, resultan-
do em maior geracao de trombina e aumento do
risco trombotico. As deficiéncias de antitrombi-
na, proteina C e proteina S também se destacam,
uma vez que comprometem os principais meca-
nismos naturais de inibi¢do da coagulagdo, sen-
do a deficiéncia de antitrombina considerada
uma das trombofilias hereditarias de maior gra-
vidade clinica (HARRISON, 2022; MOLL &
ROBERTS, 2024).

Essas condicdes, de forma isolada ou combi-
nada, aumentam significativamente a probabili-
dade de eventos tromboticos, especialmente em
situagdes que impdem maior demanda ao siste-
ma hemostatico (MOLL & ROBERTS, 2024).

As trombofilias adquiridas decorrem de con-
dicdes clinicas ou fatores externos que favore-
cem um estado de hipercoagulabilidade. A prin-
cipal trombofilia adquirida ¢ a sindrome do anti-
corpo antifosfolipide (SAF), caracterizada pela
presenca persistente de anticorpos antifosfolipi-
des associados a tromboses arteriais € venosas,
além de complicacdes gestacionais (HARRI-
SON, 2022).

As neoplasias também estdo fortemente as-
sociadas a estados pro-tromboticos, devido a li-
beracdo de substancias pro-coagulantes, infla-
macao sistémica e, frequentemente, a imobiliza-
¢do prolongada. A gestacdo e o puerpério cons-
tituem estados fisiologicos de hipercoagulabili-

dade, com aumento dos fatores de coagulacao e
reducdo da atividade fibrinolitica. Além disso, o
uso de contraceptivos hormonais e de terapia de
reposicao hormonal esté relacionado ao aumen-
to do risco trombotico, especialmente em mu-
lheres portadoras de trombofilias hereditarias
(MOLL & ROBERTS, 2024).

Doengas inflamatorias, infecciosas e autoi-
munes também podem ativar o endotélio vascu-
lar e alterar o equilibrio hemostatico, contribu-
indo para o desenvolvimento de eventos trom-
boticos (HARRISON, 2022).

As trombofilias hereditarias correspondem a
alteracdes genéticas que afetam o sistema de co-
agulacdo, aumentando a propensdo a formagao
de trombos. Essas condigdes decorrem, princi-
palmente, de mutagdes associadas a deficiéncia
de anticoagulantes naturais (antitrombina, pro-
teina C e proteina S) ou ao ganho de funcao de
fatores pro-coagulantes, com destaque para o fa-
tor V Leiden e a mutacdo da protrombina
G20210A (ALNOR; GILS; VINHOLT, 2024).

A interacdo entre fatores genéticos e ambi-
entais impacta de forma significativa a predis-
posic¢ao a estados de hipercoagulabilidade. Com
base na genética, destacam-se variantes relativa-
mente frequentes nos genes do fator V e da pro-
trombina, que alteram etapas-chave da cascata
da coagulacdao. A mutagdo do fator V de Leiden
compromete o sitio de clivagem do fator V pela
proteina C ativada, tornando essa proteina mais
estavel e prolongando sua atividade pro-coagu-
lante, enquanto a mutacdo G20210A da pro-
trombina, situada na regido 3’ nao traduzida do
gene, estd associada ao aumento da expressao
dessa proteina, resultando em maior geragao de
trombina. Além disso, deficiéncias hereditarias
de antitrombina, proteina C e proteina S com-
prometem os principais sistemas regulatorios da
coagulagdo, reduzindo a inibi¢do da trombina e
dos fatores ativados Va, VIlla e Xa. (POMERO;
DENTALI NICOLETTO et al., 2022)
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A expressdo clinica ¢ variavel e depende do
tipo de mutagdo, do estado de heterozigose ou
homozigose e da interacdo com outros fatores
clinicos. Assim, evidéncias recentes demons-
tram que essas alteracdes aumentam o risco de
tromboembolismo venoso, sobretudo quando ha
fatores de risco associados, como imobilizagao,
procedimentos cirirgicos ou doencas sistémi-
cas (ROY; WANG:; LUN et al., 2024).

As implicagdes tornam-se particularmente
relevantes em situagdes associadas a maior ati-
vacdo da coagulacdo, como a gestacdo. Altera-
¢oes tromboticas na circulagdo placentéria po-
dem comprometer a placentagdo e a perfusio
uteroplacentdria, contribuindo para desfechos
adversos, como restricdo de crescimento fetal,
pré-eclampsia, parto prematuro e perdas gesta-
cionais recorrentes, embora a gravidade desse
risco varie conforme o tipo de trombofilia (MA-
GLIC; MANDIC-MARKOVIC; MIKOVIC et
al., 2025)

Trombofilias adquiridas: fisiopatologia e
condic¢Oes associadas
Trombofilias adquiridas sdo disturbios que

aumentam o risco de eventos tromboticos devi-
do a alteragdes adquiridas na hemostasia da coa-
gulacdo, diferentemente das formas heredita-
rias. Ocorrem varios desequilibrios entre fatores
pro-coagulantes e anticoagulantes, frequente-
mente desencadeado por inflamacao, lesdo em-
dotelial, ativacdo imune ou alteracdes metabo-
licas (SCHULMAN et al., 2024). O conceito de
“imunotrombose” destaca o papel da resposta
inflamatoria e da ativacao de neutréfilos, citoci-
nas e armadilhas extracelulares de neutréfilos
(NETs). Isso desencadeia e amplifica a forma-
¢do de trombos, mesmo na auséncia de lesdo
vascular traumatica. E uma resposta defensiva
que, quando desregulada, causa trombose pato-
logica (KLAVINA et al., 2022).

As principais condi¢des associadas incluem:

Sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAF): Doenga autoimune caracterizada por an-
ticorpos contra fosfolipides, levando a trombose
arterial e venosa. O principal alvo ¢ a f2-glico-
proteina-I formando complexos com os anticor-
pos antifosfolipides e ligando-se a superficies
fosfolipidicas celulares, levando a ativacao de
c¢lulas inflamatdrias e endoteliais e & promogao
da coagulacao (VROTNIAKAITE-BAJERCIE-
NE; ANGELILLO-SCHERRER; CASTELLU-
CCI, 2025). E a trombofilia adquirida mais re-
levante para eventos arteriais, como AVC isqué-
mico, especialmente em pacientes jovens
(VROTNIAKAITE-BAJERCIENE; ANGELI-
LLO-SCHERRER; CASTELLUCCI, 2025).

Neoplasias: O cancer e alguns tratamentos
oncologicos promovem hipercoagulabilidade
por liberagdo de fatores pro-coagulantes, ativa-
¢do endotelial e inflamacdo. Pacientes com can-
cer ativo t€ém um risco de 20% de serem diag-
nosticados com TEV (SCHULMAN et al.,
2024). A trombose ¢ a segunda causa mais co-
mum de morte em pacientes com cancer. Os fa-
tores de risco incluem fatores relacionados ao
paciente, ao tratamento e ao proprio tumor.
Agentes quimioterapicos como, S5-Fluorouracil,
Antraciclinas, L-asparaginase e Cisplatina, po-
dem causar cardiotoxicidade, trombose corona-
ria, rompendo a barreira endotelial. Sdo capazes
de ativar a coagulacao aumentando o D- dimero
e reduzindo os niveis de receptores de proteina
C endotelial. At¢ mesmo tem atividades pro-co-
agulantes, aumentando a formagao de trombina
e o risco de TEV de forma dose-dependente
(SCHULMAN et al., 2024).

Infecgdes agudas e cronicas: Sepse, CO-
VID-19 e doengas inflamatdrias cronicas (ex.:
doenga inflamatodria intestinal) promovem ati-
vacao do sistema de coagulagdo via mecanismos
de imunotrombose. Na sepse ¢ caracterizada por
desregulagdo hemostatica, trombocitopenia e
coagulagdo intravascular disseminada (CID). A
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expressao aumentada de Fator Tecidual (TF) em
células imunes e endotélio, a liberagdo de vesi-
culas ricas em TF e a deplecdo de anticoagu-
lantes naturais (proteina C, proteina S, antitrom-
bina) criam um estado pro-trombotico (Klavina
et al., 2022). No COVID-19, Pacientes com a
doenca grave apresentam uma coagulopatia uni-
ca com altas taxas de TEV e microtrombose pul-
monar. A tempestade de citocinas, a ativacao
endotelial e a liberacdo de NETs sdo mecanis-
mos centrais. A disfun¢do plaquetaria e a forma-
cdo de agregados plaqueta-neutrofilo também
contribuem (KLAVINA et al., 2022). Ja na do-
enga Inflamatéria Intestinal (DII): Pacientes
com DII tém risco 3 a 6 vezes maior de TEV. A
inflamacao cronica leva a niveis elevados de ci-
tocinas (TNFa, IFNy, IL-1f3, IL-17), aumento
do fator tecidual, liberagdo de microparticulas
pro-coagulantes, ativagdo plaquetéria e inibicao
da via da proteina C (KLAVINA et al., 2022).

Estados hormonais: Uso de anticoncepcio-
nais, terapia de reposi¢ao hormonal aumentam o
risco por alteracdes nos fatores de coagulagao
arterial e venosa. O mecanismo nao ¢ totalmente
compreendido, mas parece estar relacionado ao
efeito que o estrogénio tem na inducdo de alte-
racOes pro-tromboticas e fibrinoliticas nos fato-
res hemostaticos, além de impactar a regulagao
da funcdo endotelial (DICKS et al., 2024). A
gravidez e o periodo pos-parto também estdo
associados a um risco aumentado de TEV por
meio de varios mecanismos diferentes. A estase
venosa ocorre frequentemente na gravidez de-
vido a compressao da veia pélvica pelo tutero
gravido e devido as alteracdes associadas a gra-
videz na capacitancia venosa. Além disso, a gra-
videz pode resultar em uma altera¢do em varios
fatores de coagulacao, resultando em um estado
de hipercoagulabilidade, bem como em lesdo
vascular no momento do parto (DICKS et al.,
2024).

O manejo das trombofilias adquiridas de-
pende da condicdo subjacente, porém, escolher
o tratamento anticoagulante deve ser a pedra an-
gular para fornecer o melhor tratamento possi-
vel aos pacientes, ajustando-se conforme o risco
individual e a etiologia (OMRAN et al., 2021).

Abordagem diagnostica: indicagdes, mé-
todos laboratoriais e interpretacio clinica
A abordagem diagnostica da trombofilia exi-

ge integracdo entre critérios clinicos, selegao
adequada de métodos laboratoriais e interpreta-
¢ao criteriosa dos resultados, de modo a maxi-
mizar a utilidade clinica e evitar investigagdes
desnecessarias. A racionalidade dessa aborda-
gem fundamenta-se no reconhecimento de que
nem todos os pacientes se beneficiam da testa-
gem sistemadtica, e que o valor diagndstico dos
exames depende diretamente do contexto clini-
co e da qualidade analitica empregada (MID-
DELDORP et al., 2023).

Indicacoes para Testagem de Trombofi-
lias:

A investigacdo de trombofilias deve ser con-
duzida de forma criteriosa, fundamentada na
probabilidade de que os resultados laboratoriais
efetivamente modifiquem a conduta clinica, a
estratégia de anticoagulagdao ou a implementa-
¢do de medidas de profilaxia primaria e secun-
daria. Evidéncias contemporaneas demonstram
que a testagem nao deve ser utilizada como fer-
ramenta de rastreamento universal, uma vez
que, na maioria dos cenarios clinicos, os acha-
dos laboratoriais exercem impacto limitado so-
bre o manejo do tromboembolismo venoso
(TEV) (MIDDELDORP et al., 2023).

No contexto do TEV, a testagem nao € reco-
mendada rotineiramente em eventos claramente
provocados por fatores transitorios maiores, co-
mo procedimentos cirargicos, nem em episodios
nao provocados nos quais a decisdo de anticoa-
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gulacdo prolongada ja se encontra estabelecida,
independentemente do resultado dos exames.
Nesses cenarios, a identificagdo de uma trombo-
filia hereditaria ou adquirida raramente modifi-
ca a duragdo do tratamento ou a estratégia tera-
péutica adotada (MIDDELDORP et al., 2023).

Por outro lado, a investigagao pode ser com-
siderada em situacdes selecionadas, sobretudo
quando o resultado tem potencial para influem-
ciar decisdes clinicas especificas. Entre essas si-
tuacdes incluem-se episddios associados a fato-
res transitorios ndo cirurgicos relevantes, trom-
boses em sitios incomuns, recorréncia tromboti-
ca sem fator precipitante claramente identifica-
do ou contextos nos quais a deteccdo de uma
trombofilia adquirida, particularmente a sindro-
me antifosfolipide, possa modificar a escolha do
anticoagulante ou indicar tratamento por perio-
do mais prolongado (MIDDELDORP et al.,
2023).

Em individuos com historia familiar signifi-
cativa de trombose, a testagem direcionada pode
ser indicada quando ha confirmacgdo prévia de
deficiéncia de anticoagulantes naturais — como
antitrombina, proteina C ou proteina S — em fa-
miliares de primeiro grau. Nesses casos, a iden-
tificagdo do defeito auxilia na definicao de es-
tratégias preventivas em situacdes de risco ele-
vado. Em contrapartida, a realizagdo indiscrimi-
nada de painéis amplos em familiares sem de-
feito previamente identificado apresenta baixa
utilidade clinica (MIDDELDORP et al., 2023).

Na saude da mulher, a testagem nao deve ser
realizada de forma rotineira antes da prescrigao
de contraceptivos hormonais ou terapia estrogé-
nica em mulheres sem histdria pessoal ou fami-
liar relevante de trombose, podendo ser conside-
rada apenas quando houver impacto potencial
na escolha terapéutica. Durante a gestacao € o
puerpério, a investigagdo pode ser indicada em
mulheres com historia pessoal de trombose ou
antecedente familiar consistente de trombofilia

conhecida, especialmente quando os resultados
influenciam decisdes sobre tromboprofilaxia
(MIDDELDORP et al., 2023).

Em pacientes com neoplasias malignas, a
testagem rotineira ndo ¢ indicada, uma vez que
o0 risco trombotico estd predominantemente re-
lacionado a propria doenca e aos tratamentos
empregados. De forma geral, a testagem deve
ser individualizada, seletiva e orientada pela uti-
lidade clinica, estabelecendo o ponto de partida
racional para a escolha dos métodos laboratorio-
ais mais adequados (MIDDELDORP et al.,
2023).

Métodos Laboratoriais na Investigacao
da Trombofilia
Uma vez definida a indicacdo clinica para a

investigacdo, a selecdo e execucao dos métodos
laboratoriais tornam-se determinantes para a
qualidade diagnostica. A avaliagdo da trombofi-
lia exige equipe especializada, controle rigoroso
das etapas pré-analiticas, analiticas e pos-anali-
ticas e adequada correlagdo com o contexto cli-
nico, a fim de assegurar confiabilidade e repro-
dutibilidade dos resultados (ASMIS & HELLS-
TERN, 2023).

Os exames abrangem diferentes classes de
marcadores hemostaticos. Entre os anticoagu-
lantes naturais, avaliam-se antitrombina, protei-
na C e proteina S. No grupo dos fatores pro-co-
agulantes, investigam-se o fibrinogénio, especi-
almente em suspeita de disfibrinogenemia, a
muta¢do G20210A da protrombina, a mutacao
Leiden do fator V, além da dosagem do fator
VIII, da avalia¢ao do fator de von Willebrand,
do grupo sanguineo ABO e dos fatores IX e XI
(ASMIS & HELLSTERN, 2023; MICELI; CI-
ACCIO; TUTTOLOMONDO, 2025).

A investigagdo inclui ainda a detec¢do de
anticorpos antifosfolipides, fundamental para o
diagnostico da sindrome antifosfolipide, bem
como a avaliacdo de condigdes trombofilicas
adicionais cuja relevancia clinica permanece va-
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ridvel. A coexisténcia de multiplos fatores gene-
ticos e adquiridos confere carater cumulativo ou
supra-aditivo ao risco trombotico, reforcando a
necessidade de interpretacdo integrada (ASMIS
& HELLSTERN, 2023)

Abordagens contemporaneas ampliam esse
escopo ao diferenciar biomarcadores circulantes
— que refletem estados fisiopatologicos dina-
micos — de marcadores genéticos, que apresen-
tam maior estabilidade, porém valor preditivo
isolado limitado. Biomarcadores emergentes,
como vesiculas extracelulares, NETs e a partici-
pacdo ampliada dos fatores XI e VIII, vém sen-
do investigados como potenciais ferramentas
adicionais de estratificacdo de risco, embora
ainda carecam de validagao clinica ampla. A in-
tegracdo desses marcadores a modelos clinico-
laboratoriais favorece uma transi¢ao progressi-
va para estratégias mais personalizadas de ava-
liagdo do risco trombético, preparando o terreno
para a correta interpretacao clinica dos resulta-
dos obtidos (MICELI; CIACCIO; TUTTOLO-
MONDO, 2025).

Interpretacao Clinica
A etapa interpretativa consolida o valor cli-

nico da investigacao, exigindo integragdo entre
o resultado analitico, o cenario clinico e as limi-
tagdes metodoldgicas dos testes. A interpretacao
deve priorizar apenas marcadores com impacto
clinico comprovado, evitando conclusdes base-
adas em achados isolados ou de relevancia in-
certa (JOURDI et al., 2025).

A dosagem de antitrombina, proteina C e
proteina S pode sofrer interferéncia da anticoa-
gulag¢do em curso, da fase aguda da trombose,
de processos inflamatorios, da gestagao e do uso
de estrogénios. Recomenda-se que a testagem
seja realizada apods estabilizacdo clinica e, sem-
pre que possivel, com confirmacdo em amostras
repetidas (JOURDI et al., 2025).

As mutagdes do fator V Leiden e da pro-
trombina G20210A associam-se ao risco de pri-
meiro evento trombdtico, porém apresentam va-
lor limitado para predizer recorréncia, ndo de-
vendo orientar isoladamente decisoes relativas a
duracdo da anticoagulacdo (JOURDI et al,
2025).

No diagnoéstico da sindrome antifosfolipide,
a confirmagdo exige positividade persistente
dos anticorpos antifosfolipides em duas amos-
tras com intervalo minimo de 12 semanas, asso-
ciada a critérios clinicos compativeis. Em trom-
boses em sitios incomuns ou recorrentes, reco-
menda-se investigar condi¢des especificas, co-
mo neoplasias mieloproliferativas e hemoglobi-
nuria paroxistica noturna, devido ao impacto te-
rapéutico direto (ARACHCHILLAGE et al.,
2022).

Adicionalmente, deve-se considerar a inter-
feréncia dos anticoagulantes orais diretos, que
podem gerar resultados falsamente alterados em
ensaios funcionais. Estratégias como suspensao
temporaria do farmaco, uso de métodos menos
sensiveis ou neutralizacao laboratorial sdo reco-
mendadas quando clinicamente viaveis. Nao se
indica a genotipagem de polimorfismos sem as-
sociacdo clinica comprovada. A interpretacao
final deve integrar todos esses elementos, per-
mitindo uma tomada de decisdo racional, indivi-
dualizada e alinhada ao real risco trombotico do
paciente (ARACHCHILLAGE et al., 2022; JO-
URDI, 2025).

Estratificacao do risco trombotico e he-
morragico
A trombose ¢ a formagdo de um coagulo

sanguineo dentro de vasos arteriais ou venosos,
limitando o fluxo sanguineo natural. A capaci-
dade do sangue de fluir livremente nos vasos de-
pende da homeostase entre células sanguineas,
plaquetas, proteinas plasmaticas, fatores de coa-
gulacdo, fatores inflamatorios e o revestimento
endotelial dentro dos limens arteriais € venosos.
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Desequilibrios nesse processo fisioldgico au-
mentam o risco de desenvolvimento de trombo-
se ou coagulopatia. Em algumas clinicas, os pa-
cientes podem apresentar risco aumentado tanto
de trombose quanto de sangramento (MOORE,
2024).

A estratificagdo do risco trombdtico e he-
morragico nas trombofilias hereditarias e adqui-
ridas consiste na classificagdo prognostica do
individuo quanto a probabilidade de desenvol-
ver eventos tromboembdlicos e sangramentos
clinicamente relevantes ao longo do tempo, con-
siderando a interagdo entre fatores genéticos,
condi¢des clinicas adquiridas e exposi¢des am-
bientais. Diretrizes e revisdes recentes ressaltam
que trombofilia ndo deve ser compreendida co-
mo uma condi¢do uniforme, mas como um con-
junto heterogéneo de estados pro-trombodticos
com impacto prognostico variavel, cuja relevan-
cia clinica depende da magnitude do risco abso-
luto e do contexto em que se manifesta. Na pra-
tica clinica, os Critérios de Wells sdo frequen-
temente utilizados para estratificar o risco de
TVP em um paciente. A pontuacdo orienta a
proxima conduta a ser seguida, a dosagem de di-
mero-D ou a ultrassonografia Doppler. O crité-
rio atribui 1 ponto a cada componente: cancer
ativo ou cancer tratado nos ultimos 6 meses,
acamado por mais de 3 dias ou cirurgia de gran-
de porte nas ultimas 4 semanas, edema na pan-
turrilha maior que 3 cm em relagdo a perna con-
tralateral, 10 cm abaixo da tuberosidade tibial,
presenca de veias colaterais superficiais, edema
difuso na perna, sensibilidade localizada ao lon-
go do sistema venoso profundo, edema com ca-
cifo mais acentuado na perna sintomatica, para-
lisia ou imobilizagdo do membro inferior e
trombose venosa profunda (TVP) prévia. Atri-
bui-se -2 pontos se houver suspeita de um diag-
nostico alternativo. A soma dos escores € entdo
classificada como baixo risco (0), risco modera-

do (1 a 2) e alto risco (3 ou mais) (MC-
LENDON; GOYAL; ATTIA, 2023).

J& na estratifica¢ao do risco hemorragico em
pacientes com trombofilia considera-se a pre-
senga de fatores de risco adicionais para sangra-
mento, especialmente quando o paciente esta
em uso de terapia anticoagulante. E utilizado es-
cores HAS-BLED. Essa escala ¢ composta por:
Hipertensdao (Pressdo arterial sistolica >160
mmHg), Anormal (fungdo renal ou hepatica),
Stroke (A VC prévio), Bleeding (Historico de
sangramento maior prévio), Labile INRs (INR
instavel/fora do intervalo terapéutico, se usar
varfarina), Elderly (>65 anos), Drugs/Alcohol
(Uso concomitante de antiplaquetarios, AINEs
ou consumo excessivo de alcool) (ASHOROBI;
AMEER; FERNANDEZ, 2024).

Nas trombofilias hereditarias, a estratifica-
¢do do risco trombdtico baseia-se no tipo de de-
feito genético e na carga hereditaria global. As
deficiéncias de anticoagulantes naturais, especi-
almente antitrombina, proteina C e proteina S,
associam-se a risco trombotico elevado e maior
recorréncia familiar, enquanto variantes co-
muns, como fator V Leiden e a mutagdao G20
210A da protrombina em heterozigose isolada,
conferem aumento modesto do risco, fortemente
dependente de fatores adquiridos. A zigosidade
e a combinacao de multiplos defeitos aumentam
o risco trombotico cumulativo, refor¢ando o ca-
rater multifatorial da trombose e permitindo
classificagdo mais precisa do risco basal. Nas
trombofilias adquiridas, a estratificagdo do risco
¢ dindmica e depende do impacto clinico da con-
dicdo subjacente. A sindrome antifosfolipide re-
presenta a trombofilia adquirida de maior rele-
vancia, com risco elevado de trombose venosa,
arterial e microvascular, cuja estratificagdao con-
sidera o perfil sorologico e a historia clinica.
Outras condic¢des adquiridas, como cancer, do-
encas mieloproliferativas, sindrome nefroética,
inflamacao cronica e imobiliza¢do prolongada,
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também configuram estados de risco trombotico
elevado (MIDDELDORRP et al., 2023).

Dessa forma, a estratificagdo do risco trom-
boético e hemorragico nas trombofilias heredita-
rias e adquiridas deve ser compreendida como
uma avaliacdo gradual e integrada, que leva em
conta o tipo e a gravidade do defeito trombofi-
lico, questdes genéticas ou clinica associada, o
historico pessoal e familiar de trombose, a pre-
senc¢a de fatores adquiridos moduladores e a co-
existéncia de condigdes que aumentem o risco
de sangramento.

Manejo clinico: estratégias de anticoagu-
lacdo e acompanhamento
Segundo as diretrizes de 2023 da American

Society of Hematology, orienta quando testar
trombofilias e como essas informagdes podem
influenciar na duragdo da anticoagulacao. Paci-
entes com TEV nao provocado caso o teste dé
positivo o tempo de uso de anticoagulante € por
tempo indeterminado, e orienta a interrupgao
em paciente com teste negativo € sem trombo-
filia ap6s o tratamento primario entre 3-6 meses.
J& os paciente com TEV provocado por fatores
ndo cirurgicos recomenda-se o teste € 0 manejo
¢ o mesmo citado anteriormente, € em casos Ci-
rargicos segure interrupgdo da terapia apos o
tratamento primario independente dos resulta-
dos do teste de trombofilia (MIDDELDORP et
al., 2023).

Nas trombofilias adquiridas, quando fala-
mos em sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAF) a base do tratamento ¢ a anticoagulagdo
por tempo indeterminado, indicada para qual-
quer paciente que tenha sofrido algum evento
trombotico, seja trombose venosa, isquemia ar-
terial ou perda fetal, além da recomendagdo de
reducdo dos riscos evitaveis trombogénicos, co-
mo por exemplo imobiliza¢ao prolongada. A te-
rapia de escolha ¢ a Varfarina (antagonista da
vitamina K), levando em consideragdo o INR 2-
4 (TEKTONIDOU et al., 2019). Em casos de

tromboses arteriais, como acidentes vasculares
encefalicos, os antiplaquetarios, como AAS e
clopidogrel, podem ser associados. Porém na
evidéncia de gestagdo em pacientes portadores
de SAF a Varfarina deve ser retirada imediata-
mente visto que ¢ teratogénico, ¢ substituida pe-
la heparina de baixo peso molecular (HBPM).
Por fim, nos casos de SAF catastrofica, faz-se
necessario o uso de anticoagulagdo plena com
heparina associada a imunossupressdo com cor-
ticoides em altas doses. Além dos corticosteroi-
des, a imunoglobulina intravenosa (IglV) ou a
plasmaférese sdo usadas para imunossupressao
e tratamento adicionais (FEBRASGO, 2021).
Em pacientes internados de longa permanén-
cia deve haver o risco trombdtico e sangramen-
to, no risco tromboético o Escore de Padua ¢é fre-
quentemente utilizado nos protocolos brasilei-
ros alinhados as recomendacdes do American
Society of Hematology, do qual indica profilaxia
caso pontue >4 pontos em fatores como, cancer
ativo, imobilizado >3 dias, entre outros. Quanta
a avaliacdo de sangramentos recomenda-se evi-
tar medidas farmacoldgicas quando sao contra-
indicados e preferir medidas mecénicas. Para
profilaxia farmacoldgica em pacientes com ris-
co trombotico ¢ escolha ¢ HBPM, a heparina
nao fracionada (HNF) ¢ indicada quando ha IR
grave, alto risco de sangramento e necessidade
de reversado rapida (ANDERSON et al., 2021).
A trombofilia hereditaria mais comum ¢ a
mutacao do fator V de Leiden, porém a presenca
isolada da muta¢dao ndo tem indicagao de anti-
coagulac¢do para assintomaticos e sem fatores de
risco adicionais, o tratamento esta diretamente
ligado a clinica do paciente, ou seja, quando ha
formacao de tromboembolismo. O tempo do uso
de farmacos esta relacionado com a recorréncia
do episddio, caso seja recorrente a anticoagula-
¢do pode ser por tempo indefinido. Para esses
pacientes também hé medidas de profilaxia, a
exemplo, cirurgia de grande porte, internagdo
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prolongada, entre outros. Quando o evento
trombotico € agudo recomenda-se DOACs, Var-
farina ¢ indicada, por exemplo, pacientes com
IR avancada, interagdo medicamentosa, entre
outros. Ja a HBPM tem indicagdes em situagoes
como, gestantes, contraindicagdo ao DOACs, e
também em pacientes hospitalizados (SOBREI-
RA et al., 2024).

Cenarios clinicos especiais: gestacio, pe-
rioperatorio e recorréncia tromboembolica
A presenga de trombofilias constitui fator de

risco relevante para o tromboembolismo venoso
(TEV) durante o ciclo gravidico-puerperal, peri-
odo caracterizado por um estado fisiologico de
hipercoagulabilidade (FEBRASGO, 2021). As
adaptacdes hemostaticas da gestagdo, incluindo
a elevacdo de fatores pro-coagulantes e a redu-
cdo da proteina S funcional, amplificam o risco
em mulheres com trombofilias hereditarias ou
adquiridas, exigindo estratificacdo criteriosa e
manejo individualizado (STEVENS et al,
2021; FEBRASGO, 2021).

Estratificacao de Risco e Trombofilias

A classificacdo das trombofilias orienta a
propedéutica e a terapéutica. As condigdes cate-
gorizadas como de alto risco compreendem a
deficiéncia de antitrombina, a homozigose para
o fator V Leiden, a homozigose para a mutagdo
da protrombina G20210A e a sindrome antifos-
folipide (SAF) (FEBRASGO, 2021). Tais con-
digdes elevam significativamente o risco de
TEV, determinando, na maioria dos casos, forte
indicagdo de tromboprofilaxia farmacologica
durante a gestacdo e o puerpério, conforme ava-
liagdo clinica individual (FEBRASGO, 2021).

As trombofilias de risco intermediario ou
variavel incluem a deficiéncia de proteina C, a
deficiéncia de proteina S e a heterozigose para o
fator V Leiden ou para a mutag@o da protrom-
bina (FEBRASGO, 2021). A dupla heterozigose
(Fator V Leiden associado a mutagdo da pro-
trombina) insere-se neste grupo de risco varia-

vel, dependendo substancialmente da interacao
com outros fatores clinicos, como histdria pes-
soal ou familiar de TEV, para a definicdo da
conduta profilatica (FEBRASGO, 2021; Minis-
tério da Saude, 2021).

No contexto da Sindrome Antifosfolipide
(SAF), os novos critérios da ACR/EULAR
(2023) refinam a definicdo da doenga para fins
de classificagcdo em estudos clinicos, baseando-
se em dominios clinicos e laboratoriais pondera-
dos (BARBHAIYA et al., 2023). Entretanto, pa-
ra o manejo clinico, o diagndstico e a decisao te-
rapéutica ndo devem se basear exclusivamente
em critérios classificatorios, sendo guiados pri-
mordialmente pela historia obstétrica e trombo-
tica da paciente aliada a persisténcia laboratorial
dos anticorpos (FEBRASGO, 2021; Ministério
da Saude, 2021).

Diagnostico e Terapéutica na Gestacio

O diagnostico de TEV na gestagao ¢ desafi-
ador devido a sobreposicao de sintomas fisiold-
gicos e a alteracdo de marcadores como o dime-
ro-D, que se eleva progressivamente na gravi-
dez, limitando significativamente seu valor pre-
ditivo para exclusao diagnostica (STEVENS et
al.,2021; FEBRASGO; 2021). A ultrassonogra-
fia Doppler venosa permanece como exame de
escolha inicial para suspeita de trombose venosa
profunda (FEBRASGO, 2021).

Quanto a terapé€utica, a heparina de baixo
peso molecular (HBPM) ¢ o farmaco de eleigao
tanto para profilaxia quanto para tratamento, da-
do seu perfil de seguranca e ndo passagem trans-
placentaria (FEBRASGO, 2021; MINISTERIO
DA SAUDE, 2021). Os antagonistas da vitami-
na K (varfarina) sdo contraindicados, sobretudo
no primeiro trimestre, devido a teratogenicidade
(STEVENS et al.,2021). Em relagdo aos antico-
agulantes orais diretos (DOACs), estes sao con-
traindicados durante a gestagcdo € ndo recomen-
dados durante a lactacao, em virtude da insufici-
éncia de dados robustos de seguranga para o feto
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e o recém-nascido (FEBRASGO, 2021; MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2021).

Manejo Perioperatorio e Populacées Es-
peciais

No periodo perioperatério, o0 manejo deve
ponderar os riscos trombotico e hemorragico.
Diretrizes europeias recentes (ESAIC) sugerem
que, em pacientes com obesidade morbida (IMC
>40 kg/m?), a profilaxia farmacoldgica seja in-
dividualizada, podendo envolver ajustes posolo-
gicos ou estratégias alternativas, conforme o ris-
co trombotico global e o tipo de procedimento.
Ressaltando-se, contudo, que essa conduta deve
ser individualizada e ponderada caso a caso, da-
da a variabilidade de risco (SAMAMA et al.,
2024).

Em procedimentos ortopédicos maiores na
populacao geral, recomenda-se profilaxia com
HBPM, fondaparinux ou DOACs (SAMAMA
et al., 2024). Entretanto, ¢ fundamental reiterar
que, para pacientes obstétricas submetidas a
procedimentos cirtrgicos, o uso de DOACs nao
se aplica, mantendo-se a HBPM como padrao
ouro (FEBRASGO, 2021). A estratégia de "te-
rapia de ponte" (bridging), frequentemente dis-
cutida em diretrizes de anticoagulacdo geral
(STEVENS et al., 2021), ndo ¢ abordada siste-
maticamente nos protocolos obstétricos nacio-
nais citados, devendo o manejo perioperatorio
da gestante seguir as recomendacdes especificas
de interrupcdo e reinicio de heparina preconi-
zadas por essas diretrizes especializadas (FE-
BRASGO, 2021).

Recorréncia e Anticoagulaciao Estendida

A prevencao da recorréncia tromboembdlica
baseia-se na distingdo entre eventos provocados
e ndo provocados. Na populacao geral, diretri-
zes como o CHEST admitem o uso de DOACs
para profilaxia secundaria em cenarios especifi-
cos (STEVENS et al., 2021), porém tal reco-
mendacdo nao se estende a mulheres com poten-
cial reprodutivo que planejem gestacao, estejam

gravidas ou em lactagdo, grupos nos quais a se-
guranca desses farmacos ndo esta estabelecida
(FEBRASGO, 2021).

Na SAF com recorréncia trombotica, especi-
almente em pacientes de alto risco (tripla positi-
vidade), a varfarina permanece como terapia
preferencial em detrimento dos DOACs, visto
que estudos comparativos demonstraram maior
incidéncia de novos eventos trombdticos com o
uso de inibidores diretos do fator Xa neste sub-
grupo especifico (BARBHAIYA et al., 2023;
STEVENS et al., 2021).

CONCLUSAO

A trombofilia representa uma condi¢ao cli-
nica complexa, caracterizada por um estado de
hipercoagulabilidade que resulta da interagdo
entre fatores genéticos, adquiridos e ambientais.
A compreensao desse processo ¢ fundamental
para reconhecer que o risco trombotico nao €
uniforme, mas dependente de multiplos elemen-
tos que modulam sua expressao clinica.

A diferenciacao entre trombofilias heredita-
rias e adquiridas mostrou-se essencial para a
adequada interpretagdo dos mecanismos fisio-
patologicos envolvidos. Enquanto as formas he-
reditarias decorrem de alteracoes estruturais da
cascata da coagulacdo ou de seus inibidores na-
turais, as adquiridas refletem estados dindmicos
associados a inflamacao, a ativacao endotelial e
a respostas imunologicas.

Os mecanismos genéticos discutidos ao lon-
go do capitulo evidenciam que mutagdes como
o fator V Leiden e a mutagdo da protrombina
G20210A conferem aumento do risco trombdti-
co, porém com impacto clinico varidvel. Esse
risco torna-se mais expressivo quando associa-
do a fatores adquiridos, reforcando o carater
multifatorial da trombose.

Nas trombofilias adquiridas, destacou-se o
papel central da imunotrombose, especialmente
na sindrome do anticorpo antifosfolipide, nas
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neoplasias e nos estados inflamatérios e infec-
ciosos. Essas condigoes ilustram como alterago-
es sistémicas podem modificar profundamente o
equilibrio hemostatico e ampliar o risco de
eventos tromboembolicos.

A abordagem diagnoéstica deve ser orientada
pela utilidade clinica, evitando a testagem indis-
criminada. A sele¢do criteriosa dos pacientes
para investigacdo laboratorial reduz o risco de
diagnosticos equivocados, intervencdes desne-
cessarias e decisdes terapéuticas sem respaldo
cientifico consistente.

A interpretacdo dos exames laboratoriais
exige analise integrada ao contexto clinico, con-
siderando interferéncias analiticas, uso de anti-
coagulantes e 0 momento da coleta. Resultados
isolados, sem correlagdo clinica, apresentam va-
lor limitado e ndo devem, por si s6, determinar
condutas terapéuticas.

A estratificacdo do risco trombotico ¢ he-
morragico constitui etapa fundamental no ma-
nejo das trombofilias. A avaliacdo conjunta do
tipo de trombofilia, da historia pessoal e famili-
ar, das comorbidades e dos fatores de risco ad-

quiridos permite uma estimativa mais precisa do
risco global do paciente.

O manejo clinico, especialmente no que se
refere a anticoagulacdo, deve ser individualiza-
do e baseado em evidéncias. As diretrizes atuais
enfatizam que a duragdo e a escolha do antico-
agulante dependem predominantemente do per-
fil do evento trombético e do contexto clinico, e
ndo apenas da presen¢a de uma trombofilia.

Em cenarios clinicos especiais, como gesta-
¢do, perioperatdrio e recorréncia tromboemboli-
ca, a conduta exige atencdo redobrada. Nessas
situacdes, a individualizagdo do tratamento € o
respeito as particularidades farmacologicas sao
determinantes para reduzir complicagdes trom-
boéticas e hemorragicas.

Conclui-se que o manejo contemporaneo das
trombofilias deve priorizar uma abordagem ra-
cional, critica e centrada no paciente. O desafio
atual reside em integrar o conhecimento fisiopa-
tologico as evidéncias clinicas disponiveis, pro-
movendo decisdes seguras, evitando excessos
diagnosticos e assegurando melhor prognoéstico
aos individuos afetados.
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INTRODUCAO

Os avangos observados nas ultimas décadas
na medicina oncoldgica promoveram transfor-
magoes significativas no diagndstico, na estrati-
ficacdo prognostica e nas estratégias terapéuti-
cas aplicadas ao cancer, com impacto direto nas
taxas de controle tumoral e sobrevida em diver-
sos tipos de neoplasias solidas (HANAHAN &
WEINBERG, 2011; SIEGEL et al., 2022). A-
pesar desses avangos, as neoplasias do sistema
nervoso central continuam a figurar entre os
maiores desafios da pratica clinica contempora-
nea, em virtude de sua complexidade biologica
intrinseca, da criticidade de sua localizagdo
anatomica e das restricdes terapéuticas impos-
tas pelas barreiras anatomicas e fisioldgicas que
protegem o encéfalo (DE ANGELIS, 2001;
FURNARI et al., 2007).

O manejo terapéutico das neoplasias funda-
menta-se, de modo geral, em trés pilares inter-
dependentes: a avaliagdo integral do paciente,
considerando suas condi¢des clinicas, neurolo-
gicas e funcionais; a caracterizagdo detalhada
do tumor, incluindo padrio de crescimento,
grau de agressividade e potencial de dissemina-
¢ao; ¢ a selecao racional das modalidades tera-
péuticas disponiveis, com base em evidéncias
cientificas consolidadas (ADAMS et al., 2000;
WELLER et al., 2021). Nesse contexto, cirur-
gia, radioterapia e tratamento farmacologico
podem ser empregados de forma isolada ou
combinada, com objetivos que variam desde a
inten¢do curativa até o controle sintomatico ¢ a
preservacao da qualidade de vida (STUPP et
al., 2002).

A quimioterapia ocupa posi¢cdo central no
tratamento oncologico, atuando por meio da
inibicao da proliferacao celular ou da indugdo
de morte programada das células neoplasicas.
Os agentes antineoplasicos interferem em pro-
cessos celulares fundamentais, como a sintese

de DNA, RNA e proteinas, a atividade enzima-
tica e a progressao ordenada do ciclo celular
(NICHOLSON et al., 2005). Uma vez que o
DNA regula a expressdo génica e o funciona-
mento metabolico celular, sua interrupgao com-
promete diretamente a capacidade de divisdo e
sobrevivéncia das células tumorais, justificando
seu papel central nas estratégias terapéuticas
sisttmicas (HANAHAN & WEINBERG,
2011).

No contexto especifico das neoplasias do
sistema nervoso central, um dos principais obs-
taculos ao tratamento farmacoldgico € a presen-
¢a da barreira hematoencefalica, estrutura alta-
mente especializada que regula de maneira sele-
tiva a passagem de substancias entre a circula-
¢do sistémica e o tecido nervoso (PARDRID-
GE, 2005). Constituida por células endoteliais
com jungoes firmes, astrdcitos e pericitos, essa
barreira é essencial para a manutenc¢do da ho-
meostase cerebral, mas impde limitagdes signi-
ficativas a penetracdo de agentes antineoplasi-
cos. Muitos quimioterapicos apresentam baixa
lipossolubilidade ou sdo rapidamente removi-
dos por sistemas de efluxo, como a glicoprotei-
na P, resultando em concentracdes subterapéu-
ticas no parénquima cerebral (GAVRILOVIC
& POSNER, 2005). Embora areas tumorais
possam apresentar ruptura parcial da barreira,
essa alteragdo ¢ frequentemente heterogénea, o
que contribui para distribuicao desigual do far-
maco, falhas terapéuticas e desenvolvimento de
resisténcia tumoral (PARDRIDGE, 2005).

Do ponto de vista farmacodindmico, os qui-
mioterdpicos podem ser classificados conforme
sua relagdo com o ciclo celular. FaArmacos ines-
pecificos exercem efeito citotoxico indepen-
dentemente da fase do ciclo, enquanto agentes
especificos atuam preferencialmente em células
em proliferagdo ativa, muitas vezes em fases
bem definidas, como a fase S, G2 ou a mitose
(NICHOLSON et al., 2005). Essa diversidade
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de mecanismos fundamenta o uso de esquemas
combinados, estratégia que busca ampliar a efi-
cacia terapéutica, reduzir a resisténcia tumoral
e atingir populacdes celulares biologicamente
heterogéneas.

A poliquimioterapia demonstrou superiori-
dade em relagdo ao uso isolado de agentes em
diversos cendrios oncolédgicos, sobretudo por
permitir a¢do sinérgica sobre diferentes vias ce-
lulares e fases do ciclo proliferativo (STUPP et
al., 2002). Dependendo do contexto clinico, o
tratamento farmacologico pode assumir carater
curativo, adjuvante, neoadjuvante ou paliativo,
cada qual com objetivos especificos dentro do
plano terapéutico global.

Apesar de seus beneficios, a quimioterapia
estd associada a um amplo espectro de efeitos
adversos. Reagdes precoces incluem nauseas,
vOmitos, mucosite, alteragdes gastrointestinais
e mielossupressdo. Complica¢des tardias po-
dem envolver toxicidade cardiaca, pulmonar,
renal, neuroldgica e imunologica, enquanto efe-
itos ultra-tardios abrangem infertilidade, risco
aumentado de neoplasias secundarias e seque-
las neurologicas permanentes (BROWN et al.,
2003). Esses aspectos assumem particular rele-
vancia nos tumores do sistema nervoso central,
nos quais a toxicidade neurologica pode impac-
tar de forma significativa a funcionalidade, a
autonomia e a qualidade de vida dos pacientes.

Diante dessas limitagdes, a farmacologia a-
plicada aos tumores cerebrais exige compreen-
sdao aprofundada das caracteristicas molecula-
res das neoplasias, da capacidade de penetragao
dos farmacos no sistema nervoso central e da
delicada relacdo entre eficacia terap€utica e se-
guranca clinica. Nesse cendrio, este capitulo
aborda os principais fundamentos farmacoléogi-
cos envolvidos no tratamento das neoplasias do
sistema nervoso central, com énfase nos desafi-
os terapéuticos atuais e nas perspectivas emer-
gentes para o aprimoramento do cuidado on-

coldgico (LOUIS et al., 2021; WELLER et al.,
2021).

NEOPLASIAS DO SNC

As neoplasias do sistema nervoso central
constituem um grupo heterogéneo de tumores
que diferem amplamente quanto a origem celu-
lar, comportamento bioldgico, potencial de ma-
lignidade e resposta ao tratamento. A classifica-
¢ao atualmente adotada baseia-se no sistema
proposto pela Organizacdo Mundial da Saude,
que integra critérios histopatoldgicos e altera-
¢oes moleculares, permitindo estratificagdo
prognostica mais precisa e orientacdo terapéuti-
ca individualizada. Esse modelo classificatorio
¢ amplamente incorporado pelas diretrizes da
National Comprehensive Cancer Network e da
European Association of Neuro-Oncology, que
atualmente norteiam a pratica clinica em neuro-
oncologia.

De acordo com a OMS, os tumores do sis-
tema nervoso central sdo graduados de [ a IV,
refletindo aumento progressivo da agressivida-
de bioldgica, da taxa proliferativa, do carater
infiltrativo e do risco de recorréncia. Essa gra-
duacdo tem impacto direto na escolha das estra-
tégias terapéuticas, incluindo cirurgia, radiote-
rapia, quimioterapia e terapias-alvo.

Gliomas
Os gliomas representam aproximadamente

30 % dos tumores primarios do sistema nervoso
central e sdo responsaveis por cerca de 80 % das
neoplasias cerebrais malignas. Caracterizam-se
por crescimento infiltrativo, heterogeneidade
molecular e elevada taxa de recorréncia. Os sin-
tomas clinicos variam conforme a localizagdo
tumoral e incluem cefaleia persistente, crises
epilépticas de inicio recente, déficits neurologi-
cos focais, alteragdes cognitivas e comporta-
mentais, além de sinais de hipertensdo intracra-
niana, como nauseas ¢ vomitos.
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Embora tradicionalmente classificados con-
forme a semelhanga com células gliais madu-
ras, evidéncias atuais indicam que muitos glio-
mas se originam de células-tronco neurais ou
progenitoras. Entre os marcadores moleculares
de maior relevancia destaca-se a mutagdo do
gene IDHI, especialmente a substituicdo R132-
H, associada a um crescimento mais lento, me-
lhor progndstico e maior sensibilidade terapéu-
tica.

Gliomas Grau IV — Glioblastoma
O glioblastoma ¢ o tipo mais comum e

agressivo de glioma, correspondendo a cerca de
50 % dos casos. Pode surgir como tumor prima-
rio de alto grau ou por progressdo de gliomas de
baixo grau. Os pacientes frequentemente apre-
sentam cefaleia progressiva, crises convulsivas,
déficits motores, afasia e alteracdes de persona-
lidade, refletindo o carater altamente infiltrati-
vo da doenca.

O tratamento padrao recomendado pelas di-
retrizes NCCN e EANO consiste em ressec¢ao
cirurgica maxima segura, seguida de radiotera-
pia fracionada associada a Temozolomida. Esse
esquema promove ganho modesto, porém clini-
camente relevante, de sobrevida global. A Te-
mozolomida ¢ administrada de forma concomi-
tante a radioterapia e, posteriormente, em ciclos
adjuvantes, com necessidade de monitoramento
hematologico rigoroso devido ao risco de mie-
lossupressdo. O Bevacizumabe ¢ utilizado prin-
cipalmente em tumores recorrentes, com bene-
ficio no controle do edema e do tempo livre de
progressdo, sem impacto consistente na sobre-
vida global em doenca recém-diagnosticada.

Gliomas Grau II1
Os gliomas de grau III incluem astrocito-

mas anaplasicos, oligodendrogliomas anaplasi-
cos e tumores mistos, correspondendo a aproxi-
madamente 15 a 20 % dos gliomas. Clinica-
mente, apresentam sintomas semelhantes aos
glioblastomas, porém com curso geralmente

mais indolente. O manejo envolve cirurgia se-
guida de radioterapia e quimioterapia. Tumores
com codele¢ao cromossomica 1p/19q apresen-
tam beneficio significativo com o esquema Pro-
carbazina, Lomustina e Vincristina (PCV), en-
quanto pacientes sem essa alteragdo molecular
ndo demonstram ganho consistente, sendo a Te-
mozolomida a op¢ao mais utilizada.

Gliomas Grau Il e Grau I
Os gliomas de baixo grau caracterizam-se

por crescimento lento e sintomas frequente-
mente insidiosos, como crises epilépticas isola-
das ou alteragdes cognitivas discretas. A ressec-
cdo cirurgica € a principal estratégia terapéuti-
ca. A radioterapia ¢ indicada apenas em situago-
es selecionadas, uma vez que seu uso precoce
ndo aumenta a sobrevida global e pode estar as-
sociado a toxicidade neurocognitiva, especial-
mente em pacientes jovens.

Os gliomas grau I, como os astrocitomas pi-
lociticos, sdo geralmente bem delimitados e po-
tencialmente curaveis com cirurgia isolada.
Nesses casos, a quimioterapia € reservada a si-
tuacgdes especificas, como tumores nao resseca-
veis ou progressao tumoral, sobretudo em paci-
entes pediatricos, com o objetivo de postergar a
radioterapia.

Ependimomas
Os ependimomas correspondem a 5 a 8 %

dos tumores do sistema nervoso central e ocor-
rem predominantemente na infancia. Os sinto-
mas mais comuns incluem cefaleia, vomitos e
sinais de hidrocefalia, especialmente em tumo-
res infratentoriais. A extensdo da resseccao ci-
rargica ¢ o principal fator progndstico. A radio-
terapia focal ¢ recomendada na maioria dos ca-
s0s, enquanto a quimioterapia nao constitui tra-
tamento padrao.

Metastases Cerebrais
As metéstases cerebrais representam as ne-

oplasias malignas intracranianas mais frequen-
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tes em adultos, originando-se principalmente de
tumores de pulmao, mama e melanoma. Os sin-
tomas incluem cefaleia, crises convulsivas, dé-
ficits neuroldgicos focais e deterioracdo cogni-
tiva. O tratamento baseia-se em corticosteroi-
des, cirurgia e radioterapia, com papel limitado
da quimioterapia sistémica devido a barreira he-
matoencefalica. Em tumores altamente quimi-
ossensiveis ou com terapias-alvo capazes de pe-
netrar o sistema nervoso central, o tratamento
medicamentoso pode assumir papel comple-
mentar.

Metastases Leptomeningeas
A metéstase leptomeningea caracteriza-se

pela disseminagdo tumoral para o espago suba-
racnoide, manifestando-se clinicamente por ce-
faleia persistente, déficits de nervos cranianos,
radiculopatias e altera¢des do nivel de consci-
éncia. O tratamento envolve radioterapia focal
€ quimioterapia sist€émica ou intratecal, confor-
me o padrao de acometimento e o estado clinico
do paciente.

Outras Neoplasias do SNC
Meningiomas, linfoma primario do sistema

nervoso central, tumores embrionarios, tumores
neuronais, schwannomas vestibulares, tumores
de células germinais e neoplasias da regido pi-
neal apresentam caracteristicas clinicas e tera-
péuticas proprias. Na maioria dessas entidades,
a cirurgia e a radioterapia constituem os pilares
do tratamento, enquanto a quimioterapia de-
sempenha papel central apenas em tumores se-
lecionados, como linfomas primarios do siste-
ma nervoso central e tumores embrionarios.

FARMACOLOGIA E ESTRATEGIAS
SISTEMICAS NO TRATAMENTO
DAS NEOPLASIAS DO SNC

A classificagao histomolecular dos tumores
do sistema nervoso central estabelece a base pa-
ra a tomada de decisdo terapéutica, mas ¢ a far-
macologia clinica que traduz esse conhecimen-

to em impacto real sobre sobrevida e qualidade
de vida. Diferentemente de outros tumores soli-
dos, o tratamento sistémico no sistema nervoso
central ¢ condicionado pela barreira hematoen-
cefalica, pela heterogeneidade da permeabilida-
de tumoral e pelo microambiente imunologico
cerebral. Por essa razdo, os protocolos contem-
poraneos adotam uma abordagem multimodal,
integrando cirurgia, radioterapia e terapias sis-
témicas de forma sequencial ou concomitante,
conforme evidéncia clinica consolidada
(STUPP et al., 2005; WELLER et al., 2021).

Glioblastoma e gliomas difusos de alto
grau
O glioblastoma representa o paradigma da

neuro-oncologia moderna, no qual a quimio-
terapia sistémica demonstrou beneficio inequi-
voco apenas quando integrada a radioterapia. O
tratamento padrao consiste em ressec¢ao cirdr-
gica maxima segura, seguida de radioterapia
fracionada associada a Temozolomida conco-
mitante e, posteriormente, Temozolomida em
monoterapia na fase adjuvante. Esse esquema,
descrito no estudo pivotal de Stupp, elevou a
sobrevida global mediana de 12,1 para 14,6 me-
ses em compara¢do com radioterapia isolada,
estabelecendo-se como referéncia terapéutica
internacional (STUPP et al., 2005).

Atemozolomida ¢ um agente alquilanteral
com boa penetragdo no sistema nervoso central.
Seus efeitos adversos mais relevantes incluem
mielossupressado, particularmente linfopenia, a-
1ém de nduseas, fadiga e, menos frequentemen-
te, hepatotoxicidade. A linfopenia induzida po-
de predispor a infec¢des oportunistas, especial-
mente quando associada a corticosteroides e ra-
dioterapia, justificando monitorizagdo hemato-
l6gica rigorosa (STUPP et al., 2005).

Em pacientes idosos ou com pior perfor-
mance status, esquemas de radioterapia hipo-
fracionada associados a temozolomida demons-
traram ganho de sobrevida em relagao a radiote-
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rapia isolada, com perfil de toxicidade aceitavel
quando ha selegdo criteriosa dos pacientes
(PERRY et al., 2017).

Como estratégia complementar, o uso de tu-
mor treating fields associado a temozolomida
de manutencao resultou em aumento significa-
tivo da sobrevida global, com mediana superior
a 20 meses, representando uma das poucas ino-
vacdes recentes com impacto consistente em
desfechos de longo prazo. A toxicidade ¢ predo-
minantemente dermatoldgica no local de apli-
cacdo, sem sobreposi¢do relevante com toxici-
dades sistémicas da quimioterapia (STUPP et
al.,2017).

A terapia antiangiogénica com bevacizuma-
be foi amplamente investigada no glioblastoma.
Em estudos de fase III, sua adi¢ao ao tratamento
inicial aumentou a sobrevida livre de progres-
sdo, mas ndo demonstrou ganho de sobrevida
global, limitando seu papel como terapia up-
front. Em doenca recorrente, o bevacizumabe
pode melhorar sintomas relacionados a edema
vasogeénico e reduzir a dependéncia de corticos-
teroides, embora sem impacto comprovado em
sobrevida global (CHINOT et al., 2014; GIL-
BERT et al., 2014; WICK et al., 2017). Seus
principais riscos incluem hipertensao arterial,
proteindria, eventos tromboembdlicos, sangra-
mentos e prejuizo da cicatrizagao.

A imunoterapia com bloqueadores de PD-1
foi avaliada no glioblastoma recorrente. No es-
tudo CheckMate 143, o nivolumabe ndo de-
monstrou superioridade em sobrevida global
quando comparado ao bevacizumabe, evidenci-
ando que o microambiente imunolédgico do gli-
oblastoma impde barreiras significativas a efi-
cacia desse tipo de abordagem (REARDON et
al., 2020). Eventos adversos imunomediados,
como colite, pneumonite, hepatite e endocrino-
patias, permanecem relevantes quando esses
farmacos sao utilizados.

Gliomas grau III e grau II de alto risco
Nos gliomas anaplasicos com codelegao

cromossdmica 1p/19q, a quimioterapia classica
demonstrou um dos maiores ganhos de sobrevi-
da ja observados em tumores do sistema nervo-
so central. A associagdo de radioterapia com o
esquema PCV duplicou a sobrevida global me-
diana em seguimentos de longo prazo nos estu-
dos RTOG 9402 e EORTC 26951, consolidan-
do esse regime como padrao terapéutico nesse
subgrupo molecular (CAIRNCROSS et al.,
2013; VAN DEN BENT et al., 2013; LAS-
SMAN et al., 2022). O PCV associa-se a mie-
lossupressao cumulativa, neuropatia periférica
relacionada a vincristina e risco tardio, embora
baixo, de neoplasias hematoldgicas secundari-
as.

Em gliomas grau II considerados de alto ris-
co, a radioterapia seguida de PCV prolongou
significativamente a sobrevida global em com-
paracdao com radioterapia isolada, demonstran-
do que a quimioterapia pode ter papel relevante
mesmo em tumores de crescimento lento quan-
do fatores progndsticos desfavoraveis estdo
presentes (BUCKNER et al., 2016).

Nos astrocitomas anaplasicos sem codele-
cdo 1p/19q, o estudo CATNON demonstrou
que a temozolomida administrada na fase adju-
vante apos radioterapia melhora a sobrevida
global, enquanto a administracdo concomitante
ndo apresentou beneficio independente signifi-
cativo, reforcando a importancia do cronogra-
ma terapéutico (VAN DEN BENT et al., 2017;
VAN DEN BENt et al., 2021).

Metastases cerebrais e terapias sistémi-
cas com atividade intracraniana
Nas metastases cerebrais, a quimioterapia

citotoxica tradicional tem papel limitado, mas
avancos em terapias alvo e imunoterapia modi-
ficaram substancialmente o manejo de tumores
selecionados. Em cancer de mama HER2 posi-
tivo, a combinagao de tucatinibe, trastuzumabe
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e capecitabina demonstrou atividade intracrani-
ana significativa e melhora de desfechos clini-
cos em pacientes com metastases cerebrais, in-
cluindo beneficio de sobrevida em subanalises
dedicadas (MURTHY et al., 2020; LIN ef al.,
2020).

Em melanoma com mutagdo BRAF V600,
a associacdo de dabrafenibe e trametinibe apre-
sentou respostas intracranianas clinicamente re-
levantes, com toxicidades tipicas como febre,
eventos cutaneos e alteracdes laboratoriais
(DAVIES et al., 2017). Em pacientes com me-
lanoma e metastases cerebrais nido tratadas, a
combinagdo de nivolumabe e ipilimumabe de-
monstrou eficacia intracraniana sustentada, es-
tabelecendo a imunoterapia combinada como
opcao sistémica valida nesse cenario (TAWBI
etal.,2018).

Em cancer de pulmao de células nao peque-
nas, a escolha da terapia sist€émica ¢ fortemente
guiada por alteragdes moleculares. O alectinibe
demonstrou controle superior de doenga intra-
craniana em pacientes com tumores ALK posi-
tivos, enquanto o osimertinibe mostrou eficacia
superior € melhor penetragdo no sistema nervo-
so central em tumores EGFR mutados, influen-
ciando diretamente o manejo de pacientes com
metastases cerebrais (PETERS ez al.,2017; SO-
RIA et al., 2018).

Linfoma primario do SNC
O linfoma primario do sistema nervoso cen-

tral ¢ uma das poucas neoplasias do SNC em
que a quimioterapia constitui o eixo central do
tratamento. Regimes baseados em metotrexato
em altas doses, associados a citarabina, tiotepa
e rituximabe, demonstraram superioridade em
ensaios clinicos randomizados. O regime MA-
TRix apresentou melhora significativa de des-
fechos clinicos, ao custo de toxicidade hemato-
logica relevante, nefrotoxicidade e risco infec-

cioso, exigindo suporte intensivo € monitoriza-
¢do especializada (FERRERI et al., 2016).

Toxicidades agudas, tardias e retarda-
das
Os efeitos adversos dos tratamentos sisté-

micos e combinados em neuro-oncologia po-
dem ser classificados em agudos, tardios e re-
tardados. Durante o tratamento, predominam
mielossupressao, infecgdes, nduseas, fadiga, to-
xicidades vasculares e eventos imunomediados.
Meses a anos apds o tratamento, podem surgir
déficits neurocognitivos, radionecrose, neuro-
patia periférica e disfun¢des enddcrinas. Em so-
breviventes de longo prazo, ha risco cumulativo
de neoplasias secundarias, infertilidade e com-
prometimento neurocognitivo persistente, justi-
ficando seguimento prolongado e abordagem
multidisciplinar (BROWN et al., 2013;
BROWN et al., 2020; BUCKNER et al., 2016).

Ependimomas
Os ependimomas representam um grupo

distinto de tumores do sistema nervoso central,
com maior incidéncia na populagdo pediatrica,
nos quais o tratamento ¢ predominantemente
local. A ressec¢do cirlirgica maxima segura
constitui o principal fator progndstico, e a radi-
oterapia focal adjuvante ¢ recomendada na ma-
ioria dos casos, particularmente em tumores
grau II e III, conforme diretrizes internacionais.
Diferentemente dos gliomas difusos, a quimio-
terapia ndo ¢ considerada tratamento padrdo
para ependimomas em adultos, sendo seu papel
limitado e dependente do contexto clinico
(WELLER et al., 2021).

Na populagdo pediatrica, a quimioterapia
pode ser utilizada com o objetivo de postergar
a radioterapia, especialmente em criangas me-
nores de trés anos, devido ao risco elevado de
toxicidade neurocognitiva tardia associada a ir-
radiacdo precoce. Os esquemas quimioterapi-
cos empregados incluem combinagdes basea-
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das em vincristina, cisplatina, ciclofosfamida,
etoposideo e carboplatina, derivados de proto-
colos cooperativos pediatricos. Apesar de res-
postas radiograficas transitérias, ndo héa evidén-
cia consistente de ganho de sobrevida global
com quimioterapia isolada, e sua utilizagao de-
ve ser individualizada (MERCHANT et al.,
2009; GRILL et al., 2001).

Os principais efeitos adversos da quimiote-
rapia em ependimomas refletem os farmacos
utilizados e incluem mielossupressao, nefroto-
xicidade e ototoxicidade associadas a cisplati-
na, além de neuropatia periférica relacionada a
vincristina. Em longo prazo, a principal fonte
de morbidade permanece associada a radiotera-
pia, com risco de déficits neurocognitivos, alte-
ragdes endocrinas e vasculopatia cerebral, par-
ticularmente relevantes em pacientes pediatri-
cos (MERCHANT et al., 2009).

Metastases leptomeningeas
A metastase leptomeningea, também deno-

minada carcinomatose leptomeningea, constitui
uma das complicagdes mais graves das neopla-
sias malignas sistémicas e esta associada a
prognostico reservado. O tratamento € paliativo
na maioria dos casos e requer abordagem mul-
timodal individualizada, considerando estado
funcional, controle da doenca sistémica e pa-
drdo de dissemina¢do no neuroeixo (LE RHUN
etal., 2021).

A farmacologia desempenha papel central
nesse cenario quando ha possibilidade de con-
trole sintomatico ou prolongamento modesto de
sobrevida. A quimioterapia pode ser adminis-
trada por via sist€émica ou intratecal. Entre os
agentes intratecais mais utilizados estdo o me-
totrexato, a citarabina e a tiotepa, administrados
por pung¢do lombar seriada ou por reservatorio
de Ommaya. O objetivo ¢ alcangar concentra-
¢oes terapéuticas no liquor, contornando parci-

almente a barreira hematoencefalica (LE
RHUN et al., 2021).

O metotrexato intratecal pode causar me-
ningite quimica, mielossupressao sistémica e
neurotoxicidade cumulativa, incluindo leuco-
encefalopatia, especialmente quando associado
a radioterapia. A citarabina lipossomal prolon-
ga o tempo de exposi¢do no liquor, mas esta as-
sociada a maior risco de toxicidade neurologi-
ca. A quimioterapia sistémica ¢ preferivel quan-
do existe agente ativo contra o tumor primario
com penetragdo no SNC, permitindo controle
simultaneo da doenga leptomeningea e sistémi-
ca.

A radioterapia é empregada de forma focal,
direcionada a areas sintomaticas ou de obstru-
¢do liquérica. A irradiagdo de todo o neuroeixo
¢ raramente utilizada em tumores solidos, devi-
do a toxicidade elevada, sendo mais comum em
neoplasias hematoldgicas selecionadas. Corti-
costeroides sdo fundamentais no manejo sinto-
matico do edema e da hipertensdo intracrania-
na, mas devem ser usados na menor dose eficaz
e pelo menor tempo possivel. Mesmo com trata-
mento, a sobrevida mediana permanece limita-
da, variando de poucas semanas a alguns meses,
dependendo do tumor primario e da resposta te-
rapéutica. As principais complicagdes tardias
incluem declinio cognitivo acelerado, déficits
neurologicos progressivos e toxicidade cumu-
lativa do tratamento, reforcando a necessidade
de discussdo clara de objetivos terapéuticos
com o paciente e a familia (LE RHUN et al.,
2021).

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

O avanco mais consistente ¢ imediatamente
translacional na terapéutica sistémica de tumo-
res primarios do sistema nervoso central, nos
ultimos anos, ocorreu no subgrupo de gliomas
com mutacdao de IDH. No ensaio fase 3 INDI-
GO, o vorasidenibe, inibidor oral de IDHI1 e
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IDH2 com penetragdo no sistema nervoso cen-
tral, prolongou significativamente a sobrevida
livre de progressao e retardou o tempo até a pro-
xima intervencdo em pacientes com glioma
grau 2 mutante para IDH. Trata-se de um marco
porque desloca o eixo terapéutico para uma es-
tratégia dirigida ao motor metabdlico do tumor,
antes do emprego precoce de radioterapia ou
quimioterapia em parte dos pacientes, com po-
tencial impacto na preservagdo neurocognitiva
ao postergar tratamentos mais toxicos (MEL-
LINGHOFF et al., 2023). Ainda assim, a incor-
poragdo clinica exige cautela na seleg¢do de can-
didatos, na defini¢do do momento ideal de ini-
ciar tratamento e no seguimento de longo prazo,
pois a histéria natural dos gliomas IDH mutan-
tes ¢ prolongada e requer desfechos duraveis.
Em glioblastoma, a experiéncia com imu-
noterapia de checkpoint refor¢a que a plausibi-
lidade bioldgica ndo ¢ suficiente para adocdo
como padrao. No estudo fase 3 CheckMate 143,
o nivolumabe ndo superou o bevacizumabe em
sobrevida global em glioblastoma recorrente,
consolidando o entendimento de que o micro-
ambiente imunossupressor, a heterogeneidade
tumoral e a baixa carga mutacional média limi-
tam a eficdcia de monoterapia anti PD 1 nesse
contexto (REARDON et al., 2020). Estudos
académicos sugeriram que a administra¢ao ne-
oadjuvante de pembrolizumabe pode induzir
efeitos farmacodindmicos intratumorais e res-
postas imunes mensuraveis, com sinais clinicos
em coortes pequenas, mas esses dados devem
ser interpretados como geradores de hipotese,
nao como validagdo definitiva de beneficio em
sobrevida, especialmente diante de resultados
posteriores que nao confirmaram claramente
ganho clinico robusto em populacdes seme-
lhantes (CLOUGHESY et al., 2019; MCFA-
LINE FIGUEROA et al., 2024). A implicagdo
pratica € que a imunoterapia em glioblastoma
permanece, predominantemente, no dominio de

ensaios clinicos e estratégias combinatorias
mais sofisticadas.

Nesse cendrio, terapias virais oncoliticas e
abordagens intratumorais emergem como uma
das linhas de investigacdo mais promissoras,
justamente por buscarem remodelar o microam-
biente tumoral ¢ contornar limita¢des de acesso
ao parénquima cerebral. No ensaio fase 1 com
o poliovirus recombinante PVSRIPO, adminis-
trado por via intratumoral em glioblastoma re-
corrente, observou se uma fracdo de pacientes
com sobrevida prolongada, com taxa de sobre-
vida em 24 e 36 meses superior a de controles
historicos, embora em desenho ndo randomiza-
do, o que exige prudéncia na interpretacio cau-
sal (DESJARDINS et al., 2018). Em paralelo, a
combinacdo do adenovirus oncolitico DNX
2401 com pembrolizumabe no estudo CAPTI-
VE mostrou viabilidade e perfil de seguranca
aceitavel; entretanto, o desfecho primario de
eficacia ndo foi atingido, apesar de respostas em
subgrupos e sinal de atividade bioldgica, refor-
cando que o futuro provavel dessas estratégias
depende de melhor sele¢do de pacientes, otimi-
zagao de dose, momento terapéutico e marcado-
res de resposta (NASSIRI ez al., 2023).

Por fim, terapias celulares e vacinas antitu-
morais representam uma fronteira de alta com-
plexidade, com resultados clinicos pontuais,
porém relevantes como prova de conceito. Em
um relato clinico publicado no New England
Journal of Medicine, células CAR T direciona-
das ao antigeno IL13Ra2, administradas por via
intracraniana, foram associadas a regressao de
doenga intracraniana e espinhal em um paciente
com glioblastoma, com duragao de resposta de
meses, demonstrando que imunoterapia celular
pode ser biologicamente ativa no sistema ner-
voso central, embora ainda dependa de valida-
¢do em séries maiores e superacao de escape
antigénico e imunossupressao local (BROWN
et al., 2016). Em contraste, a experiéncia com
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vacinas contra alvos especificos ilustra o risco
de extrapolacdo prematura: no ensaio fase 3
ACT 1V, o rindopepimut, vacina dirigida ao
EGFRVIII, nao melhorou sobrevida em glio-
blastoma recém diagnosticado apds quimiorra-
dioterapia, sinalizando a necessidade de bio-
marcadores mais robustos e alvos menos sujei-
tos a perda antigénica (WELLER et al., 2017).
J& estratégias de vacina com lisado tumoral au-
tologo, como DCVax L, foram reportadas com
possiveis sinais de beneficio em analises con-
troladas ndo randomizadas e suscitaram debate

metodologico; portanto, devem ser citadas co-
mo evidéncia em evoluc¢ao, ainda carecendo de
confirmacdo com desenho que elimine vieses
de selecdo e cruzamento (LIAU et al., 2023).
Em sintese, a dire¢do mais segura do campo, a
luz dos dados publicados, aponta para terapias
dirigidas por biomarcadores em gliomas IDH
mutantes e para plataformas combinatdrias e lo-
cais, como viroterapia, imunomodula¢ao e tera-
pias celulares, preferencialmente dentro de pro-
tocolos prospectivos.
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INTRODUCAO

No cenario complexo do diagnostico e ma-
nejo oncologico, os biomarcadores tumorais
emergem como ferramentas fundamentais. Es-
tas moléculas, que podem ser proteinas, antige-
nos, hormonios ou enzimas, sao produzidas pe-
lo proprio tumor ou pelo organismo em resposta
a presenca de células neoplasicas. Os biomarca-
dores acabam sendo instrumentos valiosos ndo
apenas para auxiliar no diagnostico e estadia-
mento, mas também para monitorar a resposta
a terapia e detectar precocemente a recidiva da
doenca (DIAS et al., 2018; LOSCALZO et al.,
2024).

Os biomarcadores permitem personalizar o
tratamento oncologico, aumentando eficacia e
reduzindo toxicidade. Sua detec¢dao ocorre a
partir de amostras de bidpsias de tecido tumo-
ral, biopsias liquidas (no soro ou plasma sangui-
neo), urina, saliva ou outros fluidos bioldgicos.
Para tanto, sdo utilizadas tecnologias como o
sequenciamento de nova geragdo, nanotecnolo-
gia, DNA/RNA tumoral circulante ou exosso-
mos, métodos que avangaram muito nos ulti-
mos anos e cada vez mais contribuem para ma-
ior precisao das informagdes Uteis para a prati-
ca clinica (SARHADI & ARMENGOL, 2022).

A ciéncia ainda estuda o desenvolvimen-
to/aperfeicoamento de biomarcadores buscando
maior sensibilidade, especificidade e melhor
valor preditivo positivo. Contudo, ¢ fundamen-
tal ressaltar que existem biomarcadores ja con-
solidados e cujo impacto ¢ direto no manejo de
alguns canceres. Portanto, o objetivo desse ca-
pitulo foi descrever alguns dos principais bio-
marcadores utilizados atualmente.

Para facilitar a didatica e a compreensao do
contetido, dividimos o capitulo de acordo com
as caracteristicas mais marcantes dos biomarca-
dores: 1. Rastreamento — HPV e FIT; 2. Predi-
cdo de resposta — RAS e HER2; 3. Monitora-

mento — PSA e Ca-125; 4. Painéis genéticos —
Oncotype e mammaprint.

RASTREAMENTO

Papiloma virus humano (HPV)
O HPV ¢ um virus de DNA cuja principal

forma de transmissdo ocorre por via sexual.
Existe uma grande variedade de tipos genéticos,
os quais podem ser classificados como de baixo
ou alto risco, considerando sua capacidade on-
cogénica. Identifica-se doze cepas oncogénicas
de alto risco, 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58
e 59, com os sorotipos 16 ¢ 18 sendo respon-
saveis por cerca de 70% dos casos (LEITE et
al., 2025; BRASIL, 2025).

O processo de carcinogénese relacionado a
infecg¢ao pelo HPV ¢é complexo e depende de di-
versos fatores relacionados tanto ao virus quan-
to ao hospedeiro (MIRABELLO et al, 2018) e
cabe ressaltar que a maioria dessas infecgoes €
transitoria e eliminada pelo sistema imunologi-
co. Contudo, sabe-se que a presenca do virus de
forma persistente contribui para o surgimento
de lesdes precursoras, denominadas neoplasias
intraepiteliais cervicais (NICs). Tais lesoes,
quando classificadas como NICI e NIC2 ten-
dem a regredir para citologia normal, enquanto
as classificadas como NIC3 cursam com maior
risco de progressao para cancer de colo de ttero
se ndo tratada adequadamente.

No Brasil, o cancer de colo do utero ¢ o ter-
ceiro cancer mais incidente em mulheres. Dessa
maneira, a realizagdo de agdes de controle por
meio da prevengdo primdria, a vacinacdo, € a
prevenc¢ao secunddria, a detecgdo precoce, atra-
vés do rastreamento ¢ uma necessidade consi-
derando ser esta uma doenca prevenivel. O exa-
me citopatologico, conhecido como Papanico-
lau, ¢ utilizado como principal método de ras-
treamento, no qual coleta-se células do colo do
utero para andlise microscopica, com o objetivo
de encontrar lesdes precursoras em mulheres de
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25 a 64 anos com vida sexual ativa. Entretanto,
atualmente, estd havendo substituicdo progres-
siva do Papanicolau pelo teste de DNA-HPV
como exame primario de rastreamento. O teste
¢ realizado por PCR da mucosa cervical e detec-
ta diretamente a presenga do DNA do HPV de
alto risco oncogénico (BRASIL, 2025).

A inclusdo desse tipo de teste na rotina de
avaliagdo da mulher possibilita a identificagdo
de infecgdes antes de ocorrerem alteragdes ce-
lulares. Resultados positivos no teste molecular
ndo indicam a presenca de cancer, mas sim uma
infec¢do por um tipo de HPV de alto risco. Por-
tanto, quando o teste de DNA-HPV ¢ positivo,
sdo utilizados o citopatoldgico e os biomarca-
dores para estratificar o risco das mulheres por-
tadoras do virus de apresentarem uma lesao pre-
cursora, decidindo se precisara de investigagcdo
mais ampla ou apenas acompanhamento (BRA-
SIL, 2025). Vale reforgcar que a presenga do
HPYV de alto risco é necessaria, mas nao sufici-
ente para a ocorréncia do cancer. Os biomarca-
dores entram como ferramentas adicionais de
triagem apos o teste molecular, com potencial
de melhorar a especificidade e promover a per-
sonalizacdo da vigilancia.

No cancer de colo do ttero, a proliferagdao
das células neoplasicas ¢ impulsionada por on-
coproteinas virais E6 e E7, sendo que a primeira
leva a degradagdo do supressor tumoral p53
prejudicando a resposta apoptotica celular; en-
quanto a segunda neutraliza, principalmente, a
proteina retinoblastoma (pRb) liberando fatores
de transcricdo E2F, induzindo proliferacao ce-
lular descontrolada. Tais alteracdes favorecem
instabilidade gendmica e promovem maligniza-
¢ao das células infectadas pelo virus. Como am-
bas podem alterar multiplos alvos celulares,
justifica-se o uso de marcadores celulares como
indicadores indiretos de oncogenicidade viral
(YIM & PARK, 2007).

A expressao de pl6"INK4A" ¢ altamente
aumentada nas células cervicais displasicas e
cancer cervical, refletindo desregulagdo da via
pRb pela E7. Na prética, p16"INK4A” melhora
a sensibilidade e especificidade na detec¢do de
displasia significativa quando combinado ao
Papanicolau ou teste de HPV. J&4 MCM (Mini
Chromosome Maintenance proteins) como M-
CMS5 e MCM7 estdo relacionadas a replicagdo
de DNA e aumentam conforme o grau de dis-
plasia. Na pratica podem auxiliar na estratifica-
¢ao de risco de lesdes cervicais, especialmente
em casos de davida morfoldgica. Além disso,
também pode ser complementar a pl6 para
identificar células que perderam controle repli-
cativo. Assim como as MCM, a CDC6 (Cel! Di-
vision Cycle 6) é parte do complexo de replica-
¢do e esta aumentado em lesdes de alto grau e
carcinomas. Quando este marcador se eleva, su-
gere lesdes mais avancadas e pode ser util na to-
mada de decis@o acerca de seguimento e trata-
mento (YIM & PARK, 2007).

Assim, biomarcadores como pl16"INK4A”,
MCM e CDC6 podem ser auxiliares dos meéto-
dos tradicionais de avaliacdo (citologia e teste
de DNA) pois ajudam na discriminagdo entre
infecgdes transitorias e lesdes com maior poten-
cial de progressdo. No entanto, a incorporagao
desses biomarcadores ainda nao faz parte do
protocolo de rotina do SUS, porém sao alterna-
tivas futuras importantes (BRASIL, 2025; LEI-
TE et al., 2025).

Teste Imunoquimico Fecal
O teste imunoquimico fecal (FIT — Fecal

Immunochemical Test) € um exame nao invasi-
vo utilizado para a deteccao de sangue oculto
nas fezes por meio de anticorpos especificos
contra a hemoglobina humana. Sua especifici-
dade se relaciona com o fato de que o teste ndo
reage com hemoglobina de origem alimentar e
nao sofre interferéncia de dieta e nem da mai-

152|Pagina




oria dos medicamentos (DALY; XU; LEVI,
2017; JIANG et al., 2024). E considerado um
biomarcador indireto de neoplasia colorretal,
uma vez que tem a capacidade de detectar san-
gramentos microscopicos provenientes de lesd-
es neoplasicas ou pré-neoplasicas da mucosa
intestinal. O cancer colorretal (CCR) frequente-
mente evolui de forma assintomdtica em fases
iniciais, e o sangramento oculto pode ser um
dos primeiros sinais detectaveis. Dessa forma,
o FIT atua como um marcador de risco que se-
leciona individuos com maior probabilidade de
apresentarem adenomas avancados ou cancer
colorretal, direcionando-os para investigacao
endoscdpica por colonoscopia (JIANG et al,
2024).

Sua relevancia ¢ demonstrada pela literatu-
ra que aponta que o rastreamento baseado em
FIT ¢ capaz de reduzir a incidéncia e a mortali-
dade por CCR, sobretudo quando realizado de
forma periddica e associada a colonoscopia nos
casos positivos, o que reforca sua efetividade
como biomarcador populacional (ROBERT-
SON et al, 2024; JIANG et al, 2024). Além dis-
so, trata-se de um exame relativamente simples,
realizado a partir de amostra inica de fezes, que
pode ser coletada pelo proprio paciente em seu
domicilio utilizando um dispositivo especifico
que contém uma solugdo tampao. O resultado
da anélise pode ser quantitativo, medindo a con-
centracdo de hemoglobina nas fezes expressa
em microgramas por grama ou apenas qualita-
tivo, fornecendo como resultado as opgdes po-
sitivo ou negativo para presenca de hemoglo-
bina nas fezes.

O FIT parece apresentar alta sensibilidade
para cancer colorretal, especialmente quando
utilizado de forma repetida (anual ou bienal).
Em pontos de corte mais baixos (por exemplo,
10 ng Hb/g de fezes), a sensibilidade para CCR
pode ultrapassar 90%, com valor preditivo ne-
gativo extremamente elevado, o que permite

excluir a presenca de cancer com alto grau de
seguranca em individuos com teste negativo
(JIANG et al., 2024). Embora a colonoscopia
seja superior na deteccdo de adenomas e lesdes
serrilhadas, o FIT apresenta maior adesao popu-
lacional, menor custo e melhor viabilidade para
rastreamento em larga escala. Além disso, FIT
pode alcangar beneficios semelhantes a colo-
noscopia em termos de reducdo de mortalidade,
desde que haja adequada adesdo e seguimento
dos casos positivos (ROBERTSON et al.,
2024).

O uso do FIT tem se mostrado particular-
mente relevante na estratificagdo de risco em
pacientes sintomaticos, auxiliando na prioriza-
¢ao de colonoscopia em cenarios de recursos li-
mitados. Resultados fortemente positivos estdo
associados a maior probabilidade de cancer e
pior prognostico, enquanto resultados negativos
apresentam risco residual extremamente baixos
(JIANG et al, 2024). Em sintese, o FIT ¢ um
exame simples, seguro e eficaz, com solido res-
paldo cientifico como biomarcador de rastrea-
mento e triagem em oncologia, especialmente
no CCR. Seu uso racional, preferencialmente
em formato quantitativo e integrado a progra-
mas estruturados de rastreamento, contribui de
forma significativa para o diagnéstico precoce,
areducao da mortalidade e a otimizacao dos re-
cursos em saude.

PREDICAO DE RESPOSTA

Oncogene RAS
Os genes da familia RAS, quais sejam KR-

AS, NRAS e HRAS, codificam proteinas per-
tencentes a classe das GTPases, um grupo de
enzimas que funcionam como “chaves molecu-
lares” dentro das células. Essas proteinas alter-
nam entre uma forma ativa (ligada ao GTP) e
uma forma inativa (ligada ao GDP), regulando
processos essenciais como proliferacdo, dife-
renciacao e sobrevivéncia celular (ZHANG et
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al., 2025). Em condigdes fisiologicas, o ciclo de
ativagdo do RAS ocorre quando fatores de troca
de nucleotideo (GEFs) substituem o GDP por
GTP, ativando a proteina. A inativagdo ocorre
pela acdo das proteinas ativadoras de GTPase
(GAPs), que estimulam a hidrolise do GTP em
GDP, desligando o sinal (SINGHAL et al.,
2024). Assim, o RAS atua como um mediador
de sinalizacdo entre receptores de superficie ce-
lular (como EGFR) e as vias intracelulares MA-
PK/ERK e PI3K/AKT, controlando a resposta
celular a estimulos externos (LEE et al., 2024).
Quando ocorre uma mutagdo ativadora em
qualquer um dos genes da familia RAS, a pro-
teina perde a capacidade de hidrolisar o GTP,
permanecendo permanentemente ativa. Esse
ganho de fun¢do leva a ativagdo continua das
vias de proliferacdo e sobrevivéncia, indepen-
dentemente de sinais externos, caracterizando o
RAS como um oncogene — ou seja, um gene
cuja mutagdo pode iniciar e sustentar o cresci-
mento tumoral (JANSSEN et al., 2022; SIN-
GHAL et al., 2024).

No contexto fisioldgico, as proteinas RAS
sdo essenciais para a homeostase tecidual e o
desenvolvimento embrionario, promovendo
proliferacdo controlada e diferenciagdo celular
(ZHANG et al., 2025). No entanto, a mutagdo
constitutivamente ativa leva a sinalizagao aber-
rante, resultando em crescimento descontrola-
do, resisténcia a apoptose e alteracdes no micro-
ambiente tumoral (JANSSEN et al., 2022). Va-
riantes na familia RAS citadas previamente es-
tdo entre as mutagdes mais comuns encontradas
no cancer. O RAS mutado ativado esta presente
em aproximadamente um em cada cinco cance-
res humanos, ou seja, cerca de 19% dos pacien-
tes com cancer apresentam mutacdes RAS, que
geralmente estdo associadas a piores resultados
clinicos. Para pacientes com canceres com mu-
tacdo no gene RAS, a inibicdo direta do RAS ¢

uma abordagem de tratamento desejavel e ja es-
ta disponivel clinicamente (YANG ef al, 2024).

Aplica¢oes diagndsticas e controle do
cancer
A determinagdo do status mutacional de

RAS ¢ hoje parte fundamental da medicina de
precisdo oncoldgica. A positividade para muta-
coes em KRAS ou NRAS indica a presenga de
um driver oncogénico, frequentemente associa-
do a resisténcia terapéutica e ao progndstico
desfavoravel (LEE et al., 2024). Células cance-
rigenas com mutagdes no gene RAS exibem fe-
nétipos mais agressivos, € consequentemente,
pacientes com mutacdes no gene RAS tém ma-
ior probabilidade de apresentar progndstico
desfavoravel e menor sobrevida em compara-
¢do com aqueles com RAS selvagem (wild ty-
pe). Alteragdes nos componentes da via de sina-
lizagdo RAS, especialmente nas proteinas RAS
que atuam como mediadores centrais, t€ém con-
sequéncias significativas em varios tipos de
cancer, particularmente no cancer de pulmao de
nao pequenas cé¢lulas (CPNPC), no CCR e no
adenocarcinoma ductal pancreatico (ADCP).
Dentre esses, 0 KRAS ¢ o mais frequentemente
alterado, seguido pelo NRAS e HRAS. Por
exemplo, mutacdes no KRAS ocorrem em a-
proximadamente 59,24% dos canceres pancre-
aticos, 36,2% dos canceres colorretais € 26,68%
dos adenocarcinomas de pulmao. Na pratica cli-
nica, o status mutacional do RAS esta associado
a diversas caracteristicas clinicopatologicas,
prognostico e eficacia do tratamento (YANG et
al., 2024).

CCR: as mutagoes em KRAS e NRAS sado
biomarcadores preditivos de resisténcia a tera-
pia anti-EGFR (como cetuximabe e panitumu-
mabe). Assim, o teste de RAS ¢ obrigatorio na-
tes da indicacdo desses agentes terapéuticos
(SINGHAL et al., 2024).
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CPNPC: o subtipo KRAS G12C ¢ um alvo
terapéutico validado, com inibidores especifi-
cos como sotorasib e adagrasib atualmente em
uso clinico (ZHANG et al., 2025).

ADCP: mais de 90% dos casos apresentam
mutacdo em KRAS, o que torna esse gene um
marcador diagnéstico e prognostico relevante,
embora ainda sem terapia totalmente efetiva
(JANSSEN et al., 2022).

Melanoma: mutacdes em NRAS (cerca de
15-20% dos casos) tém implica¢des prognosti-
cas ¢ podem modular a resposta a imunoterapia
(PHADKE & SMALLEY, 2023)

Além disso, a deteccdo de mutagdes RAS
em DNA tumoral circulante (ctDNA) tornou-se
uma ferramenta 1til para o monitoramento nao
invasivo da carga tumoral e da resposta ao tra-
tamento (LEE et al., 2024). Essa abordagem
permite detectar precocemente resisténcia
emergente e ajustar o tratamento de forma dina-
mica. Assim, o0 RAS é um dos oncogenes mais
estudados e clinicamente relevantes na oncolo-
gia moderna. Sua avaliacdo molecular tem va-
lor diagnostico, prognostico e preditivo, inte-
grando-se aos algoritmos de decisdo terapéutica
em multiplos tipos de cancer. Embora as muta-
coes RAS tenham sido historicamente conside-
radas “indrogaveis”, os avangos recentes em
inibidores seletivos e na caracterizagao do mi-
croambiente tumoral abrem novas perspectivas
para o controle personalizado do cancer (ZHA-
NG et al., 2025; SINGHAL et al., 2024). Ape-
sar dos notaveis avangos nas terapias combina-
das, a abordagem terapé€utica ideal ainda nao foi
de-finitivamente identificada (YANG et al.,
2024).

Receptor 2 do fator epidérmico humano
(HER2)
O HER2 ou ERBB?2 ¢ uma proteina trans-

membrana que pertence a familia dos recepto-
res tirosina-quinase, cuja atividade ¢ fundamen-
tal para a regulacdo do crescimento, diferencia-

¢do e sobrevivéncia celular. Localizado no cro-
mossomo 17q12, o gene HER2 pode sofrer am-
plificacdo, resultando em superexpressao pro-
teica e ativagao exacerbada de vias de sinaliza-
cdo proliferativa, como PI3K/AKT ¢ MAPK,
favorecendo proliferacdo descontrolada e resis-
téncia a apoptose (CHENG et al., 2024). Em
condi¢des fisiologicas, o HER2 participa da
manutengdo e regeneragdo tecidual, atuando
por meio de heterodimerizacdo com outros
membros da familia HER, ja que nao possui
ligante conhecido. Entretanto, sua amplificacdo
ou superexpressao estd fortemente associada ao
desenvolvimento de neoplasias de comporta-
mento mais agressivo, sobretudo cancer de ma-
ma e cancer gastrico, além de um subgrupo me-
nor de outros tumores solidos (SWAIN et al,
2023).

Na pratica clinica, a utilizagdo do biomarca-
dor ¢ crucial para caracterizagdo molecular dos
tumores e defini¢ao de estratégias terapéuticas.
Sua avaliacao ¢ indicada rotineiramente em to-
dos os casos de carcinoma de mama invasivo e
adenocarcinoma gastrico, uma vez que sua po-
sitividade prediz resposta favoravel a terapias
anti-HER2. O exame também tem utilidade no
monitoramento da resposta terapéutica, na de-
teccdo de recidiva e na identificagcdo de resis-
téncia adquirida, reforcando seu papel como
marcador preditivo e de acompanhamento clini-
co (INCA, 2022). No cancer de mama, o HER2
ocupa papel central na distingdo dos principais
subtipos. A amplificacdo desse gene caracteriza
o subtipo “HER2-enriched”, associado a maior
agressividade tumoral, maior taxa de prolifera-
¢do e pior prognostico na auséncia de tratamen-
to direcionado. Além disso, nos ultimos anos
houve o surgimento do conceito de “HER2-
low”, uma categoria intermedidria para classifi-
cacdo dos tumores, composta por tumores com
expressao fraca ou incompleta do HER2 (IHC
1+ ou 2+ sem amplificagdao por ISH). Embora
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previamente classificados como simplesmente
HER2-negativos, esses tumores ndo respondem
as terapias anti-HER?2 classicas; entretanto, de-
monstraram beneficio significativo com novos
conjugados anticorpo-droga, especialmente o
trastuzumabe-deruxtecana (T-DXd). Desse mo-
do, essa descoberta expandiu o ntimero de paci-
entes elegiveis para terapias direcionadas, ob-
tendo melhor desfecho clinico (KANG & KIM,
2024).

No cancer de mama, o estudo de referéncia
conduzido por Slamon e colaboradores mostrou
que a associacdo do trastuzumabe a quimiotera-
pia reduziu em cerca de 50% o risco de recor-
réncia em comparagdo ao tratamento isolado
(SWAIN et al., 2023). Esses resultados trans-
formaram a abordagem terapéutica da doenga e
marcaram o inicio da era das terapias-alvo no
tratamento do cancer de mama HER2-positivo.
Achados semelhantes também foram observa-
dos em tumores gastricos avangados, nos quais
a adi¢dao de medicamentos anti-HER2 demons-
trou ganho significativo em sobrevida global
(CHENG et al., 2024).

A avaliagdo do HER2 ¢ feita, em geral, por
imuno-histoquimica (IHC), método que analisa
a expressao da proteina na membrana celular.
Os resultados sdo classificados em quatro cate-
gorias: 0, 1+, 2+ e 3+. Tumores com escore 3+
sao considerados HER2-positivos, enquanto os
de 0 e 1+ sdo negativos. J& os casos com escore
2+ sdo definidos como “equivocos” e precisam
ser confirmados por um teste complementar de
hibridizagao in situ, como FISH ou CISH, para
verificar se ha amplificagdo do gene (INCA,
2022). A interpretacdo deve sempre ser feita por
patologistas experientes, pois fatores técnicos,
como, fixagdo inadequada do tecido ou amos-
tras heterogéneas podem alterar significativa-
mente o resultado (PAN et al, 2024). Nos ulti-
mos anos, a classificagao “HER2-low”, que in-
clui casos com IHC 1+ ou 2+ sem amplificagao

génica, ganhou importancia clinica. Isso porque
novas terapias, como o trastuzumabe-deruxte-
cana, demonstraram eficicia mesmo em paci-
entes com expressdo reduzida do HER2
(QURESHI et al, 2024). Essa descoberta ampli-
ou as possibilidades terapéuticas e reforgou a
importancia de padronizar os laudos e de man-
ter os laboratorios capacitados para garantir re-
sultados confiaveis.

Assim como outros marcadores, o HER2
estd sujeito a resultados falso-negativos. Isso
pode ocorrer por diversos motivos técnicos, in-
cluindo fixacdo inadequada do tecido, uso de
fixadores ndo recomendados, tempo excessivo
de fixacdo ou amostragem insuficiente em tu-
mores heterogéneos (PAN et al., 2024). Além
disso, a heterogeneidade tumoral, caracterizada
pela presenga de areas com e sem amplificacao,
pode gerar resultados diferentes entre bidpsia e
peca cirargica (CHENG et al., 2024). Por esse
motivo, recomenda-se que o exame seja realiza-
do em amostras bem preservadas e interpretado
por patologistas experientes, com correlacao
entre achados morfologicos e moleculares.

O HER2 ¢ um biomarcador de grande rele-
vancia clinica, com papel tanto prognostico
quanto preditivo. Ele ajuda a identificar tumo-
res com comportamento mais agressivo e, ao
mesmo tempo, indica quais pacientes t€ém maior
chance de responder a terapias direcionadas
(SWAIN et al, 2023). A interpretagao do HE-
R2 deve ser feita junto a outros achados clinicos
e histopatoldgicos, como o grau histoldgico e a
presenga de receptores hormonais, principal-
mente nos casos de cancer de mama (INCA,
2022). No Brasil, o INCA reconhece o HER2
como um dos principais marcadores utilizados
na definicao de condutas terapéuticas, e a testa-
gem ¢ obrigatoria para o uso de medicamentos
anti-HER2 disponiveis pelo SUS. Mesmo com
algumas limitagdes técnicas, o HER2 continua
sendo um dos alvos terapéuticos mais estuda-
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dos e validados em oncologia. Seu estudo tem
contribuido de forma significativa para a indivi-
dualizacdo do tratamento e para o aumento da
sobrevida de pacientes com cancer de mama e
gastrico. Com o avango das terapias e o surgi-
mento de novas drogas, o conceito de HER2
vem se expandindo, passando a ter importancia
também em outros tipos de cancer, o que refor-
c¢a seu papel como um biomarcador essencial na
pratica clinica atual (CHENG et al., 2024).

MONITORAMENTO

Antigeno especifico da prostata (PSA)
O PSA ¢ uma glicoproteina produzida pelas

células epiteliais da glandula prostatica, cuja
principal funcao fisioldgica consiste em promo-
ver a liquefacdo do sémen apos a ejaculacao.
Em condig¢des normais, apenas pequenas quan-
tidades de PSA atingem a circulagao, pois a bar-
reira que separa o epitélio prostatico do estroma
permanece integra, impedindo a passagem sig-
nificativa da proteina do limen glandular para
os capilares sanguineos. Assim, o PSA perma-
nece concentrado quase exclusivamente no flui-
do seminal. Situa¢des que comprometem essa
barreira, como inflamacao, hiperplasia ou neo-
plasia prostatica, aumentam a permeabilidade
local e permitem o extravasamento do PSA para
o sangue, elevando seus niveis séricos (DA-
VID, 2024).

O PSA circulante no sangue tem duas for-
mas principais de apresentacdo: livre, ou ligado
a inibidores de protease, como a alfal-antiqui-
motripsina, formando o complexo PSA-ACT.
A forma mais comum utilizada para rastreio € o
PSA total, que corresponde a soma do PSA li-
vre e do PSA ligado (principalmente ao com-
plexo PSA-ACT).

O PSA consolidou-se como o biomarcador
mais utilizado no rastreamento, diagnostico e
monitoramento das doencas prostaticas. Apre-
senta alta sensibilidade, porém baixa especifici-

dade, o que significa que o exame ¢ eficiente
em detectar alteracdes, mas gera elevado nime-
ro de falsos positivos. Sua utilidade se da como
exame complementar na avaliacdo de pacientes
com suspeita de cancer de prostata, hiperplasia
prostatica benigna (HPB), prostatites ou trau-
mas prostaticos. De acordo com o Instituto Na-
cional de Cancer (INCA), o cancer de prostata
¢ o tipo de neoplasia mais prevalente entre os
homens no Brasil, quando excluidos os tumores
de pele ndo melanoma, constituindo uma im-
portante causa de morbimortalidade na popula-
¢do masculina. No Brasil, a Sociedade Brasilei-
ra de Urologia (SBU) recomenda que o rastrea-
mento do cancer de prostata por meio da dosa-
gem de PSA seja realizado de forma individu-
alizada, com base em avaliacdo clinica e deci-
sdo compartilhada entre médico e paciente. Se-
gundo a SBU, homens com risco médio devem
considerar o rastreamento a partir dos 50 anos,
enquanto aqueles com fatores de risco (raga ne-
gra ou historico familiar de cancer de prostata
em parente de primeiro grau) devem inicia-lo
aos 45 anos. A institui¢do enfatiza que a decisdao
deve incluir discussdo sobre beneficios, limita-
¢oes e potenciais danos do rastreamento, € que,
apos os 75 anos, ele so ¢ indicado quando a ex-
pectativa de vida do paciente excede 10 anos
(SBU, 2023; INCA, 2023).

Para a adequada interpretagdo do PSA no
rastreamento do cancer de prostata, € essencial
associar o resultado laboratorial a outros fatores
preditivos de doenca, como o histdrico clinico
e o exame fisico. A associagdo entre o PSA e o
toque retal aumenta significativamente a acura-
cia diagndstica, alcangcando até 80% de confir-
macgao anatomopatologica apds prostatectomia
radical. Até 1/5 dos pacientes terdo somente al-
teracdo ao toque retal e 1/3 dos mesmos terdo
cancer apesar de valores de PSA dentro da nor-
malidade para a idade. Além disso, os valores
de referéncia do PSA devem ser ajustados con-
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forme a idade, visto que os niveis séricos do
biomarcador tendem a aumentar com a idade, e,
em alguns casos, devem ser ajustados de acordo
com a raga, quando individuos negros e amare-
los. Em geral, considera-se adequado um PSA
de até 2,5 ng/mL entre 40 e 49 anos, até 3,5
ng/mL entre 50 e 59 anos, até 4,5 ng/mL entre
60 e 69 anos e até 6,5 ng/mL para homens com
mais de 70 anos (SBU, 2023; INCA, 2023).

A dosagem do antigeno deve ser realizada
na auséncia de prostatite aguda ou infecc¢ao uri-
naria, antes de qualquer intervencdo prostatica
e sem o uso de medicamentos que possam alte-
rar seus niveis séricos. Diversos fairmacos po-
dem interferir na dosagem, mascarando altera-
¢oes prostaticas, como inibidores da Sa-reduta-
se (finasterida e dutasterida), amplamente utili-
zados no tratamento da HPB, que podem redu-
zir o PSA. Outros agentes, como antiandrogé-
nios, analogos do GnRH e alguns fitoterapicos,
também apresentam efeito redutor, enquanto a
terapia de reposicdo androgénica pode elevar
seus valores. Além disso, procedimentos como
toque retal, ejaculagdo recente ou sondagem
vesical podem causar elevagdo transitoria do
biomarcador, devendo-se evitar sua dosagem
nessas condigoes.

Estudos demonstraram que a propor¢ao de
PSA livre ¢ menor em casos de cancer de pros-
tata, o que levou ao uso da relacao livre/total
(%PSALT) como forma de aumentar a especi-
ficidade diagndstica (MERRIEL et al., 2022).
Esta deve ser utilizada quando PSA encontra-se
entre 4-10 ng/mL; sendo controverso o uso
quando os valores de PSA total for menor que
4, de acordo com a SBU. A densidade do PSA
(PSAD), relagdo entre o valor sérico do PSA e
o volume da proéstata, medido por ultrassono-
grafia transretal, esta diretamente relacionada
com a agressividade tumoral e com a taxa de re-
corréncia apos o tratamento. Para definicao da
PSAD ha necessidade de realizacao da ultrasso-

nografia transretal, um procedimento invasivo
que diminui a sua utilizagdo na pratica.

O uso conjunto do PSA, da densidade pros-
tatica e do escore de Gleason (classifica a agres-
sividade do cancer de prostata conforme a dife-
renciacdo celular avaliada por bidpsia), permite
uma avaliacdo mais completa da extensdo e do
comportamento do tumor, contribuindo para
decisdes clinicas mais seguras e individualiza-
das (INCA, 2023). Apesar das limitagdes, o
PSA tem papel consolidado no acompanha-
mento oncoldgico, permitindo identificar reci-
diva bioquimica precoce apos prostatectomia
radical ou radioterapia, frequentemente antes
do surgimento de sintomas clinicos (DAVID,
2024).

Em sintese, observa-se que a interpretagao
dos niveis séricos de PSA deve sempre conside-
rar o contexto clinico de cada paciente. De for-
ma isolada, a elevagdo do PSA nio indica ne-
cessariamente a presenga de cancer de prostata,
tampouco prediz a agressividade ou o potencial
evolutivo da neoplasia. Dessa maneira, a deci-
sdo sobre realizar ou ndo o exame deve consi-
derar o risco de sobrediagndstico, uma vez que
a deteccdo de elevagdes inespecificas pode le-
var ao tratamento de tumores clinicamente in-
dolentes, com bidpsias desnecessarias, que po-
de resultar em possiveis complicacdes, como
infec¢des, incontinéncia urinaria e disfun¢do
erétil (ILIC et a/, 2018).

No caso de cancer de prostata ¢ importante
arealizag¢do de toque retal para aumento da pos-
sibilidade de diagnostico. Portanto, o PSA ¢
uma ferramenta util para rastreio, monitoriza-
cdo de doencas prostaticas, tendo papel impor-
tante para identificar recidiva apds prostatecto-
mia mas sua interpretacao deve ser feita com
cautela, levando em conta fatores como idade,
volume da prostata e historico clinico individu-
al.

I158|Pagina




Antigeno de cancer 125 (CA-125)
Dentre os diversos marcadores utilizados na

pratica clinica, o cancer antigen 125 (CA-125)
destaca-se como um dos pilares na abordagem
de um dos canceres ginecologicos mais letais,
como o carcinoma epitelial de ovario. No entan-
to, desde a descoberta do biomarcador até a
aplicacdo clinica ¢ marcada por avangos signi-
ficativos, limitagdes importantes € um continuo
processo de refinamento para extrair 0 maximo
de aplicabilidade (GOVINDAN et al., 2017,
DIAS et al., 2018).

O CA-125 ¢ uma glicoproteina de alto peso
molecular, sendo expresso por células deriva-
das do epitélio celomico (KUMAR et al, 2025),
incluindo as células mesoteliais que revestem o
peritonio, pleura e pericardio, bem como por
células do trato genital feminino, como as das
tubas uterinas ¢ endométrio (DIAS et al, 2018).
Os valores de referéncia e interpretagdo estabe-
lecido como normal do CA-125, na maioria dos
laboratérios, ¢ inferior a 46 U/mL. E crucial en-
tender que a simples alteracdo do CA-125 aci-
ma do ponto de corte ndo ¢ diagnostico de can-
cer. Sua elevacdo pode ocorrer numa série de
condi¢des, o que diretamente impacta sua espe-
cificidade (KUMAR et al., 2025).

A utilidade do CA-125 ¢ mais consolidada
em contextos especificos, principalmente no
manejo do cancer de ovario epitelial. Dessa ma-
neira, uma das aplicagdes do CA-125 ¢ o acom-
panhamento de pacientes com cancer de ovario
ja diagnosticado. Durante a quimioterapia pds-
cirirgica, a tendéncia dos niveis séricos de CA-
125 é um forte indicador de resposta do organis-
mo. Uma queda significativa e sustentada geral-
mente correlaciona-se com sucesso terapéutico,
enquanto a estabilidade ou elevacdo pode indi-
car resisténcia ao tratamento (KUMAR et al.,
2025).

Apbs a conclusdo do tratamento inicial de
cancer de ovario, o CA-125 torna-se uma ferra-
menta de vigilancia essencial. Muitas vezes, o

primeiro sinal de recidiva ¢ uma elevagdo pro-
gressiva do marcador, que pode anteceder em
meses o aparecimento de sintomas ou a evidén-
cia de doenga em exames de imagem como a to-
mografia computadorizada de abdome e pelve.
No entanto, persiste um debate sobre 0 momen-
to ideal de intervir terapeuticamente com base
apenas na elevacdo do CA-125, uma vez que
nao esta comprovado que o tratamento precoce,
antes do surgimento de evidéncias clinicas ou
radioldgicas, melhore a sobrevida (GOVIN-
DAN et al., 2017; LOSCALZO et al., 2024;
KUMAR et al., 2025).

Em mulheres na pds-menopausa que apre-
sentam uma massa anexial, um nivel elevado de
CA-125 pode aumentar a suspeita de maligni-
dade e auxiliar no direcionamento da conduta,
que frequentemente € a avaliacdo cirrgica. No
entanto, devido a sua baixa especificidade, ele
ndo deve ser usado isoladamente para fechar
um diagnostico (LOSCALZO et a., 2024).

As limitagdes do CA-125 sdo inerentes as
suas caracteristicas bioldgicas e sdo centrais pa-
ra entender seu papel na préatica clinica. A sensi-
bilidade do CA-125 varia drasticamente com o
estagio da doenga. Enquanto em estagios avan-
cados do cancer de ovario epitelial sua sensibi-
lidade ¢ de cerca de 80%, nos estagios iniciais
(I e II), essa taxa cai para aproximadamente
50%. Isso significa que metade dos canceres de
ovario iniciais ndo produzirdo niveis elevados
detectaveis do marcador, tornando-o uma ferra-
menta ineficaz para o diagnostico precoce (GO-
VINDAN et al., 2017; FILHO, 2021).

Ja em relagdo a especificidade do CA-125,
ha uma maior limitagdo. Sua elevacao nao ¢ es-
pecifica do cancer de ovario e pode ocorrer em
condi¢des benignas, incluindo condic¢des gine-
coldgicas como a endometriose, miomas uteri-
nos, doenga inflamatéria pélvica, gravidez e
menstruacdo, além de doengas ndo ginecologi-
cas como a cirrose hepatica, insuficiéncia cardi-
aca congestiva, pancreatite, ascite e doenga re-
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nal. O CA-125 também pode estar elevado em
condi¢des malignas, como carcinomas de pan-
creas, mama, c6lon, pulmao e figado. Dito isso,
a falta de especificidade do CA-125 resulta em
uma alta taxa de falsos-positivos (GOVINDAN
et al, 2017; FILHO, 2021; KUMAR et al.,
2025).

CA-125 e Rastreamento do Cancer de O-
vario

O cancer de ovario € a principal causa de
morte por cancer ginecoldgico, frequentemente
diagnosticado em estagios avancados, sendo
necessario a busca por um método de rastrea-
mento eficaz (MENON et al, 2021). Infeliz-
mente, 0 CA-125, sozinho ou combinado com a
ultrassonografia transvaginal, mostrou-se ina-
dequado para esta finalidade na populagdo geral
(FILHO, 2021). Grandes ensaios clinicos ran-
domizados, como o estudo de Buys e colabora-
dores, demonstrou de forma conclusiva que o
rastreamento anual com CA-125 e ultrassono-
grafia transvaginal ndo reduz a mortalidade por
cancer de ovario na populagao de risco médio.
Pelo contrario, o rastreamento mostrou-se com
baixo valor preditivo positivo, de apenas 1%
das mulheres com um teste de rastreamento po-
sitivo tinha cancer de ovario, além de cirurgias
desnecessarias com complicacdes importantes
(GOVINDAN et al., 2017).

Diante dessas evidéncias, organizacdes co-
mo a U.S. Preventive Services Task Force (US-
PSTF) e o American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) recomendam ex-
pressamente contra o rastreamento rotineiro do
cancer de ovario em mulheres assintomaticas e
sem fatores de risco elevados. (GOVINDAN et
al., 2017). Nos casos de mulheres com alto ris-
co genético, as portadoras de mutacdes germi-
nativas nos genes BRCA1 ou BRCA2, ou com
sindromes hereditarias como a Sindrome de
Lynch (Lynch II), a situacdo ¢ mais complexa
(GOVINDAN et al., 2017). O risco vitalicio de

cancer de ovario pode chegar a 63% para por-
tadoras de BRCAL1 e 27% para BRCA2. Mesmo
nessas pacientes, estudos mostram que o rastre-
amento seriado com CA-125 e ultrassom trans-
vaginal ¢ insuficiente para detectar com segu-
ranga a doenga em estagio inicial, sendo a estra-
tégia mais recomendada a salpingooforectomia
profilatica (LOSCALZO et al, 2024).

Avancos Recentes e Estratégias com o
CA-125
Para superar as limitagcdes do CA-125 isola-

do, a pesquisa tem se voltado para a sua integra-
¢do em algoritmos e painéis multi-marcadores,
sendo a combina¢ao com outros biomarcadores
uma alternativa. Uma das estratégias ¢ a com-
binagdo do CA-125 com o HE4 (Human Epi-
didymis Protein 4). Juntos esses biomarcadores
formam o algoritmo ROMA (Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm). Esta combinagao ofe-
rece uma acurdcia diagnostica significativa-
mente maior para diferenciar massas anexiais
benignas de malignas, principalmente nas mu-
lheres pos-menopausa. O ROMA calcula uma
probabilidade de a massa ser um cancer epiteli-
al de ovario, auxiliando na decisdo de encami-
nhamento para o oncologista (DOCHEZ et al,
2019).

A dermatomiosite ¢ uma doenca autoimune
que atinge a pele e os musculos. Em adultos, es-
ta4 fortemente associada a um risco aumentado
de cancer, que pode ser diagnosticado antes, du-
rante ou até alguns anos apo6s o seu diagnostico.
Cerca de 10 a 30% dos pacientes adultos com
dermatomiosite desenvolverdo uma neoplasia
maligna. Diante deste cenario, a elevagao do
CA-125 éum achado significativo, pois confere
um risco aumentado de tumor solido, notada-
mente carcinomas de ovario e mama em mulhe-
res, sendo a dosagem do CA-125 uma parte in-
tegrante do rastreio de malignidade (FILHO et
al., 2018).
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No que se refere a carcinoma de sitio prima-
rio desconhecido, pacientes que apresentam
metadstases sem um tumor primario identifica-
do, a dosagem de marcadores tumorais séricos
geralmente ¢ de pouca ajuda devido a sua baixa
especificidade (FILHO, 2021). O CA-125,
quando elevado, ¢ inespecifico e ndo ¢ capaz de
apontar confiavelmente para um sitio de ori-
gem. O diagnostico nesses casos depende muito
mais da imuno-histoquimica realizada no tecido
da bidpsia da metastase (GOVINDAN et al.,
2017; LOSCALZO et al., 2024).

O CA-125, portanto, permanece como um
biomarcador de extrema importancia em onco-
logia, mas seu uso deve ser guiado por um en-
tendimento profundo de suas aplicagdes e, so-
bretudo, de suas limita¢des. Sua maior aplicabi-
lidade se da no monitoramento de pacientes
com cancer de ovario epitelial estabelecido,
sendo uma ferramenta sensivel para avaliar a
resposta a terapia e detectar a recorréncia. No
entanto, sua limitacao € a falta de especificida-
de, que o torna inadequado para o diagnostico
precoce e, crucialmente, para o rastreamento
populacional.

PAINEIS GENETICOS

Oncotype e mammaprint

Os painéis genéticos multigénicos represen-
tam uma das principais ferramentas da oncolo-
gia de precisdo, permitindo a estratificagdo
prognostica e preditiva de pacientes com can-
cer, especialmente no cancer de mama em esta-
gio inicial. Entre os painéis mais validados e
amplamente utilizados na pratica clinica desta-
cam-se 0 Oncotype DX e o MammaPrint, am-
bos baseados na analise da expressao génica tu-
moral e incorporados as diretrizes internacio-
nais de manejo do cancer de mama (XIN et al.,
2017; YAO; TONG; CHENG, 2022).

Esses testes se baseiam no principio de que
o cancer de mama ¢ uma doenga biologicamen-
te heterogénea, na qual tumores com caracteris-

ticas anatomicas semelhantes podem apresentar
comportamentos clinicos e respostas terapéuti-
cas distintas. A avaliacdao da expressao de con-
juntos especificos de genes relacionados a pro-
liferagdo celular, invasdo, angiogénese e sinali-
zacdo hormonal permite estimar o risco de re-
corréncia e o beneficio potencial da quimiotera-
pia adjuvante, funcionando como biomarcado-
res prognosticos e preditivos (XIN et al., 2017;
YAO; TONG; CHENG, 2022).

O Oncotype DX ¢ um tipo de painel que
avalia a expressao de 21 genes (16 genes rela-
cionados ao cancer e 5 genes de referéncia), por
meio de RT-qPCR, a partir de tecido tumoral
fixado em formol e embebido em parafina. O
resultado ¢ expresso como um Recurrence Sco-
re (RS), que varia de 0 a 100, permitindo a clas-
sificacdo dos pacientes em grupos de baixo, in-
termediario e alto risco de recorréncia (XIN et
al.,2017).

Este painel ¢ indicado principalmente para
pacientes com cancer de mama hormonio-de-
pendente (Receptor de estrogénio positivo, ER
positivo), HER2 negativo, em estagios iniciais,
com linfonodos negativos ou com comprometi-
mento limitado. Pacientes com RS baixo pare-
cem apresentar excelente prognostico com tera-
pia enddcrina isolada, enquanto aqueles com
RS alto se beneficiam significativamente da
quimioterapia adjuvante, apresentando redugdo
expressiva nas taxas de recorréncia e mortalida-
de (XIN et al., 2017).

Além de seu valor prognostico, o Oncotype
DX possui valor preditivo, auxiliando na identi-
ficacdo de pacientes que realmente se benefici-
am da quimioterapia, evitando tratamentos des-
necessarios e toxicidades em individuos de bai-
xo risco. Ensaios como o TAILORXx consolida-
ram o papel desse painel como ferramenta deci-
siva na personaliza¢do do tratamento do cancer
de mama inicial (XIN et al, 2017).

O MammaPrint é um painel genético basea-
do na analise da expressdo de 70 genes, origi-
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nalmente desenvolvido a partir de tecido tumo-
ral fresco, mas atualmente aplicavel também
em material parafinado. Diferentemente do On-
cotype DX, o MammaPrint pode ser utilizado
tanto em tumores ER positivos quanto ER nega-
tivos, desde que em estagios iniciais (estagios |
e II), com até trés linfonodos comprometidos
(XIN et al, 2017, YAO; TONG; CHENG,
2022). O teste classifica os pacientes em dois
grupos principais: baixo risco genomico ou alto
risco gendmico de recorréncia. O MammaPrint
parecer ser capaz de identificar pacientes com
excelente progndstico a longo prazo, mesmo
entre as consideradas de alto risco clinico, per-
mitindo a omissdo segura da quimioterapia em
uma parcela significativa das pacientes (XIN et
al.,2017). O ensaio clinico MINDACT foi fun-
damental para validar o uso do MammaPrint,
mostrando que pacientes com alto risco clinico,
mas baixo risco gendmico, apresentaram sobre-
vida livre de metastases semelhante com ou
sem quimioterapia, reforcando o papel do pai-
nel como ferramenta de descalonamento tera-
péutico (XIN et al., 2017).

Apesar dos dados positivos, os painéis ge-
néticos nao sao universalmente aplicaveis a to-
dos os pacientes. A eficacia preditiva do Onco-
type DX, por exemplo, ¢ maior em tumores ER
positivos, de baixo grau e subtipo luminal, en-
quanto o MammaPrint apresenta melhor de-
sempenho em tumores iniciais com menor car-
ga tumoral. A heterogeneidade tumoral e as ca-
racteristicas clinicas individuais influenciam
diretamente a aplicabilidade e a acuracia desses
biomarcadores. Modelos que associam os resul-
tados gendmicos a varidveis clinicas, como ida-
de, estadiamento e subtipo molecular, para esti-
mar a confiabilidade da predig¢do, ampliando a
precisdo na tomada de decisdo terapéutica tém
sido propostos, reforcando a necessidade de
interpretagdo integrada dos resultados (XIN et
al.,2017; YAO; TONG; CHENG, 2022).

Diante disso, entende-se que os painéis ge-
néticos Oncotype DX e MammaPrint represen-
tam marcos na incorporacao da biologia tumo-
ral a pratica clinica, atuando como biomarcado-
res prognosticos e preditivos fundamentais na
oncologia moderna. Seu uso proporciona indi-
vidualizacdo do tratamento, a reducdo do over-
treatment e a melhor alocacao de recursos tera-
péuticos, desde que aplicados em populagdes
adequadas e interpretados a luz do contexto cli-
nico-patologico de cada paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

Os biomarcadores tumorais representam
parte fundamental na oncologia atualmente,
atuando de forma integrada nos diferentes am-
bitos da doenga. Ao longo do capitulo, discutiu-
se alguns dos biomarcadores mais consolidados
na pratica clinica que exemplificando avangos
na medicina de precisdo. Confirmou-se a neces-
sidade da compreensao adequada das aplicago-
es, beneficios e limitacdes desses marcadores
para a interpretagao correta dos seus resultados
e tomada de decisdo clinica baseada em evidén-
cias.

Apesar disso, observa-se que nenhum bio-
marcador deve ser utilizado de forma isolada. A
integragcao com dados clinicos do paciente, ana-
lise histopatologica e imagens € indispensavel.
Embora fiquem claros os avancgos, aspectos co-
mo a baixa especificidade, heterogeneidade tu-
moral, limitagdes técnicas e acesso restrito per-
manecem como desafios que impactam, especi-
almente em sistemas publicos de satide. Nesse
contexto, espera-se desenvolvimento continuo
na area e ampliagdo de acesso a longo prazo,
ressaltando que a indicagdo e uso dos marcado-
res deve ser criterioso e individualizado em
busca do melhor desfechos dos pacientes onco-
logicos.
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