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PREFACIO

Com o envelhecimento da populagdo, alteracdes de habitos sauddveis e aumento do diagnostico
se espera que tenhamos um aumento no caso de diagnostico de cancer. Este fato pode permitir
diagnodsticos precoces, melhorando o desfecho do paciente, ao mesmo tempo que conseguira
diagnosticar e confirmar mortes provenientes de tumo-res malignos. O cancer ¢ a principal causa de
morte no mundo, com aproximadamen-te 10 milhdes de casos confirmados em 2020, segundo a
Organizacao Mundial de Sa-ude. Isto representa 1/6 dos casos de mortes provenientes de doencas.
A hematologia ¢ essencial no diagndstico e compreensao de processos fisiopatologicos. Nos ultimos
anos acompanhamos um crescimento do tratamento biotecnoldgico proveniente dos anticorpos
monoclonais, novos equipamentos diagnosticos e procedimentos cirlrgi-cos mais modernos e
precisos. Com 1sso, cresce também o interesse de estudantes e profissionais da area da satde sobre
o tema e a importancia de nos mantermos atuali-zados. Nesta linha de pensamento a Editora Pasteur
organizou essa sele¢ao de estudos sobre o tema na publica¢do do livro Oncologia e Hematologia -
Ed. X.

Guilherme Barroso L de Freitas
Dr. Prof. Dpto. Bioquimica e Farmacologia, Universidade Federal do Piaui (UFPI)

Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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Capitulo 1

ANALISE EPIDEMIOLOGICA DOS
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INTRODUCAO

A tireoide ¢ uma gandula responsavel por
regular a funcao de 6rgaos como coragdo, cére-
bro, figado e rins (“O que é-a Tireoide?- Depa-
ramento de tireoide da SBEM”, [s.d]). Também
interfere no crescimento e desenvolvimento de
criangas e adolescentes, regulacdo de ciclos
menstruais, infertilidade, peso, memoria, con-
centra¢do, humor e controle emocional.

Localizada na por¢ao anterior do pescogo,
engloba a traqueia e ¢ formada por dois l6bulos
que sdo conectados pelo istmo (GRIMM, 20
22). Responsavel pela produgao dos hormonios
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), recebe co-
mandos da hipoéfise anterior, que por sua vez
responde ao hipotdlamo (“O que ¢é-a Tireoide?-
DDeparamento de tireoide da SBEM”).

O cancer de tireoide ¢ a neoplasia maligna
mais comum do sistema enddcrino e sua inci-
déncia tem aumentado a partir da década de
1990 (BORGES et al., 2020). Segundo o Insti-
tuto Nacional de Cancer (INCA), no Brasil en-
tre 2020 e 2022, forma. Diagnosticados mais de
13 mil casos da doenga, sendo a maioria em mu-
lheres (“Cancer de tireoide”).

Embora seja a neoplasia mais comum do
sistema endocrino, o cancer de tireoide nao a-
presenta impacto significativo na mortalidade
(BRAY, et al., 2015). Este fato pode estar rela-
cionado. Ao diagnostico mais precoce e a0 bom
progndstico do tratamento ( LA VECCHIA, et
al.,2014).

Entre os fatores que podem auxiliar no de-
senvolvimento de cancer de tireoide, pode-se
destacar a exposi¢do ambiental ou profissional
a radiagdo, doenga tireoidiana benigna prévia,
como adenomas ¢ bdcio, ha ainda os fatores
hormonais, como anormalidades no ciclo mens-
trual, paridade, obesidade, além de historico fa-
miliar positivo para cancer. Ndo menos impor-
tante, ha os fatores de risco associados com a

ingestao de iodo e alimentos iodados (RICAR-
DO et al., 2024).

As neoplasias da glandula tireoide podem
ser carcinoma papilifero, folicular, medular, a-
naplésico. Sendo destes, o papilifero o mais co-
mum, representando cerca de 80% dos casos,
histologicamente caracteriza-se por padroes pa-
pilares e células com nucleos amplos e irregula-
res. O segundo tipo mais comum € o carcinoma
folicular, o qual apresenta foliculos tireoidianos
bem definidos e pode ser encapsulado ou nao

(“Cancer de Tireoide — Departamento de
Tireoide da SBEM”; DRUMOND & DRUM-
MOND, 2021).

Entre as neoplasias da tireoide também ha
os de menor incidéncia,como o carcinoma me-
dular e o anaplasico. O carcinoma medular € de-
rivado das células C da tireoide, as quais sdo
responsaveis pela produgdo de calcitonina, po-
dem estar relacionados com neoplasias enddcri-
nas multiplas. J4 o carcinoma anaplasico € um
dos tipos mais raros e agressivos, geralmente a-
feta pessoas idosas e tem prognostico muito ru-
im, com alta capacidade de metastase.

Assim, torna-se necessario analisar de for-
ma detalhada a incidéncia de casos de neoplasia
maligna de tireoide, avaliar a prevaléncia da do-
enca, bem como os fatores que provocaram esse
aumento, principalmente na regido Sudeste.

METODO

Este estudo caracteriza-se como documen-
tal, quantitativo, retrospectivo e descritivo, com
foco na analise de dados epidemiologicos refe-
rentes aos casos de neoplasia maligna de tire-
oide na regido Sudeste do Brasil. Os dados
foram extraidos do banco TABNET/DATA-
SUS, abrangendo o periodo de 2013 a 2024. A
fonte de dados utilizada inclui registros do Sis-
tema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA) e de
outros modulos disponiveis no DATASUS, o
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que garante a confiabilidade e abrangéncia das
informagoes.

As variaveis analisadas foram:

Sexo: Masculino e feminino.

Faixa etaria: ClassificagOes etarias deter-
minadas pelo sistema DATASUS.

Unidade federativa: Distribuicao dos ca-
sos nos estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Minas Gerais e Espirito Santo.

Estadiamento: Comparagdo dos estadios
dos tumores por estado.

A andlise dos dados foi realizada de forma
comparativa, buscando identificar variagdes
nas taxas de incidéncia e prevaléncia entre os
estados da regido Sudeste e ao longo do periodo
estudado. O estudo também avalia a evolugdo
dos casos de acordo com as faixas etarias e o se-
X0, permitindo uma caracterizagao detalhada da
populagdo acometida.

Os dados foram organizados e tratados utili-
zando ferramentas de analise estatistica descri-
tiva, visando tracar um panorama epidemiold-
gico da neoplasia maligna de tireoide na regido.
Foram seguidos critérios rigorosos de inclusdo
e exclusdao de dados, garantindo a relevancia e
atualidade das informagdes analisadas. Esta
abordagem permite que os resultados reflitam
com precisao a realidade epidemiologica da ne-
oplasia na regido, fornecendo uma base solida
para discussdes sobre politicas publicas de sa-
ude e estratégias de prevengao e controle.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A regido Sudeste do Brasil registrou um
total de 21.532 casos de neoplasia maligna de
tireoide no periodo estudado, o que representa
aproximadamente 42,6% dos 50.545 casos
identificados em todo o pais. A distribuicao de
casos na regido por estado foi a seguinte: Sao
Paulo registrou 15.225 casos (70,7% dos casos
do Sudeste), seguido por Minas Gerais com
3.707 casos (17,2%), Rio de Janeiro com 1.945

casos (9%), e Espirito Santo com 655 casos
(3,0%). O nimero de casos em Sao Paulo me-
rece destaque, pois este estado, embora seja o
mais populoso, apresenta uma incidéncia des-
proporcionalmente alta em comparagdo com 0s
demais. Considerando as populagdes estimadas
de cada estado — Sao Paulo com 44 milhdes de
habitantes, Minas Gerais com 20 milhdes, Rio
de Janeiro com 16 milhdes e Espirito Santo com
4 milhdes — seria esperada uma distribuicao
proporcional de casos de neoplasia maligna de
tireoide. Dessa forma, uma distribuicdo homo-
génea indicaria aproximadamente 9.395 casos
em Sdo Paulo, 4.270 casos em Minas Gerais,
3.416 casos no Rio de Janeiro e 854 casos no
Espirito Santo. Entretanto, observa-se que o
numero de casos em Sao Paulo (15.225) é 62%
superior ao esperado, enquanto Minas Gerais a-
presenta um nimero 13% menor que o espera-
do, e Rio de Janeiro e Espirito Santo registram
quantidades 43% e 23% menores, respectiva-
mente. Esses dados sugerem uma concentragao
mais elevada de diagndsticos em Sao Paulo, que
pode estar associada a fatores como maior dis-
ponibilidade de exames de diagnostico, diferen-
cas ambientais e socioecondmicas, além de pos-
siveis variagdes nos fatores de risco regionais.
Dos 21.532 casos de neoplasia maligna de
tireoide registrados na regido Sudeste, 18.344
ocorreram em mulheres e 3.188 em homens.
Isso significa que 85,2% dos casos foram diag-
nosticados no sexo feminino e 14,8% no sexo
masculino. Assim, as mulheres foram acometi-
das cerca de 5,8 vezes mais frequentemente do
que os homens. A analise por estado indica os
seguintes dados sobre a predominancia de casos
no sexo feminino na regido. Em Sao Paulo, fo-
ram diagnosticados 13.222 casos em mulheres
e 2.003 em homens, indicando que as mulheres
foram afetadas 6,6 vezes mais do que os ho-
mens. No Rio de Janeiro, registraram-se 1.570
casos em mulheres e 375 em homens, uma
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diferenga de 4,2 vezes. No Espirito Santo, fo-
ram 537 mulheres e 118 homens, com as mu-
lheres sendo acometidas 4,6 vezes mais. Em
Minas Gerais, houve 3.015 casos em mulheres
e 692 em homens, com uma proporcao de 4,4
vezes mais casos em mulheres do que em ho-
mens. Isso indica que a propor¢do de diagnds-
ticos de neoplasia maligna de tireoide em mu-
lheres em Sdo Paulo € cerca de 1,14 vezes maior
do que a propor¢ao geral de toda a regido Su-
deste. Comparando-se com os outros estados,
observa-se que a propor¢ao de casos em mu-
lheres em Sao Paulo ¢ 1,57 vezes maior do que
no Rio de Janeiro, 1,43 vezes superior do que

Figura 1.1 Numero de casos por faixa etaria

no Espirito Santo e 1,5 vezes maior do que em
Minas Gerais. Esses dados evidenciam que Sao
Paulo nao apenas concentra proporcionalmente
a maior parte dos diagndsticos, como também
exibe uma predominancia feminina mais acen-
tuada do que nos demais estados da regido Su-
deste.

A populagdo de 40 a 69 anos foi a mais
acometida por neoplasia maligna de tireoide,
totalizando 14.414 casos, o que corresponde a
aproximadamente 66,9% dos 21.532 casos re-
gistrados na regido Sudeste (Figura 1.1 e 1.2)
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Figura 1.2 Numero de casos por Faixa etaria
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Dentro desse grupo, a faixa etdria de 50 a
54 anos destacou-se como a mais afetada, com
2.622 casos, representando 12,2% do total de
casos na regido.

Na populag¢do de 70 anos ou mais, obser-
vou-se uma queda gradual no numero de casos
com o avango da idade. Apds os 65 a 69 anos,
com 2.160 casos, o numero caiu para 1.324 na
faixa de 70 a 74 anos, representando uma queda
de aproximadamente 38,7%. A redugdo conti-

Figura 1.3 Numero de casos por faixa etaria
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As faixas etarias mais jovens também apre-
sentaram um aumento Progressivo nos casos
com o avanco da idade. Entre 0 a 19 anos, foram
registrados 303 casos. Na faixa de 20 a 24 anos,
o numero subiu para 460, um crescimento de

75 a 79 anos

Faixa etaria

nuou de 70 a 74 anos para 75 a 79 anos, com o
numero de casos caindo de 1.324 para 788, uma
diminui¢ao de 40,5%. Por fim, entre 75 a 79
anos e a faixa de 80 anos ou mais, houve nova
reducao de 37,2%, com os casos diminuindo de
788 para 495. No total, a populag@o de 70 anos
ou mais registrou 2.607 casos, confirmando a
tendéncia de menor incidéncia de casos com o
envelhecimento além dos 70 anos (Figura 1.3).

80 anos ou mais

Faixa etaria

51,8%. Dos 25 aos 29 anos, o aumento conti-
nuou, apresentando 821 casos, um incremento
de 78,5% em relacdo a faixa anterior. Na faixa
de 30 a 34 anos, os casos aumentaram para
1.239, representando um crescimento de 50,9%
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em relacdo aos 25 a 29 anos. Finalmente, entre
35 e 39 anos, o nimero de casos chegou a

Figura 1.4 Numero de casos por faixa etaria
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Esse padrao de distribui¢do etaria sugere
uma incidéncia crescente na populagdao de me-
1a-idade, com pico entre 50 a 54 anos e, posteri-
ormente, uma reducao significativa nas faixas
de 70 anos ou mais.

Os dados de estadiamento para os casos de
neoplasia maligna de tireoide sdo limitados,
uma vez que, dos 21.532 casos totais, apenas
723 (ou 3,4%) possuem informagdes disponi-
veis sobre o estadiamento. Entre os demais,
8.930 casos foram classificados como "Nao se
aplica" e 11.879 como "Ignorado". Dos 723 ca-
sos com estadiamento conhecido, 60 foram
classificados como estadiamento 0, represen-
tando 8,3% dos casos analisados. Os 60 casos
foram distribuidos da seguinte forma: Sao Pau-
lo registrou 45 casos (75%), o que € 4,3 pontos
percentuais acima do esperado; Minas Gerais
teve 13 casos (21,7%), 4,5 pontos acima do es-
perado; o Rio de Janeiro apresentou 2 casos
(3,3%), 5,7 pontos abaixo do esperado; e o
Espirito Santo ndo teve registros, 3 pontos abai-
x0 do esperado. No estadiamento 1, dos 33 ca-
sos registrados (4,6% dos 723 casos), 20 foram
em Sao Paulo (60,6%), representando 10,1 pon-

1.688, um aumento de 36,2% em relagao a faixa
de 30 a 34 anos (Figura 1.4).

25 a 29
anos

30 a34
anos

35a 39
anos

Faia etaria

tos percentuais abaixo do esperado; Minas Ge-
rais registrou 8 casos (24,2%), 7 pontos acima
do esperado; o Rio de Janeiro, com 4 casos
(12,1%), ficou 3,1 pontos acima do esperado;
enquanto o Espirito Santo, com 1 caso (3%),
apresentou o valor esperado. No estadiamento
2, com 32 casos (4,4% dos casos com estadia-
mento), Sao Paulo teve 16 (50%), 20,7 pontos
percentuais abaixo do esperado. Minas Gerais
registrou 9 casos (28,1%), 10,9 pontos acima do
esperado; o Rio de Janeiro, com 7 casos (21,9
%), ficou 12,9 pontos acima do esperado; e o
Espirito Santo ndo registrou casos, 3 pontos
abaixo do esperado. Para o estadiamento 3, que
compreendeu 124 casos (17,2%), Sao Paulo
apresentou 55 casos (44,4%), 26,3 pontos abai-
xo do esperado. Minas Gerais, com 29 casos
(23,4%), ficou 6,2 pontos acima do esperado; o
Rio de Janeiro teve 34 casos (27,4%), 18,4 pon-
tos acima do esperado; e o Espirito Santo regis-
trou 6 casos (4,8%), 1,8 pontos acima do espe-
rado. J4 o estadiamento 4, com 474 casos (65,6
%), teve a seguinte distribuicdo: Sao Paulo a-
presentou 243 casos (51,3%), 19,4 pontos per-
centuais abaixo do esperado; Minas Gerais teve
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132 casos (27,8%), 10,6 pontos acima do espe-
rado; o Rio de Janeiro, com 65 casos (13,7%),
ficou 4,7 pontos acima do esperado; e o Espirito
Santo, com 34 casos (7,2%), apresentou 4,2
pontos acima do esperado. Esses resultados in-
dicam que, apesar de Sao Paulo concentrar a
maioria dos casos totais, sua propor¢ao de casos
nos estadiamentos avancados foi inferior ao es-
perado, enquanto Minas Gerais e Rio de Janeiro
apresentaram uma sobre-representagdo nesses
mesmos estagios. Esse padrdo sugere possiveis
diferengas nos estagios de deteccdo entre os
estados, com Sao Paulo tendo maior proporcao
de casos nos estagios iniciais em comparagao
aos demais.

CONCLUSAO

A andlise epidemioldgica dos casos de neo-
plasia maligna de tireoide na regido Sudeste do
Brasil revelou um perfil caracteristico da do-
enca na regido. Observou-se uma maior preva-
léncia em mulheres, especialmente na faixa eta-
ria entre 40 ¢ 69 anos, corroborando com estu-
dos nacionais e internacionais. A concentragao
de casos em Sao Paulo, apesar de esperada de-

vido a maior populagdo, evidencia a necessida-
de de investigagdes mais aprofundadas sobre os
fatores que influenciam essa disparidade em re-
lagdo aos demais estados da regiao.Os resulta-
dos deste estudo possuem importantes implica-
¢oOes para a pratica clinica e para a formulacao
de politicas publicas de satide. A identificacio
de grupos populacionais mais vulneraveis, co-
mo mulheres da faixa etaria entre 50 a 54 anos,
residentes sumariamente em Sao Paulo, permite
direcionar as ac¢des de prevencao e controle pa-
ra essas populagdo mais afetada. Além disso, a
necessidade de aprimorar os sistemas de infor-
magao e a coleta de dados mais detalhados so-
bre os casos de cancer de tireoide ¢ evidente.Em
suma, os resultados deste estudo demonstram a
importancia de realizar andlises epidemiologi-
cas para compreender a distribui¢do e os fatores
associados a neoplasia maligna de tireoide. As
informagdes obtidas podem auxiliar na formu-
lagdao de politicas publicas mais eficazes e na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. E
fundamental continuar investindo em pesquisas
nessa area, com o objetivo de prevenir e contro-
lar as neoplasias malignas de tiredide no sudes-
te brasileiro.
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INTRODUCAO

A coleta sanguinea, também conhecida co-
mo flebotomia, surgiu da necessidade de apri-
morar os conhecimentos em saude para manter
o equilibrio corporal e promover a homeostasia.
Ao longo do tempo, essa pratica evoluiu, per-
mitindo diagndsticos mais precisos e tratamen-
tos mais eficazes, contribuindo para a identifi-
cacdo de doencas subjacentes, mesmo em paci-
entes assintomaticos (MCCALL, 2021). Atual-
mente, a flebotomia é um procedimento essen-
cial no cotidiano dos profissionais de saude, que
seguem protocolos rigorosos para garantir a se-
guranca do paciente e a confiabilidade dos re-
sultados laboratoriais. Esses protocolos inclu-
em a identificacdo correta do paciente, a prepa-
racdo dos materiais, a antissepsia do local da
puncdo e a coleta em si, seguida pela adequada
identificacdo e transporte das amostras (MC-
CALL, 2021).

No entanto, em casos especificos, como em
pacientes com distirbios de coagulagdo, a fle-
botomia pode apresentar riscos adicionais. A
hemofilia ¢ um exemplo notavel, sendo um dis-
tarbio hemorragico hereditario causado pela de-
ficiéncia nos fatores de coagulacdo VIII (hemo-
filia A) ou IX (hemofilia B) (STREIFF, 2023).
A gravidade da hemofilia esta associada ao ni-
vel de deficiéncia desses fatores, em que uma
menor quantidade implica em maior risco de
sangramentos graves. Individuos com formas
moderadas ou graves da doenca podem apre-
sentar sangramentos espontaneos ou provoca-
dos por traumas minimos, como uma simples
coleta sanguinea, o que pode levar a complica-
¢oOes sérias, incluindo hematomas extensos e,
em casos raros, sindrome compartimental, uma
condi¢do que pode causar danos permanentes
aos musculos e nervos se ndo tratada rapida-
mente (LASSANDRO et al., 2021).

Portanto, mesmo seguindo protocolos rigo-
rosos de coleta, ¢ essencial que os profissionais
de saude compreendam as adaptagdes necessa-
rias para minimizar os riscos ao realizar flebo-
tomias em pacientes hemofilicos. Esta revisao
tem como objetivo aprofundar o conhecimento
sobre os procedimentos padrdes de coleta san-
guinea e explorar as adaptacdes necessarias pa-
ra garantir a seguranca desses pacientes, contri-
buindo para um cuidado mais eficiente e segu-
10.

METODOLOGIA

Para conduzir esta revisdo literaria, foram
pesquisadas em bases de dados eletronicos co-
mo PubMed, Google académico, e Scielo, utili-
zando palavras-chave como “sangue”, “coleta
sanguinea”, “hemofilia”, “venipuncture com-
plications”, “blood collection in hemofilia”,
“coagulation disorders”, e "hemophilia mana-
gement". Os critérios de inclusdo envolveram
artigos publicados entre 2020 e 2024, em inglés
e portugués, que abordassem tanto os procedi-
mentos padrao de coleta de sangue quanto as
complicagdes em pacientes com hemofilia.
Também foram feitas pesquisas em livros que
abordassem a hematologia e artigos que discu-
tisse casos clinicos de pacientes hemofilicos
com complicacdes apds pun¢do venosa.

Foram excluidos estudos que ndo apresen-
tavam informagdes detalhadas sobre as compli-
cacgodes ou que focassem em populagdes nao re-
levantes para o contexto da revisdo. A selecdo
final incluiu 9 artigos que proporcionaram uma
visdao abrangente dos temas em questdo. Os da-
dos foram extraidos e categorizados em duas
principais areas de foco: (1) praticas padrao de
coleta de sangue e (2) complicagcdes € manejo
de pacientes hemofilicos.
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Para investigar as praticas padrao de coleta
de sangue, a metodologia incluiu a selecdo de
estudos que detalhavam os procedimentos co-
muns e protocolos utilizados em diferentes con-
textos clinicos. Esses estudos deveriam forne-
cer informagdes sobre tipos de tubos e aditivos
utilizados, detalhamento das técnicas de pungdo
venosa, incluindo a escolha do local da puncao,
os materiais utilizados, calibres das agulhas,
procedimento de antissepsia, cuidados pds-co-
leta, como a aplicacdo de pressdo no local da
puncao, uso de gelo, e monitoramento de com-
plicagdes imediatas, como hematomas e san-
gramentos menores.

Para a analise das complicagdes e manejo
de pacientes hemofilicos, a metodologia focou
na selecao de estudos que discutissem os riscos
especificos enfrentados por pacientes com he-
mofilia durante procedimentos de coleta de san-
gue e as estratégias para minimizar esses riscos.
Esses estudos foram selecionados com base nas
descrigcdes de complicagdes hemorréagicas, co-
mo hematomas, hemorragias prolongadas, e
formacao de inibidores de fator de coagulagao
apods a pungao venosa, protocolos de prevengao
e tratamento, estudos de casos detalhados que
abordavam complicagdes especificas.

Essa abordagem dupla permitiu uma com-
preensdo abrangente das praticas padrao de co-
leta de sangue e das necessidades especificas de
pacientes hemofilicos, destacando é4reas para a-
primoramento e implementacdo de praticas ba-
seadas em evidéncias.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Este capitulo aborda os resultados e discus-
soes da revisao bibliografica, estruturalmente
dividido em procedimentos de coleta sanguinea
e o manejo clinico de pacientes com hemofilia,
apresentando dois casos de estudo que eviden-
cia a importancia de protocolos bem estabele-

cidos, afim de lidar com complicagdes na coleta
sanguinea de um paciente hemofilico.

Procedimento padriao de coleta de
sangue
Haé alguns procedimentos padrdes que sao

fundamentais para que uma coleta sanguinea
seja realizada com eficacia e seguranga tanto
para os pacientes quanto para os profissionais
da area. Esse processo envolve algumas etapas
que dever ser realizadas de forma sistematica
para minimizar complicacdes e garantir que a
amostra seja integra.

Antes de iniciar a coleta, o profissional da
saude deve preparar todos os materiais necessa-
rios para realizacao do procedimento, como lu-
vas descartaveis, antissépticos (4lcool 70% ou
iodopovidona), torniquetes, gaze ou algodao,
agulhas descartdveis de calibres adequados, tu-
bos de coleta especificos de acordo com o exa-
me solicitado e adesivos curativos, que sao de-
positados no local da pun¢do apds o sangra-
mento ter parado (MCCALL, 2021). Apo6s a co-
leta, ¢ fundamental que o profissional certifi-
que-se da lista de materiais que serdo usados.

A identificagdo correta do paciente ¢ crucial
para evitar que acontecam erros na amostra-
gem. E necessario confirmar o nome completo,
data de nascimento do paciente antes da coleta
e sempre verificar as etiquetas dos tubos de co-
leta para garantir que estardo devidamente pre-
enchidas com as informacodes corretas. Para mi-
nimizar riscos de erros de identificagdo, algu-
mas unidades de saude utilizam sistemas de co-
digo de barras, em que flebotomistas usam lei-
tores de codigos para gerar a etiquetas de amos-
tras de forma precisa (MCCALL, 2021). E ap6s
realizar todo esse processo, ¢ importante confir-
mar todos os dados com os pacientes a fim de
diminuir qualquer erro de identificagao.

O local de pung¢do deve ser escolhido cuida-
dosamente, geralmente com preferéncia pela
veia antecubital, que oferece visualizagdo e a-
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cesso mais facil e causa menos dor ao paciente.
Em pacientes hemofilicos, que estdo mais pro-
pensos a complicagdes na coleta sanguinea,
uma boa visualizagdo da veia antes da punc¢ao é
indispensavel para evitar furos desnecessarios e
minimizar o risco de hematomas. Apds essa es-
colha, a area deve ser limpa com antisséptico
em movimentos circulares, sempre de dentro
para fora, deixando-a secar naturalmente. A an-
tissepsia do local ¢ de extrema importancia para
prevenir possiveis infec¢des que podera aco-
meter o paciente.

Ap6s a escolha do local, ¢ importante fazer
um torniquete com espagamento de aproxima-
damente 10cm do local da punc¢do. Ele vai com-
primir a veia e restringir o fluxo sanguineo para
o local da pungdo, além de deixar a veia maior
e mais perceptivel, facilitando assim a coleta. O
torniquete deve ser aplicado corretamente: ele
deve comprimir o fluxo venoso sem bloquear o
fluxo arterial, e precisa ser removido logo apos
o inicio do fluxo sanguineo na seringa, pois nao
se deve deixar o torniquete por mais de 1 mi-
nuto, haveria a restricao de fluxo sanguineo que
pode alterar os componentes do sangue do pa-
ciente (MCCALL, 2021).

Ap0s a coleta, a agulha deve ser removida
suavemente, € o local da puncao deve ser pres-
sionado com gaze ou algoddo por pelo menos
cinco minutos para interromper o sangramento;
em seguida, o profissional deve aplicar um ade-
sivo colante no local. Também deve ser evitado
que o paciente dobre o brago da coleta apds o
procedimento, pois podera causar um novo ex-
travasamento sanguineo no local (MCCALL,
2021).

ApOs a coleta de sangue, ¢ importante rotu-
lar corretamente os tubos para garantir a integri-
dade da amostra e evitar erros de identificagcao
do paciente e também do exame solicitado. E-
xistem varios tipos de tubos de coleta, sendo
que cada um contém um aditivo especifico para

preparar a amostra para uma analise laboratorial
ou apenas preservar a amostra. Apos a rotula-
gem, as amostras devem ser encaminhadas para
o laboratorio.

Manejo clinico de pacientes com
hemofilia
O corpo humano possui diversos mecanis-

mos que mantém o equilibrio e reagem a lesdes.
Quando ocorre um trauma, como um corte ou
perfuracdo, o corpo ativa uma série de proces-
sos para reparar o dano e interromper o sangra-
mento. Um dos principais mecanismos envolvi-
dos ¢ a cascata de coagulagdo, uma sequéncia
de reagdes que resulta na formagdo de um coa-
gulo para selar a lesdao (CAGNOLATID. et al.).
A cascata de coagulagdo ¢ dependente de
multiplos fatores de coagulacdo, que sdo protei-
nas no sangue. Esses fatores atuam de forma se-
quencial: cada fator ativa o préximo, desenca-
deando uma série de reagdes que resultam na
formacao de fibrina, uma proteina que cria uma
rede para estabilizar o codgulo. Por exemplo, o
Fator VIII ativa o Fator IX, que por sua vez ati-
va o Fator X, essencial para a formagdo de
trombina e, finalmente, para a conversao de fi-
brinogénio em fibrina, resultando em uma ca-
mada protetora no local do corte. (CAGNOLA-
Tl et al.)

Quando h4 uma deficiéncia de fatores de
coagulacdo, como o Fator VIII ou IX, o pro-
cesso de coagulacdo ¢ comprometido. Isso sig-
nifica que a formacao do codgulo ¢ mais lenta
ou insuficiente, resultando em um sangramento
prolongado ou até espontaneo, sem trauma apa-
rente. Essa condi¢do ¢é caracteristica de distur-
bios hemorragicos como a hemofilia, onde mes-
mo lesdes minimas podem levar a sangramen-
tos significativos que sdo dificeis de controlar.
(CAGNOLATID. et al,)

De acordo com o artigo "The Life Cycle of
Coagulation Factor VIII in View of Its Stru-
cture and Function" publicado no Blood Jour-
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nal, a hemofilia A ¢ uma condi¢do hemorragica
hereditaria causada pela falta ou ndo funciona-
mento do fator de coagulagao VIII. Essa protei-
na ¢ essencial na cascata de coagulagdo, atuan-
do como um cofator na ativagao do fator X pela
enzima fator IXa. A auséncia ou disfun¢do do
fator VIII interrompe essa ativagdo, isso com-
promete a formag¢do de trombina e, por sua vez,
a conversdo de fibrinogénio em fibrina, que ¢
crucial para a formagdo de codgulos sangui-
neos.

A severidade da hemofilia A varia confor-
me o nivel de atividade do fator VIII presente
no sangue. Pacientes com niveis extremamente
baixos de fator VIII (<1%) apresentam sinto-
mas graves, enquanto aqueles com niveis mo-
deradamente reduzidos tém sintomas mais le-
ves.

A hemofilia B é causada pela deficiéncia ou
mau funcionamento do fator de coagulagdo IX.
O fator IX se faz necessario para formar o com-
plexo ativador do fator X, que ¢ um passo es-
sencial na via intrinseca da coagulagdo. Quando
o fator IX ¢é deficiente ou disfuncional, a for-
macao do fator Xa ¢ prejudicada; isso resulta
em uma reducao da formagdo de trombina e
compromete a coagulagdo (BOS, et al., 2023).

Assim como na hemofilia A, a hemofilia B
leva a sangramentos prolongados ou espontane-
os devido a incapacidade de gerar coadgulos san-
guineos estaveis. A hemofilia B também varia
em severidade dependendo da quantidade de a-
tividade do fator IX presente no sangue, com o0s
casos mais severos resultando em menos de 1%
da atividade normal do fator IX. Ambas as he-
mofilias requerem tratamentos que substituem
os fatores deficientes para controlar os episo-
dios de sangramento e prevenir complicagdes
hemorrégicas.

Enquanto os procedimentos padrao de cole-
ta sdo geralmente suficientes para a maioria dos
pacientes, os hemofilicos necessitam de cuida-

dos adicionais para evitar complica¢des. A pun-
¢do venosa em pacientes hemofilicos ¢ conside-
rada uma técnica invasiva com potencial de
sangramento macico e requer procedimentos
padronizados para prevenir complicagdes (L-
ASSANDRO et al, 2021).

Os riscos associados a coleta de sangue em
pacientes hemofilicos vao além dos hemato-
mas. Complica¢des mais graves, como hemorr-
agias e até mesmo a sindrome compartimental,
uma condicdo rara, mas grave, ela ocorre quan-
do o sangramento interno aumenta a pressao em
um compartimento muscular, ocasionando da-
nos nervosos ¢ musculares (LASSANDRO et
al, 2021).

E fundamental realizar corretamente a fase
pré-analitica, prestando atengdo ao historico
médico do paciente para identificar a presenga
de hemofilia. Dessa forma, medidas preventi-
vas podem ser adotadas, como usar pequenas
agulhas borboletas de calibre 23 ou 25, evitando
assim as complicagdes descritas e tornando o
procedimento mais seguro para o paciente. A-
1ém disso, € essencial aplicar pressdao no local
apods o procedimento e, se necessario, repousar
com gelo para minimizar o risco de hematomas.
Em caso de sangramento persistente, uma tera-
pia de reposicao deve ser conduzida imediata-
mente (LASSANDRO et al, 2021).

Em pacientes com hemofilia grave, a pro-
filaxia regular com fatores de coagulacao, como
o fator VIII ou IX, € uma estratégia eficaz para
manter niveis suficientes de fator e reduzir a in-
cidéncia de sangramentos espontaneos (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2015). Em comple-
mento, o Protocolo de Ateng¢do Integral as Pes-
soas com Hemofilias A e B do Hemocentro de
Brasilia sugere que, para procedimentos invasi-
vos, a administracdo de uma dose adicional de
fator de coagulacao antes do procedimento po-
de ser necessaria (SECRETARIA DE SAUDE
DO DISTRITO FEDERAL, 2018).
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Isso ocorre porque, embora a profilaxia aju-
de a manter niveis de fator adequados para ati-
vidades de rotina, esses niveis podem nao ser i-
deais para situacdes que envolvem trauma di-
reto aos vasos sanguineos, como pungdes arte-
riais e lombares. Nesse contexto, a puncao ve-
nosa, sendo também um procedimento invasi-
vo, poderia se beneficiar de medidas profilati-
cas adicionais para garantir um nivel de fator
mais elevado e especifico para o procedimento,
reduzindo o risco de hemorragia localizada ou
formagdo de hematomas, complicagdes comuns
em pacientes com hemofilia grave.

Contudo, na literatura atual se faz presente
uma divergéncia significativa sobre o manuseio
da pungdo venosa em pacientes hemofilicos.
Alguns estudos defendem que a administracao
de fatores de coagulacdo anteriormente a pun-
¢do se faz necessaria para minimizar riscos de
hematomas e hemorragias.

Em contrapartida, outros estudos expres-
sam apenas o uso de agulhas de menor calibre
para aliviar a dor do paciente, e a aplicagao de
pressdo no local e realizagdo de compressas de
gelo apos o manejo clinico, reservando a reposi-
¢do profilatica de fatores de coagulagdo apenas
em casos de sangramento ativo ou hemorragias.
A divergéncia na literatura evidencia a necessi-
dade de um padrao clinico, pois a auséncia de
um consenso pode ocasionar incertezas na pra-
tica clinica, dificultando o manejo seguro e efi-
caz desses pacientes. Mais estudos focados na
comparacao dessas abordagens poderiam ofere-
cer dados concretos para uma pratica clinica
mais segura e adaptada as necessidades dos pa-
cientes com hemofilia.

Estudo de Caso 1
Este estudo de caso foi analisado, retirado

da revista SPANDIDOS (LYU et al. 2016), re-
lata o caso de um paciente do sexo masculino
de 22 anos, diagnosticado com hemofilia A
severa ha 20 anos, sem historico familiar rele-
vante para a condicdo. Um més antes da ad-
missdo no hospital em fevereiro de 2013, uma
coleta de sangue foi realizada em uma veia no
cotovelo direito do paciente. A pungao venosa
foi seguida por dor no brago direito e desen-
volvimento de uma hemorragia no local. Dez
dias ap6s a pungao, foi detectada uma hemor-
ragia ulcerativa com necrose cutanea, levando a
internagao do paciente no Departamento de Me-
dicina Interna do Hospital da China Ocidental.

Os testes de coagulagdo revelaram um tem-
po de tromboplastina parcial ativada (TTPA)
prolongado de 104,6 segundos (valor normal:
20-40 segundos) e uma atividade do fator VIII
de apenas 1,0% (valor normal: 60-150%). Esses
resultados indicaram uma hemorragia articular
associada a artropatia hemofilica e a formacao
de inibidores do fator VIII. A radiografia mos-
trou erosao Ossea e formacao de cisto no coto-
velo.

O tratamento inicial incluiu a evacuacao do
hematoma no cotovelo, onde se observou uma
lesdo resistente com varias fases de hemorragia.
Durante a cirurgia, a lesdo foi completamente
removida, incluindo parte do musculo e tendao
do biceps braquial devido a extensdo da hemor-
ragia e necrose tecidual. Devido ao tamanho
significativo da ferida cutinea, a incisdo ndo
pdde ser suturada e foi coberta com gaze de va-
selina. Mesmo apos a administragdo de 2.800
unidades de fator VIII a cada 12 horas por qua-
tro dias, o TTPA do paciente permaneceu eleva-
do em 102,3 segundos (Figura 2.1 e 2.2).
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Figura 2.1 Extensdo da hemorragia na cirurgia

Fonte: LYU et al. 2016

Figura 2.2 Fechamento da incis3o da cirurgia

Dez dias apos a primeira cirurgia, uma se-
gunda operacao foi realizada para tratar o tecido
necrotico e permitir a sutura da ferida cutanea.
O diagnostico patologico indicou que a lesdo
era principalmente hemorragica, com presenga
de membrana sinovial e depdsitos de hemossi-
derina. Apds a segunda operagdo, o paciente re-
cebeu 2.400 unidades de fator VIII a cada 24
horas por trés dias, resultando em uma reducao
do TTPA para 80,6 segundos.

O acompanhamento de um ano revelou que
0 paciente permaneceu em boa satde, sem dé-
ficits ou sintomas, indicando uma recuperagao
bem-sucedida e o controle efetivo da hemorra-
gia com o tratamento administrado.

Este caso expde como pode ser desafiador
manejar complicagdes hemorragicas em paci-

entes com hemofilia A, principalmente quando
ha formacao de inibidores contra o fator VIII, o
presente caso também ressalta a importancia de
intervengdes cirurgicas e terapias de reposi¢ao
adequadas.

Estudo de caso 11
Este estudo de caso foi examinado e extrai-

do da revista HEMATOLOGY REPORTS (L-
ASSANDRO, et al. 2021), relata um recém-
nascido do sexo masculino, de mae polonesa,
com historico familiar de hemofilia severa (dois
tios maternos). O bebé nasceu de parto vaginal
a termo (40 semanas) sem complicagdes apa-
rentes durante a gravidez. No entanto, apos sete
dias de vida, sua méie notou diversos hemato-
mas na area toracica. O recém-nascido foi leva-
do a um hospital periférico sem uma sec¢ao es-
pecializada em hemofilia, onde, suspeitando-se
de um distirbio de coagulagdo, foi realizada
uma pungao venosa para exames de sangue.

O hemograma completo mostrou-se nor-
mal, mas os estudos de coagulagdo revelaram
um tempo de tromboplastina parcial ativado (a-
PTT) prolongado isoladamente. Para investigar
esses resultados, foi realizada uma segunda
pungdo venosa para medir os fatores de coagu-
lagao (VIII, IX, XI) e realizar o estudo de von
Willebrand. Os resultados mostraram um nivel
extremamente baixo do fator VIII no plasma
(<1%), confirmando o diagndstico de hemofilia
A severa.

Com base nesse diagndstico, os pais foram
instruidos a levar o recém-nascido a um centro
de tratamento regional para hemofilia pediatri-
ca (PHTC) o mais rapidamente possivel. Trés
dias depois, o recém-nascido foi conduzido ao
PHTC, apresentando um inchaco com extensa
equimose no braco direito. A ultrassonografia
revelou um grande hematoma muscular (45x39
mm) com sinais de sofrimento cutaneo, mas
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sem alteracdes no fluxo sanguineo dos vasos ao
estudo Doppler (Figura 2.3).

Figura 2.3 Primeira observacao clinica do brago direito

_5V

do recém-nascido.

Fonte: LASSANDRO, ef al. 2021.

O paciente foi imediatamente tratado com
fator VIII recombinante por sete dias consecuti-
vos. O hematoma reduziu significativamente,
sem areas necroticas de pele, e a ultrassonogra-
fia ndo mostrou sinais de dor vascular. Ao re-
ceber alta, iniciou-se um programa de profilaxia
com fator VIII recombinante trés vezes por se-
mana. Apds duas semanas, em um retorno ao
hospital, o exame fisico mostrou uma melhora
clinica adicional sem sequelas, mas os exames
de sangue revelaram o aparecimento de um ini-
bidor contra o fator VIII (100 BU).

A profilaxia foi interrompida devido a inefi-
cacia da terapia de reposicdo. Seis meses de-
pois, o inibidor persistia (89 BU), e o brago do
recém-nascido ndo apresentava lesdes. Os
médicos propuseram iniciar a profilaxia subcu-
tanea com Emicizumab para proteger contra
possiveis sangramentos € o risco de artropatia
(Figura 2.4).

Figura 2.4 Braco direito do paciente seis meses depois

Fonte: LASSANDRO, et al. 2021.

Este caso destaca o nivel de complexidade
do manejo de neonatos hemofilicos, principal-
mente em relagdo as complicagdes relacionadas
a puncdo venosa e a formacao de inibidores
contra o fator VIIIL.

CONCLUSAO

Este artigo revisou as praticas padrdo de
coleta de sangue e o manejo clinico de pacientes
com hemofilia, destacando os principais acha-dos
e suas implicagdes na pratica clinica. Ob-serve-se
que, embora os procedimentos padrdo sejam
adequados para a maioria dos pacientes, eles
representam riscos consideraveis para in-dividuos
com hemofilia, propensdao a
complicagdes como hematomas, hemorragias
prolongadas e sindrome compartimental. Esse
cenario evidencia a necessidade de adaptagdes
especificas, que incluem o uso de técnicas me-nos
invasivas e a limitacdo de coletas desneces-sarias,
o que reduz os complicagdes
hemorragicas.

devido a

riscos de

As implicagdes clinicas reforcam a impor-
tancia de protocolos personalizados para paci-
entes hemofilicos, ndo apenas para evitar com-
plicagdes, mas também para aprimorar o atendi-
mento e a seguranca desses individuos. Entre as
adaptacdes recomendadas estdao o uso de agu-lhas
de menor calibre, monitoramento cuidado-so
durante e apds a coleta e treinamento espe-
cializado para profissionais de satde envolvi-dos
em puncgdes venosas de pacientes com dis-turbios
de coagulacao.

Para pesquisas futuras, torna-se essencial
investigar a eficacia das diferentes técnicas de
manejo em situacoes de emergéncia, bem como
explorar o desenvolvimento de novos agentes
profilaticos que possam reduzir a formacdo de
inibidores dos fatores VIII ou IX. Estudos adici-
onais também poderiam focalizar no aprimora-
mento de tecnologias para o diagndstico preco-ce
de distarbios hemorrdgicos, facilitando um
tratamento preventivo mais eficaz e personali-
zado para pacientes hemofilicos. Assim, segui-
remos em dire¢do a praticas clinicas mais segu-
ras e eficazes.
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INTRODUCAO

Cancer de Mama
O cancer de mama ¢ a malignidade mais di-

agnosticada em mulheres no mundo e uma das
principais causas de mortalidade feminina. De
acordo com dados da Organizacdo Mundial da
Saude, em 2022, foram registrados mais de 2,3
milhdes de casos novos de cancer de mama glo-
balmente (WHO, 2024). No Brasil, o cancer de
mama ¢ a neoplasia maligna que apresenta ma-
ior incidéncia e maior mortalidade na popula-
cdo feminina, excetuando-se os tumores de pele
ndo melanoma (INCA, jun. 2022). As taxas de
incidéncia de cancer de mama estdo aumentan-
do progressivamente em paises de médio e bai-
x0 desenvolvimento, como os da América do
Sul, sendo esse aumento associado ao envelhe-
cimento da populagdo, as mudancas de estilo de
vida e ao sobrediagnostico relacionado a difu-
sdo do rastreamento com mamografia (INCA,
2022).

Embora a fisiopatologia do cancer de mama
feminina ainda ndo seja completamente eluci-
dada, sabe-se que diversos fatores de risco com-
tribuem para o aumento da suscetibilidade a es-
sa neoplasia. Esses fatores podem ser classifi-
cados como constitucionais, como idade avan-
cada, histérico familiar de cancer de mama, e
alteracdes genéticas hereditarias, como muta-
¢oes genéticas, ou modificaveis, incluindo obe-
sidade, sedentarismo, consumo excessivo de al-
cool, tabagismo e exposi¢do prolongada a hor-
monios. Assim, a compreensao desses elemen-
tos € essencial para promover uma abordagem
mais holistica e eficaz na prevencao, diagnos-
tico precoce e tratamento do cancer de mama,
permitindo intervencgdes personalizadas e estra-
tégias de conscientizagdo mais eficazes. (IN-
CA, set. 2022)

Atualmente, a mamografia ¢ o método de
rastreio de escolha para deteccdo precoce de

cancer de mama. Diversos estudos ja mostra-
ram que o rastreamento regular com mamogra-
fia em faixas etérias especificas pode reduzir a
mortalidade por cancer de mama em até 20%.
Dessa forma, acredita-se que o rastreamento
proporciona um melhor prognoéstico, com trata-
mento mais efetivo e menor morbidade associ-
ada. No Brasil, o Ministério da Satde recomen-
da rastreamento mamografico uma vez a cada
dois anos para mulheres de 50 a 69 anos. (IN-
CA, 2015)

Diversos avangos tecnologicos recentes, es-
pecialmente na analise de imagens mamografi-
cas, tém revolucionado o rastreamento € a de-
teccdo do cancer de mama, aumentando a pre-
cisdo e a eficiéncia dos diagnoésticos. Entre es-
sas inovagoes, a inteligéncia artificial (IA) se
destaca, permitindo analises rapidas e detalha-
das que identificam padrdes muitas vezes im-
perceptiveis aos métodos tradicionais. A IA, a-
liada a interpretacdo clinica, pode melhorar a
semsibilidade e a especificidade, reduzir falsos
negativos e otimizar o trabalho dos radiologis-
tas.

Inteligéncia Artificial
A Inteligéncia Artificial vem sendo cada

vez mais aplicada na pratica médica, tanto no
raciocinio diagndstico, quanto no desenvolvi-
mento de pesquisas e de bancos de dados. No
cancer de mama, diversos estudos recentes ana-
lisam a eficacia e a sensibilidade da IA no dia-
gnostico de neoplasias mamarias a partir da
analise do exame de mamografia.

Conforme estudos de revisdo sistematica,
até o ano de 2020 ndo haviam ensaios-clinicos
randomizados que descrevessem a aplicagdo da
IA no diagndstico por imagem, afirmando que
as evidéncias do periodo ainda ndo permitiam o
julgamento da precisdo da IA em programas de
triagem de cancer de mama, visto que os siste-
mas ainda ndo se apresentavam suficientemente
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especificos para substituir a leitura dupla do ra-
diologista. Desse modo, a extragdo de dados
concretos acerca da sensibilidade dessa aplica-
¢do, visando formar um banco de dados consis-
tente, que abrangesse informagdes das diferen-
tes populacdes, tornou-se um desafio. Além
disso, abordou-se a necessidade de cautela na
aplicagdo de um algoritmo fixo para todas as
populagdes, pois percebeu-se que a etnia e a
idade eram fatores importantes nas variaveis do
algoritmo para diagnostico do cancer de mama.
(ANDERSON, A. W. et al.,2022; FREEMAN,
K.etal., 2021)

Atualmente, com o ensaio-clinico randomi-
zado MASAL publicado na “The Lancet Onco-
logy” no ano de 2023, pdde-se analisar com ma-
ior clareza a aplicac¢do da A no diagnostico por
imagem do cancer de mama, quando compa-
rado a um grupo controle, avaliado por um mé-
dico radiologista, evidenciando que o uso de IA
na triagem mamografica ¢ seguro. Ademais, ou-
tros estudos recentes indicaram que a tecnolo-
gia de A para detecg¢do automatizada de cancer
de mama em mamografia tem apresentado pro-
gresso significativo e tem grande potencial para
melhorar programas de triagem nos proximos
anos (DfAZ,et al, 2024). Por fim, observou-se
também que a aplicacdo de IA no diagnostico
do cancer de mama pode diminuir em até 60%
o tempo gasto pelo médico radiologista na re-
alizagdo de laudos. Essa redugdo contribui para
mitigar o desgaste profissional, especialmente
em um cendrio de escassez de especialistas. A-
1ém disso, a economia de tempo permite que os
profissionais se dediquem a anélises mais com-
plexas, focadas em casos que apresentam maior
risco de cancer de mama, conforme identificado
na triagem prévia ao exame. (BRANCO, et al.,
2024). Assim, progressivamente, contesta-se a
inseguranca do ano de 2020, baseando-se em
evidéncias recentes do avango positivo da apli-
cacdo da tecnologia de IA na analise do exame

de mamografia para diagnostico de neoplasias
de mama.

Métodos de IA no Cancer de Mama:
CAD, AI-CAD e XAI
Os avangos recentes destacam a capacidade

da IA de auxiliar em varias etapas do manejo
clinico, incluindo diagnostico, planejamento de
tratamento e previsao de desfechos. Isso € pos-
sivel pela aplicacdo de técnicas modernas que
transformam imagens médicas em representa-
coes quantitativas, facilitando a segmentacao,
classificag¢@o e progndstico de casos clinicos (Z-
HANG et al., 2023). Diversos métodos foram
desenvolvidos para atender as demandas cres-
centes da medicina de precisdo, sendo os sis-
temas CAD, AI-CAD e XAI os mais represen-
tativos.

CAD (Computer-Aided Detection): Os
sistemas de detecgdo assistida por computador
(CAD) foram os primeiros a introduzir o uso de
IA na analise de imagens médicas. Os CAD tra-
dicionais baseiam-se em metodologias base-
adas em regras para extrair caracteristicas espe-
cificas, como textura, forma e valores de pixels,
para identificar possiveis lesdes. Contudo, a
aplicacdo dessa tecnologia enfrenta diversos
desafios, que limitam sua eficiéncia e abrangén-
cia em contextos mais complexos, como baixa
especificidade, alta taxa de falsos positivos e
dependéncia de conhecimento humano para
engenharia de caracteristicas (ZHANG et al.,
2023; AHN et al., 2023). Estudos mostram que,
embora tenham melhorado a eficiéncia dos ra-
diologistas ao indicar regidoes de interesse (R-
OlIs), os CAD tradicionais ndo conseguiram o-
ferecer precisdo suficiente para evitar o sobre-
carregamento dos profissionais com exames
desnecessarios (AHN et al., 2023).

AI-CAD (Artificial Intelligence-Enhan-
ced CAD): Com o avango das técnicas de a-
prendizado profundo (DL), os sistemas CAD e-
voluiram para o AI-CAD. Esses novos sistemas
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utilizam grandes volumes de dados rotulados
para aprender automaticamente as caracteristi-
cas relevantes das lesdes, superando as limi-
tagcdes do CAD tradicional. Ao contrario de
seus predecessores, 0 AI-CAD nao depende de
engenharia manual de caracteristicas, mas utili-
za redes neurais convolucionais (CNNs) para
identificar padrdes complexos e sutis que po-
dem passar despercebidos ao olho humano (Z-
HANG et al., 2023; AHN et al., 2023). Estudos
recentes indicam que os sistemas AI-CAD atin-
gem taxas de detecgdo significativamente supe-
riores, mantendo alta especificidade e apresen-
tando menor propensao a falsos positivos. Essas
caracteristicas ndo apenas aumentam a precisao
diagndstica, mas também melhoram a eficién-
cia dos radiologistas ao reduzir o tempo neces-
sario para a analise de exames, especialmente
em modalidades como mamografia digital (D-
M) e tomossintese digital (DBT) (AHN et al.,
2023).

XAI (Explainable Artificial Intelligence):
Embora os sistemas AI-CAD apresentem de-
sempenho superior, sua aceitagdo na pratica cli-
nica ¢ desafiada pelo "enigma da caixa preta",
que dificulta a explicagdo das decisdes tomadas
por esses modelos. O "enigma da caixa preta"
refere-se a dificuldade em compreender como
os sistemas de inteligéncia artificial, especial-
mente os modelos de aprendizado profundo, to-
mam decisdes. Nesse contexto, surge a inteli-
géncia artificial explicavel (XAI), que tem co-
mo objetivo tornar as decisdes dos modelos de
IA mais transparentes e interpretaveis para pro-
fissionais de saude (ZHANG et al., 2023; AHN
et al., 2023). Os métodos XAl fornecem mapas
de ativagdo que ajudam os radiologistas a com-
preender quais caracteristicas especificas das
imagens foram utilizadas pelo modelo para che-
gar a um diagnostico. Isso aumenta a confianga
no uso de IA e facilita a integragdo desses sis-

temas em fluxos de trabalho clinicos (ZHANG
etal.,2023; AHN et al., 2023).

Aplicacdes da IA no diagndstico,
tratamento e prognostico do Cancer de
Mama: Melhorias em Imagens Médicas

Uma das areas de maior impacto da IA ¢ no

aprimoramento da qualidade das imagens utili-
zadas no diagndstico. Técnicas como redes ad-
versariais generativas (GANs) tém sido empre-
gadas para melhorar a resolug¢ao de imagens, re-
duzir ruidos e uniformizar caracteristicas de
imagens obtidas em diferentes condigdes técni-
cas. Por exemplo, a aplicacdo de redes GAN re-
sultou em imagens de ressonancia magnética de
alta resolucdo, permitindo diagndsticos mais
precisos. Além disso, estratégias de adaptacao
de dominio baseadas em IA t€ém mostrado efi-
cacia em reduzir as diferencas entre imagens
oriundas de protocolos distintos, facilitando a
padronizacao em estudos multicéntricos (ZHA-
NG et al., 2023).

Ainda, outra contribuicdo significativa ¢ a
capacidade de sintese de imagens para reduzir
exposi¢do a radiacdo. GANs tém sido usados
para gerar imagens de mamografia digital (DM)
a partir de tomossintese digital da mama (DBT),
garantindo alta consisténcia entre as imagens
reais e sintetizadas. Da mesma forma, no ultras-
som (US), técnicas avancadas possibilitam a
geracdo de ultrassonografias elastograficas com
sensibilidade comparavel as imagens reais, re-
duzindo custos e aumentando a acessibilidade
ao diagnostico avangado (ZHANG et al., 2023).
Ademais, sistemas CAD baseados em IA, tém
sido associados a reducdes substanciais no tem-
po de leitura dos exames pelos radiologistas,
sem comprometer, ¢ em alguns casos até me-
lhorando, a sensibilidade diagndstica (AHN et
al., 2023).

Deteccdo e Segmentacio Automatizadas:
O uso de IA para detecgdo e segmentacao de le-
soes mamarias ¢ outro avango notavel. Redes
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neurais como U-Net e seus derivados, além de
transformers, t€ém sido empregadas para identi-
ficar e delinear lesdes com alta precisdo. Na
mamografia e na tomossintese, essas redes atin-
giram indices de similaridade superiores a 80%,
destacando sua confiabilidade. Em ultrassom, a
combinacdo de redes convolucionais ¢ transfor-
mers tem permitido a extragdo de informagdes
contextuais de longo alcance, melhorando ain-
da mais a precisdo em casos complexos (ZHA-
NG et al., 2023). J4, na ressonancia magnética,
a segmentacao baseada em IA tem sido refor-
cada pelo uso de imagens pré e pds-contraste,
maximizando a identificagdo de tumores e redu-
zindo erros de supersegmentacao. Essa aborda-
gem permite que a [A extraia caracteristicas se-
manticas fundamentais para andlises subse-
quentes, como subtipagem molecular e estadia-
mento do tumor (ZHANG et al., 2023).

Diagnostico e Subtipagem Molecular: O
diagnostico auxiliado por inteligéncia artificial,
além de classificar lesdes como benignas ou
malignas, também inclui a subtipagem molecu-
lar de tumores, categorizando-os em grupos co-
mo Luminal A, Luminal B, HER2-positivo e
triplo-negativo. Esses subtipos, por sua vez, a-
presentam diferentes prognosticos e implica-
coes terapéuticas, o que torna sua identificagdao
fundamental para a definicdo de estratégias de
tratamento. Para isso, técnicas baseadas em re-
des neurais convolucionais (CNNs) e aprendi-
zado por transferéncia tém demonstrado alta
precisdo na identificagdo dessas categorias, uti-
lizando imagens provenientes de DM, US e res-
sonancia magnética. Consequentemente, essa
capacidade reduz a necessidade de procedimen-
tos invasivos, como bidpsias, tornando o pro-
cesso diagndstico nao apenas mais rapido, mas
também menos desconfortavel e econdmica-
mente mais acessivel para os pacientes (ZHA-
NG et al., 2023).

Prognostico e Planejamento Terapéuti-
co: Além do diagnostico, a IA também contri-
bui significativamente para a previsao de resul-
tados clinicos. Modelos baseados em IA tém si-
do utilizados para prever a resposta ao trata-
mento e para estratificar pacientes quanto ao
risco de recorréncia ou metastase. Por exemplo,
a integracdo de dados multi-dmicos (radidomica,
gendmica, patdmica) possibilita a criacdo de
modelos personalizados de prognoéstico, que
consideram ndo apenas imagens médicas, mas
também informagdes biologicas e genéticas dos
tumores (ZHANG et al., 2023). Além disso, o
estadiamento TNM (Tumor, Nédulo e Metas-
tase) e a graduacao tumoral também se benefi-
ciam da [A. Modelos automatizados para detec-
¢ao de linfonodos e classificacdo de graus de
agressividade sdo capazes de reduzir a carga de
trabalho dos clinicos, a0 mesmo tempo em que
aumentam a padronizagdo e a precisdo desses
processos (ZHANG et al., 2023).

Deste modo, embora existam desafios sig-
nificativos a serem superados, o impacto da [A
na melhoria da precisdo diagnostica, eficiéncia
dos fluxos de trabalho e personalizacao do tra-
tamento ja € evidente e representa um marco
significativo na medicina oncologica (ZHANG
et al.,2023; AHN et al., 2023).

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura reali-
zada em novembro de 2024. A busca de refe-
réncias foi realizada na base PubMed, durante o
periodo de 11/11/2024 a 14/11/2024, os descri-
tores utilizados foram: “Artificial Intelligence"
OR "AI" AND “Screening” AND "Breast
Cancer”. Os critérios de inclusdo foram: arti-
gos publicados em lingua inglesa publicados
entre 2020 a 2024 dos tipos meta-analise, revi-
sOes sistemadticas e estudos clinicos randomi-
zados disponiveis na integra e que abordaram o
assunto proposto. Foram excluidos artigos du-
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plicados e que ndo tratavam da tematica deter-
minada. Assim, para a coleta de dados, foram
selecionados e analisados minuciosamente 11
artigos. Os resultados obtidos foram avaliados
e apresentados de forma descritiva, explorando
a aplicacgdo da inteligéncia artificial em exames
de imagem dedicados ao rastreio e detec¢ao do
cancer de mama.

RESULTADOS E DISCUSSAO

AUC
A Area Sob a Curva (AUC) é uma métrica

estatistica amplamente utilizada em inteligén-
cia artificial para avaliar o desempenho de mo-
delos preditivos, refletindo a capacidade do mo-
delo em distinguir entre casos positivos ¢ nega-
tivos. Derivada da curva ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic), a AUC relaciona a sensibi-
lidade (verdadeiros positivos) com a taxa de fal-
sos positivos, oferecendo uma visdo clara da
eficacia do modelo. Esse valor representa a pro-
babilidade de o modelo classificar corretamente
um caso positivo como mais provavel do que
um caso negativo. Quanto mais proximo de 1
for o valor da AUC, maior sera a capacidade do
modelo em fazer acertos, indicando um bom de-
sempenho na discriminagdo entre as classes.
Por outro lado, valores proximos a 0,5 indicam
um desempenho equivalente ao acaso, sugerin-
do que o modelo nao possui uma capacidade
preditiva significativa. Dessa forma, a AUC se
torna uma ferramenta crucial para avaliar a qua-
lidade dos modelos preditivos, especialmente
em contextos onde ¢ essencial garantir precisao
e confiabilidade nas classificacOes realizadas
(FLETCHER et al., 2021).

Ao comparar as capacidades da IA e dos ra-
diologistas na leitura de mamografia digital, as
diferencas nas estimativas agrupadas da area
sob a curva (AUC) ndo mostraram significancia
estatistica em interpretagdes retrospectivas. Ja
nos estudos com leitores, a AUC foi significati-

vamente maior para a [A (AUC 0,87 vs 0,81).
Nos estudos que compararam a leitura de to-
mossintese digital da mama (DBT), a AUC
também se mostrou maior para a inteligéncia
artificial (AUC 0,90 vs. 0,79) (YOON, 1J.,,
2023).

Ademais, outro estudo revelou que a AUC
dos radiologistas apresentou variagdes entre
0,62 e 0,87, enquanto a IA isolada teve uma
AUC variando de 0,66 a 0,94. Quando com-
binados, radiologistas e IA alcangaram uma
AUC entre 0,80 ¢ 0,89. (ANDERSON, A. W.,
2022). Os estudos também observaram uma
melhoria significativa no desempenho dos radi-
ologistas com o auxilio da IA, embora a IA isso-
lada nao tenha mostrado diferenca significativa
em relacdo ao desempenho dos radiologistas.
No entanto, quando comparada a radiologistas
com mais de 20 anos de experiéncia, a IA a-
presentou um desempenho inferior (AUC 0,904
e 0,778, respectivamente). (BRANCO, P. et al.,
2024). Além disso, € importante destacar que a
AUC varia dependendo do tipo de modalidade
analisada, com IA mostrando maior vantagem
na detec¢do de tumores em mamas densas € em
contextos que envolvem imagens tridimensio-
nais.

Sensibilidade e Especificidade
A mamografia continua sendo o exame pa-

drao-ouro para o rastreamento do cancer de ma-
ma, com valores de sensibilidade em torno de
85%, e especificidade de 90% (RENTIYA, Z.
S. et al, 2024). Um estudo que utilizou um al-
goritmo treinado a partir de redes neurais com-
volucionais demonstrou que radiologistas apre-
sentaram menor sensibilidade e maior especifi-
cidade quando comparado a IA (RENTIYA, et
al, 2024). Tal dado corrobora com as informa-
¢oes obtidas por JONES, M. A. et al., 2022, que
compila os dados de sensibilidade e de especi-
ficidade de 16 artigos, totalizando 1 108 328
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exames, 0s quais revelaram que os radiologistas
tiveram sensibilidade e especificidade de 73,6
% e 89,6%, enquanto a IA demonstrou valores
de 80,6% e 85,7%, respectivamente.

Apesar dos dados serem favoraveis ao uso
de IA, um estudo acerca da perspectiva de uma
possivel substitui¢ao do radiologista pela inteli-
géncia artificial mostrou-se como ainda sendo
inviavel. Nesse contexto, FREEMAN, K. et al,
2021 reitera que ndo somente ha uma falta de
resultados sélidos que mostram uma superiori-
dade quanto a acuracia por parte das [A's no ras-
treio, como também atesta uma inferioridade
quando comparada com o consenso de 2 radio-
logistas. Nesse sentido, o artigo cita o estudo
DREAM, composto por 68 008 mulheres, no
qual foram comparados radiologistas e IA’s so-
zinhos, resultando em uma diferenca de especi-
ficidade entre 88% e 96.7%, respectivamente.
Sob essa oOtica, estudos mostraram que a IA
apresentou maior sensibilidade e menor especi-
ficidade na deteccao de cancer de mama, o que
pode levar a um aumento no numero de falsos
positivos (YOON, J., 2023).

Outrossim, apesar do uso IA, quando pro-
gramada para performar a sensibilidade de um
radiologista humano, apresentar uma sensibili-
dade relativa potencial aproximadamente 5%
maior, ela exige o dobro da carga de trabalho
envolvida nas discussdes de consenso, sugerin-
do que o cendrio combinado de IA e leitor hu-
mano, juntamente com o limiar do algoritmo de
IA associado, pode ser mais adequado para pro-
gramas de rastreamento que visam reduzir a
carga de trabalho e, a0 mesmo tempo, garanti-
rem uma sensibilidade similar a dupla leitura
por diferentes radiologistas (AHN, et al., 2023),
conclusdo sustentada por meio dos achados de
ANDERSON, et al. 2022, que agrupou estudos
que compararam radiologistas versus radiolo-
gistas + [A (7 coortes em 5 estudos), mostrando

um aumento consistente na precisao para radio-
logistas + IA.

Acerca da seguranga clinica relacionada ao
uso de Inteligéncia Artificial em exames de ma-
mografias para diagndstico de cancer de mama,
o estudo MASAI, realizado na Suécia, rando-
mizou mais de 80.000 mulheres e avaliou a efi-
cacia do screening de cancer de mama com su-
porte de inteligéncia artificial em comparacao a
dupla leitura padrdo. Os resultados demons-
traram uma margem segura para o uso dessa
ferramenta, visto que a taxa de detec¢do de
anormalidades (6,1 a cada 1000 participantes)
permanece acima do limite minimo de seguran-
¢a, apresentando-se similar as taxas de deteccao
por dupla leitura sem o uso de IA (5,1 a cada
1000). E necessario ressaltar, ainda, que o uso
de IA nao influenciou as taxas de reconvocagao,
falsos positivos ou reunides de consenso, em-
quanto a carga de trabalho de leitura de triagem
foi reduzida em quase metade (LANG, K. et al.,
2023). Portanto, o uso de sistemas de A, quan-
do combinada com a andlise dos radiologistas,
pode apresentar-se como um recurso importan-
te para uma melhoria da sensibilidade e da es-
pecificidade dos exames.

Nesse sentido, estudos compararam a sensi-
bilidade e especificidade entre o uso isolado de
IA e o seu uso em conjunto a um radiologista,
revelaram um aumento da sensibilidade soma-
do a uma manutencao da especificidade (BRA-
NCO, et al, 2024). Também, foram realizados
trés estudos, os quais demonstraram um aumen-
to de sensibilidade de +3,0% e aumento de es-
pecificidade para +2,0% para aqueles que fo-
ram auxiliados pela IA (FREEMAN, et al,
2021).

Por conseguinte, aponta-se que os algorit-
mos de A utilizados no rastreamento do cancer
de mama passaram a ser considerados um ins-
trumento para ajudar a melhorar a eficiéncia e a
precisao dos radiologistas, além de também
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auxiliam médicos menos experientes a identifi-
car lesoes potencialmente cancerigenas (BRA-
NCO, et al, 2024), o que permite uma nova a-
bordagem, mais segura e efetiva, para o diag-
noéstico do cancer de mama.

Tempo e carga de trabalho
A crescente sobrecarga do sistema de sau-

de, associada a grande carga de trabalho e ao
sobrediagndstico em estagios iniciais de cancer
de mama, tem colocado os radiologistas sobre-
carregados. O diagnostico excessivo de casos
de baixo risco consome tempo e recursos que
poderiam ser direcionados a situagdes mais cri-
ticas, como estagios mais avancados de cancer
de mama. Essa realidade ¢ agravada pela escas-
sez global de radiologistas, com projecdes preo-
cupantes, como a estimativa de uma redugao de
40% desses profissionais no Reino Unido até
2027. Nesse cenario, a inteligéncia artificial
(IA) se destaca como uma ferramenta promisso-
ra para aliviar a pressao sobre o sistema, ao re-
mover casos de baixo risco da carga de trabalho
e direcionar a atencao dos especialistas para os
casos mais complexos, onde sua experiéncia ¢
mais essencial. (AHN, et al., 2023)

A aplicagdo da TA na radiologia tem de-
monstrado resultados concretos na redugao da
carga de trabalho e na otimizacao dos fluxos cli-
nicos. Estudos recentes destacam, por exemplo,
uma reducao de 44,3% no volume de leitura de
exames, com 36.886 mamografias a menos ava-
liadas em grupos assistidos por IA (Léng et al.,
2023). Outros levantamentos apontam que a
tecnologia pode diminuir o volume de trabalho

dos radiologistas em até 60% ou mais (BRAN-
CO et al., 2024). Essa abordagem, baseada em
sistemas de detecgdo e CAD, vem sendo desen-
volvida nas ultimas trés décadas para melhorar
a precisdo e a eficiéncia na analise de imagens
médicas (JONES et al., 2022). Além de aliviar
o intenso fluxo de trabalho, a IA reduz diag-
ndsticos excessivos, promovendo um cuidado
mais direcionado e minimizando complicagdes
para os pacientes (ZHANG et al., 2023).

CONCLUSAO

Conforme os progressos mencionados, a
inteligéncia artificial se revelou um instrumento
crucial no diagnoéstico e na gestdo do cancer de
mama. A sua incorporagdo na pratica clinica
possibilita ndo apenas aprimorar a precisao € a
sensibilidade diagnostica, mas também se a-
presenta como uma resposta eficiente a falta de
profissionais e a0 aumento da complexidade na
procura por servigos de satide. Além de que, a
IA possibilita abordagens menos invasivas e
contribui para o aprimoramento de analises pro-
gnosticas e terapéuticas personalizadas. Apesar
dos desafios ainda existentes no uso dessa fer-
ramenta, como a exigéncia de maior clareza nos
modelos e a necessidade de bases de dados so-
lidas, os resultados indicam um futuro promis-
sor, onde a Inteligéncia Artificial pode se esta-
belecer como uma ferramenta util ao médico no
combate ao cancer de mama, trazendo benefi-
cios tanto para os profissionais de saide quanto
para os pacientes.
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INTRODUCAO

O presente capitulo empreende uma discus-
sdo acerca de tumores de estroma gastrointes-
tinal (GIST) que, embora raro, tem uma inci-
déncia de aproximadamente 7 a 19 casos por
milhdo anualmente em todo o mundo, € € o sar-
coma mais comum do trato gastrointestinal (T-
GI) (SHARMA et al, 2022). A idade média de
deteccao dos GISTs € de 65 anos, sem diferenca
significativa na incidéncia entre homens e mu-
lheres (YAN et al, 2023). O tumor origina-se
das células intersticiais de Cajal (CICs) e pode
surgir de qualquer parte do TGI, mais comu-
mente no estomago (51%), seguido pelo intes-
tino delgado (36%), seguido do colon, reto e
esofago.

Os GISTs sdo, em grande parte, causados
por mutagdes oncogénicas no receptor de tirosi-
na quinase KIT e/ou no receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas alfa (PDGF-
R-0) que podem gerar manifestacdes clinicas de
sangramentos do TGI, como melena aguda e
hematémese, acompanhados de anemia, fraque-
za, distensdo e desconforto devido ao efeito de
massa causado pelo tumor. Estudos ainda evi-
denciaram que 15% a 30% dos pacientes sdo as-
sintomaticos, com seus tumores sendo desco-
bertos incidentalmente durante autdpsias post-
mortem ou cirurgias realizadas para o tratamen-
to de outras condigoes (AKAHOSHI et al, 20
18).

O presente capitulo empreende uma revisao
detalhada acerca dos GISTs e o que traz a bi-
bliografia atual mais especificamente quanto a
epidemiologia, patogénese, as manifestagdes
clinicas da doenca e as sindromes genéticas as-
sociadas. Diante desse estudo, o capitulo contri-
bui para a expansdo do conhecimento acerca
desses tumores raros, traz a discussdo de assun-
tos ndo abordados em aulas comuns, mas que a-
fetam muitas pessoas quando recebido o dia-

gnostico. Além disso, reforca a importancia de
estudos mais tedricos como a investigagdo do
mecanismo e da fisiopatologia desses canceres,
dando abertura a pesquisa de novas terapias po-
tenciais € o bom uso das ja consolidadas.

METODO

O trabalho se caracteriza como uma revisao
da literatura por meio de pesquisas nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs e Scien-
ceDirect durante o més de novembro de 2024.
Foram selecionados artigos com os seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados em
portugués, inglés e espanhol, com delimitagdo
temporal para publicacao entre os anos de 2017
e 2024, que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa e disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusdo incluiram: artigos du-
plicados, disponiveis apenas como resumo, que
nao abordavam diretamente o tema proposto ou
que ndo atendiam aos critérios de inclusdo esta-
belecidos. Apos a aplicagdo dos critérios de se-
lecdo, os artigos foram cuidadosamente lidos
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, organizados
em categorias tematicas e, em seguida, analisa-
dos de forma detalhada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicido e epidemiologia

O Tumor Estromal do Trato Gastrointesti-
nal (GIST) ¢ denominado como um tumor me-
senquimal origindrio de células semelhantes as
células intersticiais de Cajal do plexo mioen-
térico intestinal. E classificado como raro e cor-
responde a menos de 1% de todas as neoplasias
gastrointestinais, mesmo assim este tumor ¢
considerado o mais frequente do trato gastroin-
testinal (MOCA; UpToDate; 2024).

Os GISTs sao conhecidos por apresentarem
incidéncia de 15 a 20 casos por milhao de habi-
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tantes ao ano, com cerca de cinco mil novos ca-
sos anualmente descobertos nos Estados Uni-
dos, incluindo apresentacdo benigna e maligna.
Tais dados diferem de acordo com a populagao,
como, por exemplo, na Polonia, em que acome-
tem 4,5-16 por milhdo de habitantes por ano,
sendo 20 a 30% GIST de alto risco (CICHO-
Z-LACH et al, 2008).

Os GISTs costumam ocorrer em adultos
com idade entre 60 e 65 anos, apresentando leve
predominancia masculina (MIETTINEN & L-
ASOTA, 2014). Estima-se que somente 20%
dos casos afetem individuos com idade inferior
a 40 anos, sendo extremamente raro abaixo dos
20 anos (CICHOZ-LACH et al, 2008). Tam-
bém sdo mais frequentes em pacientes com neu-
rofibromatose (MIETTINEN & LASOTA, 20
14) e de raca negra (CICHOZ-LACH, 200
8). Os sitios mais acometidos sao estomago (60
%), jejuno e ileo (30%), duodeno (4-5%), reto
(4%), colon e apéndice (1-2%) e esdfago (<1%)
(MIETTINEN & LASOTA, 2014).

Patogénese
Os GISTs, como mencionado anteriormen-

te, sdo tumores mesenquimais relativamente in-
comuns, € sdo caracterizados por comporta-
mento imprevisivel e potencial para malignida-
de (MOGA et. al., 2024). Suas células de ori-
gem - as cé€lulas intersticiais de Cajal (ICC), a-
presentam caracteristicas morfoldgicas mistas,
que se assemelham as células musculares lisas
com filamentos de actina e células similares a
fibroblastos. Por conta da necessidade constan-
te na producdo de energia, apresentam uma
grande quantidade de mitocondrias e reticulo
endoplasmatico, proporcionando uma maior
sintese de energia e proteinas, uma vez que as
ICC sdao imunologicamente positivas para a
proteina KIT, uma proteina receptora de ti-
rosina quinase que faz a regulagdo da pro-
liferacao celular (HUIZINGA et al., 2021).

A fisiopatologia desses tumores esta direta-
mente relacionada com a desregulagdo das vias
de sinalizagdo, principalmente envolvendo os
genes KIT (CD117), em 70% dos casos, e PD-
GFRA (MOGA et al, 2024), em 10 a 15% dos
casos, mas pode envolver genes SDH, RAS, B-
RAF, NF1, (NISHIDA et al, 2021) dentre ou-
tros de menor relevancia. Essas mutagdes sao
responsaveis por desencadear a cascata de pro-
liferagdo celular, por meio de diversas vias, im-
pedindo a apoptose, estimulando a angiogénese
e a evasao dos mecanismos do sistema imuno-
logico. Tais alteragdes genéticas sdo mutua-
mente exclusivas e, portanto, ndo ocorrem de
modo conjunto em GISTs primarios (MOGA et
al, 2024).

A maioria dos casos que envolve o gene
KIT apresenta alteragdes na sequéncia do gene
que afetam os éxons 11 e 9, sendo presentes
também, mas em menor frequéncia, mutagdes
nos éxons 13 e 17. Ha& casos em que mutagdes
genéticas em KIT e PDGFRA estdo ausentes e,
nesses casos, as mutagdes se manifestam, prin-
cipalmente, na via BRAF e no complexo SDH,
succinil-desidrogenase (FERNANDEZ-HER-
NANDEZ et al, 2022). Considerando esses
tipos, GISTs com alteracdes em SDH sao fre-
quentemente resistentes a tratamento com ini-
bidores da tirosina quinase, diferentemente dos
relacionados com mutag¢ao em KIT e PDGFRA
(NISHIDA et al, 2021).

Considerando as mutacdes genéticas, ha
quadros de GIST classificados como tipo selva-
gem, os GIST wild type. Esse tipo ndo apresenta
quaisquer alteragdes em genes KIT, PDGFRA,
BRAF ou SDH. Assim sendo, as alteracoes res-
ponsaveis pelo desenvolvimento da neoplasia
sdo as que afetam o receptor NRTK3, receptor
neurotrofico tipo Il e o FGFR1 (fator de cresci-
mento de fibroblastos) ou o fator de transcri¢ao
ETV (FERNANDEZ-HERNANDEZ et al, 20
22).
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Apresentacao clinica
As manifestagdes clinicas variam ampla-

mente. Cerca de 70% dos pacientes apresentam
sintomas, 20% sao assintomaticos ¢ outros 10%
sdo encontrados em estudos de autdpsia. A ma-
nifestagdo mais frequente foi sangramento gas-
trointestinal (45%), seguido de dor abdominal
(30%) (OLIVEROS et al., 2021). Os sintomas
sdo altamente dependentes das dimensdes do
tumor. Tumores maiores que 6 cm sao geral-
mente sintomaticos, enquanto lesdes menores
que 2 cm sao indolentes (OLIVEROS et al.,
2021).

Os GISTs também podem se manifestar
com sindromes paraneoplasicas: hipotireoidis-
mo de consumo e hipoglicemia secundaria a
producdo do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 2 (IGF-II). Podem ser esporadicos
ou associados a sindromes como neurofibroma-
tose tipo 1 (NF1), sindrome da triade de Carney
e sindrome de Carney Stratakis (MORENO G-
ALEANA et al., 2021). Além de que durante o
curso evolutivo do GIST podem ocorrer outras
neoplasias associadas, principalmente gastroin-
testinais e urogenitais, em sua maioria neopla-
sias malignas atingiram 89% (MORENO GA-
LEANA et al., 2021).

Sindromes genéticas
As ultimas décadas representaram grandes

avangos em diagndsticos moleculares na medi-
cina, 0s quais permitiram que os padroes gené-
ticos ¢ as mutagoes dos GISTs fossem cada vez
mais elucidados, tendo grande contribui¢do na
pesquisa e elaboracao de novas terapias farma-
coldgicas e trazendo novas esperangas ao trata-
mento de GISTs.

Sabe-se que os eventos oncogénicos relaci-
onados ao ganho de func¢do do gene K/T e com
mutacoes no gene PDGFRA (exons 12, 14 e 18
predominantemente), relacionados a sindrome
GIST familiar, representam até¢ 90% da car-

cinogénese desses tumores. Cerca de 10 a 15%
tem relagdo com mutagdes e alteracdes de meti-
lacdo nos genes SDH, B, C, D, BRAF e NFI (G-
OPIE et al., 2018). Essas mutagdes em linhas
germinativas das subunidades SDHA, SDHB, S-
DHC e SDHD do gene SDH (complexo mito-
condrial ou succinato redutase) levam a perda
da expressdo de SDHB e prejudicam diretamen-
te o ciclo de Krebs e a cadeia respiratoria. Sdo
mais frequentes no sexo feminino, com apre-
sentacdo em idade mais jovem e maior frequén-
cia de metastases em linfonodos (RECHT et al.,
2020).

Com contribui¢cdo significativa, temos a
Sindrome de Carney-Stratakis e a Triade de Ca-
rney, entidades separadas, mas que apresentam
anormalidades em SDH. A perda da expressao

do gene pode ser detectada através de Imuno-
histoquimica, usada consequentemente na cara-
cterizagdo de tumores com alteragcdes no com-
plexo succinato redutase (FIALA et al., 2017).

A sindrome hereditaria autossémica domi-
nante de Carney-Stratakis com penetrancia in-
completa inclui a ocorréncia de GIST familiares
gastricos. Nessa apresentacao neoplésica, para-

gangliomas sdo mais frequentes e carcinomas
de células renais mais raros, com mutagdes ina-
tivadoras constitucionais de SDHB, SDHC ou
SDHD na maioria dos casos conhecidos. A tri-
ade de Carney, por sua vez, inclui a combinagao
de GIST e condroma pulmonar, paraganglioma
ou ambos, também associada a leiomioma eso-
fagico e adenoma cortical adrenal, com dimi-
nuicao na atividade enzimatica do SDH e pos-
siveis mutagdes em alguma subunidade (SDH-
X), as quais foram reconhecidas ha pouco tempo
(FIALA et al., 2017).

Apesar dos estudos serem recentes e de pro-
var-se ser um mundo amplo a ser pesquisado
para o reconhecimento de padrdes genéticos na
Triade de Carney (LOBATO et al., 2023), a e-
pidemiologia mostra-se como predominante em
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mulheres jovens, expressdo com localizagdo
majoritaria no estdmago, importante invasao
linfovascular e curso clinico indolente, mesmo
com caracteristicas de uma patologia metasta-
tica (PITSAVA et al,, 2021). Além disso, esses
pacicentes estdo suscetiveis ao subdiagndstico,
que pode ocorrer devido a ampla variedade de
padrdes clinicos (LOBATO et al., 2023).

Nesse mesmo grupo das sindromes GIST
familiares, inclui-se as neurofibromatoses. Sao
classificadas como disturbios heterogéneos que
incluem o tipo 1 (NF1), tipo 2 (NF2) e schwan-
nomatose. A neurofibromatose do tipo 1, tam-
bém conhecida como doenga de von Recklingh-
ausen, ¢ a mais prevalente, j4 que possui alta
predisposi¢do ao cancer envolvendo o sistema
nervoso (central e periférico) juntamente com
um envolvimento multissistémico. Seu gene ¢
de supressdo tumoral, estando localizado no
brago longo do cromossomo 17. Muitos estudos
relacionam a alteracao da neurofibromina como
um supressor tumoral, contribuindo para a for-
macao de tumores e revelando que a heteroge-
neidade clinica pode refletir em diversas influ-
éncias sexualmente dimorficas, genéticas e ge-
nomicas da linha germinativa (CIMINO &
GUTMANN, 2018).

No segmento gastrointestinal as lesdes in-
cluem neurofibromas em figado, mesentério,
retroperitonio, estomago, intestinos delgado e
grosso, além do reto. A clinica normalmente se
apresenta por meio de dores abdominais, nau-
seas, distensdo abdominal, diarreia, constipa-
¢do, perfuragdo intestinal ou sangramento do
proprio TGI. Portanto, recomenda-se o segui-
mento regular dos doentes, em razdo do risco
aumentado do aparecimento de neoplasias. Para
diagnosticar essa patologia utilizamos sete cri-
térios, sendo necessaria a presenca de dois deles
para determinar a presenca da doenca: dois ou
mais neurofibromas cutaneos de qualquer tipo
(ou um neurofibroma plexiforme), efélides in-

guinais ou axilares, glioma do nervo odptico,
uma displasia da asa do esfendide ou de um os-
so longo, seis ou mais manchas café-com-leite,
dois ou mais hamartomas pigmentados na iris
(n6dulos de Lisch), e/ou algum familiar de pri-
meiro grau acometido pela doenca (MANCA-
NO & ALEXANDRE, 2022).

Outra sindrome genética que se relaciona
diretamente com o desenvolvimento de tumores
de estroma gastrointestinal ¢ a de Li-Fraumeni.
Uma sindrome hereditaria autossomica domi-
nante com alta penetrancia sendo a grande mai-
oria dos pacientes que atendem aos critérios cli-
nicos para esse diagnostico portadores da mu-
tacdo germinativa do gene TP53, localizada no
cromossomo 17p13. O risco do desenvolvimen-
to de cancer proximo dos 50% aos 31 anos para
as mulheres e 46 anos para os homens e 100%
para ambos 0s sexos a partir dos 70 anos. Esse
gene garante uma importancia significativa na
estabilidade genomica, principalmente por ser
um supressor tumoral. Sendo assim, a proteina
p53 (produto do gene TP53) pode atrasar a pro-
gressdo do ciclo celular, desencadeando uma
reparagao do ADN ou apoptose. Na auséncia
dessa proteina, a transformagdo cancerigena
torna-se mais rapida, por conta das células que
contém o DNA danificado sobreviverem e pro-
liferarem. Para detectar essas mutacdes, pode-
se utilizar sequenciamento de proxima geragao,
sequenciamento Sanger tradicional e detec¢do
de grandes rearranjos, que avaliam o gene in-
teiro e uma regido especifica, respectivamente
(CAMEJO et al., 2018).

CONCLUSAO

O GIST ¢ o sarcoma mais comum do trato
gastrointestinal, afetando principalmente adul-
tos entre 60 e 65 anos, com ligeira predominan-
cia masculina. Sua origem esta nas células in-
tersticiais de Cajal (CICs), e pode ocorrer em
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qualquer parte do trato gastrointestinal, sendo
mais comum no estobmago e intestino delgado.
A principal causa de GISTs sdo mutagdes nos
genes KIT e PDGFRA, responsaveis pela proli-
feracdo celular descontrolada. Aproximada-
mente 70% dos pacientes apresentam sintomas,
como sangramento gastrointestinal e dor abdo-
minal, enquanto 20% sdo assintomaticos e 10%
diagnosticados incidentalmente.

A correlagdo entre patogénese dos GISTs
contribui significativamente para o fomento de
pesquisas de rastreio e diagnostico em paciente

suscetiveis ou com manifestagdes clinicas sus-
peitas. O estudo das sindromes genéticas deve
ganhar investimento, uma vez que se associa
diretamente ao diagndstico, tratamento e prog-
nodstico dos pacientes, além de rastreio de fami-
liares em casos indicados, no ambito das sin-
dromes familiares. Diante dessas perspectivas,
anualmente novos estudos pesquisando sobre a
doenca estdo sendo publicados trazendo atua-
lizagdes e boas esperangas estdo sendo criadas
para um futuro breve.
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INTRODUCAO

O diagnostico e o tratamento adequados dos
tumores do estroma gastrointestinal (GIST) sao
fundamentais devido a sua complexidade clini-
ca, potencial maligno e impacto na qualidade de
vida do paciente. Identificar precocemente o
GIST permite um manejo mais eficaz, reduzin-
do complicacdes associadas ao crescimento tu-
moral, como hemorragias gastrointestinais,
obstrucoes ¢ efeitos de massa. Além disso, o di-
agnostico correto ajuda a diferenciar os GISTs
de outras neoplasias do trato gastrointestinal,
garantindo um tratamento direcionado.

Os avancos no entendimento molecular dos
GISTs, como a identificagdo de mutagdes nos
genes KIT e PDGFR-a, tém revolucionado o
manejo desses tumores. Essas descobertas pos-
sibilitaram o uso de terapias-alvo, como o ima-
tinibe, que demonstraram melhorar significati-
vamente a sobrevida e a qualidade de vida dos
pacientes, especialmente na doenca metastatica
ou inoperavel. No entanto, o uso dessas terapias
depende de um diagnostico molecular preciso,
reforgando a importancia de técnicas avanca-
das, como imunohistoquimica e sequenciamen-
to genético.

Além disso, a abordagem cirurgica, quando
indicada, continua sendo o tratamento curativo
primario para tumores ressecaveis. A defini¢do
de margens cirurgicas adequadas e a avalia¢do
do risco de recorréncia sdo aspectos criticos pa-
ra o planejamento terapéutico. Assim, a combi-
nacdo de estratégias diagndsticas e terapéuticas
personalizadas ¢ essencial para otimizar os re-
sultados clinicos.

A relevancia de um diagndstico e tratamen-
to adequados também se estende a necessidade
de acompanhamento a longo prazo, consideran-
do o risco de recidiva e os efeitos adversos das

terapias-alvo. Dessa forma, um manejo multi-
disciplinar, envolvendo oncologistas, cirur-
gides, patologistas e geneticistas, ¢ crucial para
garantir uma abordagem abrangente ¢ eficaz.

O presente capitulo traz uma revisdo deta-
lhada acerca dos GISTs e o que traz a biblio-
grafia atual mais especificamente quanto ao di-
agnostico e tratamento. Diante desse estudo, o
capitulo contribui para a expansiao do conheci-
mento acerca desses tumores raros, traz a dis-
cussao de assuntos ndo abordados em aulas co-
muns, mas que afetam muitas pessoas quando
recebido o diagnostico. Além disso, reforga a
importancia de estudos mais tedricos como a in-
vestigacdo desses canceres, dando abertura a
pesquisa de novas terapias potenciais € o bom
uso das ja consolidadas.

METODO

O trabalho se caracteriza como uma revisao
da literatura por meio de pesquisas nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs e Sci-
enceDirect durante o més de novembro de 20
24. Foram selecionados artigos com os seguin-
tes critérios de inclusdo: artigos publicados em
portugués, inglés e espanhol, com delimitacao
temporal para publicacdo entre os anos de 2017
e 2024, que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa e disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusao incluiram: artigos du-
plicados, disponiveis apenas como resumo, que
nao abordavam diretamente o tema proposto ou
que nao atendiam aos critérios de inclusao esta-
belecidos. Apds a aplicagdo dos critérios de se-
lecdo, os artigos foram cuidadosamente lidos
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, organizados
em categorias tematicas e, em seguida, analisa-
dos de forma detalhada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Diagnostico

Os tumores do estroma gastrointestinal (GI-
ST) representam os tumores mesenquimais ma-
is comuns do trato digestivo, originados das cé-
lulas intersticiais de Cajal. Seu diagnostico, em-
bora complexo, envolve uma combinacgao de a-
chados clinicos, exames de imagem e analises
histopatologicas.

Em primeiro lugar, ¢ importante ressaltar
que o diagnostico de GIST frequentemente en-
contra desafios por conta do quadro clinico
inespecifico, como dor abdominal, sangramen-
to digestivo ou até mesmo obstrugdo intestinal,
geralmente em estdgios avancados da doenga.
Em 25% dos casos, os tumores tém detecc¢ao in-
cidental através de exames de imagem de rotina
ou cirurgias exploratorias por outras razoes. A-
1ém disso, agudizacdes devido a oclusdes intes-
tinais acontecem em 16% dos casos, enquanto
sangramentos do trato gastrointestinal sdo en-
contrados em 12,5% (PINEDO VEGA et al,
2023).

Os métodos de imagem desempenham um
papel crucial no diagnostico e conduta. A tomo-
grafia computadorizada ¢ extremamente utili-
zada na abordagem inicial, no planejamento ci-
rurgico € no acompanhamento ap6s o tratamen-
to. Ela permite a identificacdo de componentes
exofiticos ¢ endofiticos do tumor, além de me-
tastases regionais e distantes. Os GISTs fre-
quentemente se apresentam como tumores sub-
mucosos com margens bem definidas, podendo
exibir calcificacdao, necrose intratumoral ou ul-
ceracdo (INOUE et al., 2022). Somado a isso,
tumores menores, geralmente homogéneos,
contrastam com os maiores, que apresentam pa-
drdes heterogéneos associados a degeneracdes
intratumorais (PINEDO VEGA et al., 2023). A
ressonancia magnética (RM), por sua vez, ¢
particularmente Util na deteccdo de metastases

hepaticas, fornecendo imagens de alta resolu-
¢do para diferenciacdo de componentes tumo-
rais solidos e cisticos. Imagens ponderadas em
T2 frequentemente revelam hiperintensidade,
enquanto o contraste com gadolinio contribui
para uma avaliacdo mais detalhada da vascula-
rizacdo e das estruturas tumorais internas. A ul-
trassonografia endoscopica ¢ eficaz na identi-
ficagdo de lesdes submucosas pequenas e bem
delimitadas no trato gastrointestinal. No con-
texto dos GIST, esses tumores geralmente apa-
recem como massas hipoecogénicas homogé-
neas localizadas na camada muscular. No en-
tanto, ¢ dificil diferencia-los de outras lesdes
benignas, como leiomiomas ou schwannomas
e, frequentemente exige exames complementa-
res para tal (INOUE et al., 2022).

A confirmagdo definitiva do diagnoéstico
depende de analises histopatoldgicas e imuno-
histoquimicas. A presenca da proteina KIT (C-
D117) € caracteristica em aproximadamente 70
% dos casos, sendo um marcador essencial para
diferenciar GISTs de outros tumores mesenqui-
mais (PINEDO VEGA et al., 2023). Em casos
onde CD117 € negativo, outros marcadores, co-
mo DOGI, podem ser utilizados em combina-
¢do com analises moleculares para detectar mu-
tagdes nos genes KIT e PDGFRA, que auxiliam
na confirmac¢do do diagnostico (QIAN et al.,
2020).

Tratamento

Atualmente, o tratamento padrdo para tu-
mores do estroma gastrointestinal (GIST) ¢ a
resseccdo cirdrgica completa da massa tumoral.
Entretanto, nem todos os tumores sdo passiveis
de ressecgdo, sendo o tratamento cirirgico apli-
cavel apenas a tumores sintomadticos, maiores
de dois centimetros e ndo disseminados (MAZ-
ZOCA et al., 2019). O objetivo principal do
procedimento cirargico ¢ a resseccdo RO, com
remocdo total do tumor e mantendo a pseudo-
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capsula intacta, evitando ruptura do tumor e
mantendo uma margem cirurgica de pelo me-
nos 1 cm (SERRANO et al., 2023). Tanto a ci-
rurgia laparoscdpica quanto a aberta tém o mes-
mo objetivo, mas ndo ¢ recomendada a metodo-
logia laparoscopica em tumores maiores de 10
cm devido ao alto risco de ruptura da capsula
(SERRANO et al., 2023).

A cirurgia em pacientes com doenga metas-
tatica ainda € controversa, podendo ser usada de
forma paliativa em pacientes sintomaticos ou
naqueles em que a disseminacado ¢ localizada e
que respondem bem ao tratamento medicamen-
toso (MAZZOCA et al., 2019). Alguns dos cri-
térios radiologicos que impossibilitam a ressec-
¢do cirurgica incluem a infiltragdo do tronco ce-
liaco ou da artéria mesentérica superior (POVE-
DA et al., 2017).

Com o objetivo de tratar pacientes com do-
enga metastatica, surgiram novos métodos de
tratamento que envolvem o uso de biologia mo-
lecular, destacando-se o uso do Imatinib. A in-
troducao desse medicamento no tratamento au-
mentou a sobrevida média dos pacientes com
GIST avancado de 18 para 60 meses (POVEDA
etal.,2017).

A aprovagao do Imatinib para o tratamento
de pacientes com GIST avancado pela Admi-
nistragdao de Alimentos e Medicamentos (FDA)
ocorreu em 2002, baseada nos resultados de um
estudo multicéntrico e randomizado que avali-
ou a seguranga ¢ eficacia do imatinib em dois
niveis de dose (400 mg e 600 mg diariamente)
(KELLY et al, 2021). O imatinib é geralmente
bem tolerado, tendo como efeitos adversos mais
comuns a erupcao cutanea, nausea, diarreia, re-
tencao de liquidos e, em particular, edema peri-
orbital (KLUG et al., 2021).

Quanto a terapia adjuvante e neoadjuvante,
o Imatinib ¢ o medicamento de destaque, mos-
trando-se promissor, especialmente para a tera-
pia neoadjuvante. Em um estudo asidtico de

fase II, a terapia neoadjuvante com Imatinib na
dose de 400 mg/dia via oral, administrado por
um periodo de 6 a 9 meses, seguido de res-
sec¢do cirdrgica, mostrou-se promissora para
pacientes com GISTs gastricos >10 cm, com
uma taxa de ressec¢ao de 91% (YUKINORI et
al., 2017). Além disso, o uso prévio desse me-
dicamento reduz os riscos de ressecgoes de Or-
gaos adjacentes (EDITORIAL BOARD, 2023).
Na terapia adjuvante, o Imatinib pode ser
administrado a pacientes no pos-operatorio de
GISTs localizados e completamente resseca-
dos, mas que apresentam alto risco de recidiva
(Editorial Board, 2023). De acordo com um
estudo chinés que analisou o efeito do Imatinib
no uso a longo prazo, comparando o uso por 1,
2 e 3 anos, o prognostico tende a melhorar con-
forme o aumento do tempo de uso do medica-
mento (JIAN-XIAN et al., 2017). Portanto, tan-
to a terapia adjuvante quanto a neoadjuvante
com Imatinib sdo promissoras para a ressec¢ao
completa do GIST e para a obtencao do melhor
desfecho para o paciente.

Além do Imatinib, também foi aprovado pe-
la FDA no ano de 2006 o uso do Sunitinibe no
tratamento de GIST avancado. Outro estudo de
fase II examinou o beneficio de um esquema de
dosagem alternativo de Sunitinibe administrado
de forma continua, diariamente (37,5 mg uma
vez ao dia), em pacientes com GIST avangado
refratario ao Imatinib. O estudo evidenciou que
um esquema de dosagem didria continua de su-
nitinibe ¢ comumente usado para tratar pacien-
tes com GIST avangado, demonstrando que o
genotipo molecular do GIST esta correlacio-
nado com a eficacia do Sunitinibe, sendo obser-
vadas taxas de resposta mais altas entre paci-
entes com GIST tratados com sunitinibe que
apresentavam mutacdes primarias do exon. (K-
ELLY et al, 2021).
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Estratificacido de risco e progndstico

Os tumores estromais gastrointestinais (GI-
STs) sdo neoplasias mesenquimatosas que ge-
ralmente se originam na submucosa do trato
gastrointestinal. Embora apresentem comporta-
mento maligno em uma proporgao relativamen-
te baixa de casos, cerca de 20% a 30%, esses tu-
mores podem exibir crescimento invasivo, dis-
seminacao para a cavidade peritoneal ou metas-
tases hematogénicas. Dado seu potencial de
agressividade, a avaliacdo do risco de recorrén-
cia e a estratificacdo adequada desses tumores
sao fundamentais para determinar a melhor
abordagem terapéutica (KERSTING et al.,
2022). Ao longo dos anos, diferentes modelos
de classificagao foram desenvolvidos para iden-
tificar o risco de malignidade, com foco em pa-
rametros como o tamanho do tumor, a localiza-
¢do, a taxa mitotica e, mais recentemente, cara-
cteristicas moleculares.

O primeiro modelo de estratificacdo ampla-
mente reconhecido foi proposto pelo NIH (Na-
tional Institutes of Health) em 2002. Nesse sis-
tema, o tamanho do tumor e a contagem de mi-
toses por 50 campos de grande aumento (CGA)
foram usados como principais pardmetros para
prever o risco de recorréncia. Tumores com
mais de 5 cm ou mais de 5 mitoses por CGA
eram considerados de alto risco. No entanto,
esse modelo demonstrou limita¢des, principal-
mente em relacdo a casos de GISTs gastricos
pequenos, mas com caracteristicas de agressivi-
dade. Em 2006, o modelo foi aprimorado ao
incluir a localizagdo anatdmica como um fator
de estratificacdo. GISTs géstricos, por exem-
plo, apresentaram menores taxas de recorréncia
em compara¢do com tumores localizados em
outras areas, como o intestino delgado, que tem
se mostrado associado a um pior progndstico
(PARAB et al., 2019).

Além dos aspectos macroscopicos € histo-
patologicos, as caracteristicas moleculares tam-

bém se mostraram de grande importancia na a-
valiag@o prognostica. Mutacdes nos codons 557
e 558 do exon 11 do gene KIT, conhecidas co-
mo "mutagdes criticas", estdo frequentemente
relacionadas a um maior risco de recorréncia
nos primeiros anos apos a ressec¢ao do tumor.
Em contraste, mutagdes no gene PDGFRA cos-
tumam ser associadas a melhores resultados
progndsticos. Em pesquisas recentes, como a
realizada pelo grupo Conticanet, que demons-
trou que a presenga dessas mutagdes deve ser
considerada independentemente dos modelos
tradicionais de estratificacdo, especialmente em
GISTs gastricos classificados como de risco
intermediario (SERRANO et al., 2023).

Outro parametro importante na avaliagdo
dos GISTs ¢ a taxa de proliferacao celular, co-
mumente medida pelo marcador MIB-1. Em-
bora se saiba que uma taxa de proliferacdo su-
perior a 5% esta relacionada a piores desfechos
e a um risco mais elevado de recorréncia, a uti-
lidade desse marcador como um fator prognds-
tico independente ainda ¢ debatida. Em particu-
lar, a taxa de proliferacdo tem se mostrado um
indicativo relevante em casos de metéstase he-
patica, mas sua eficdcia em tumores classifica-
dos como de baixo risco ou em tumores com
malignidades secunddrias permanece limitada.
Estudos indicam que, em aproximadamente 70
% dos pacientes com malignidades secundarias,
os GISTs apresentaram uma taxa de prolifera-
¢do abaixo de 5%, sugerindo que nem todo tu-
mor com potencial maligno segue um curso cli-
nico agressivo (KERSTING et al., 2022).

Apesar de a classificagao tradicional, como
a do NIH, continuar sendo amplamente utiliza-
da para orientar o planejamento terapéutico, ela
apresenta limitagdes importantes, especialmen-
te em casos que fogem das tendéncias gerais.
Tumores inicialmente classificados como de
baixo risco podem, em alguns casos, demons-
trar um comportamento mais agressivo. Isso
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ressalta a necessidade de incorporar parametros
adicionais, como a analise molecular de muta-
coes nos genes KIT e PDGFRA, para oferecer
uma estratificagdo de risco mais precisa € uma
previsdo mais confiavel da resposta ao trata-
mento com medicamentos como os inibidores
de tirosina quinase (KERSTING et al., 2022).

Com o avanco das ferramentas de avaliagdo
de risco, a personalizac¢do do tratamento tem se
tornado cada vez mais possivel, permitindo um
acompanhamento continuo, mesmo em pacien-
tes classificados inicialmente como de baixo
risco. O futuro das estratégias terapéuticas deve
integrar uma combinacdo de fatores clinicos,
moleculares e histopatolégicos, visando apri-
morar as previsdes de progndstico e otimizar os
resultados clinicos dos pacientes com GISTs
(KERSTING et al., 2022).

CONCLUSAO

Os tumores estromais gastrointestinais (GI-
STs) destacam-se como a neoplasia mesenqui-
mal mais comum do trato digestivo, com desa-
fios diagndsticos e terapéuticos que refletem
sua complexidade clinica e molecular. O diag-
nostico efetivo requer uma abordagem multi-

disciplinar, integrando dados clinicos, métodos
de imagem avangados e andlises histopatolo-
gicas e moleculares. A presenga de marcadores
como CD117 e DOGI, além de mutagdes nos
genes KIT e PDGFRA, ¢ fundamental para di-
ferenciar os GISTs de outras lesdes e para o pla-
nejamento terapéutico. No tratamento, a ressec-
¢do cirtrgica continua sendo o padrao-ouro pa-
ra casos localizados, enquanto terapias molecu-
lares, como o uso de inibidores de tirosina qui-
nase (Imatinib e Sunitinibe), oferecem melho-
res desfechos para pacientes com doenga avan-
cada ou metastatica. Essas abordagens, combi-
nadas a estratificagdo de risco baseada em para-
metros clinicos, histopatologicos e genéticos,
tém aprimorado a personalizagdo do manejo
dos GISTs.

Apesar dos avancos, limitagdes nas classifi-
cacdes tradicionais e na previsdo de comporta-
mento clinico destacam a importancia da inte-
gracdo de novas ferramentas prognosticas e te-
rapéuticas. O futuro do manejo dos GISTs re-
side na individualiza¢do dos tratamentos ¢ na
incorporacdo de biomarcadores moleculares,
visando ampliar a eficacia terapéutica e melho-
rar os resultados clinicos.
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INTRODUCAO

O ferro ¢ um mineral obtido pela alimenta-
¢do na forma livre ou associado ao grupo Heme.
Ambas as formas sdao absorvidas principal-
mente no duodeno e, dentro do enterocito, pode
ser armazenado conjugado a ferritina ou expor-
tado para a circulacdo pela ferroportina na
membrana basolateral. Esta exportagao do fer-
ro pela ferroportina ¢ controlada por um hor-
monio hepatico responsivo a concentragao san-
guinea, a hepicidina. Na circulacdo, o ferro ¢
transportado acoplado a transferrina, sendo o
percentual de saturagdo da transferrina um im-
portante marcador dos niveis de ferro circu-
lante. Assim, quando a saturacao da transferrina
excede 35%, uma consideravel quantidade de
ferro 1abil circula no plasma (como ferro nao
ligado a transferrina — FNLT e ferro plasmatico
labil — FPL).

Embora estes processos de absor¢ao, trans-
porte e estoque de ferro sejam bem regulados
em individuos saudaveis, ndo ha mecanismos
conhecidos que regulem a excre¢do do ferro.
Assim, tanto causas genéticas como adquiridas
que cursam com aumento do aporte corporal de
ferro, podem levar a um quadro de alta satura-
cdo de transferrina e quantidade de ferro 1abil.
Figado, baco, coragdo e 6rgaos enddcrinos co-
mo pancreas, tiredide e suprarrenais sdo alguns
locais onde o ferro pode ser depositado e, em
excesso, provocar danos a sua morfofisiologia,
mediados por estresse oxidativo, inflamacdo e
morte celular.

A sobrecarga de ferro pode ser causada pela
ingestdo intencional ou acidental de ferro ou
compostos que contém ferro, o que caracteriza
intoxicagao por ferro (CID 10 T45.4), por doen-
cas relacionadas ao metabolismo do ferro (CID
10 E83.1) que podem ter causa genética como a
hemocromatose, ou pode ser consequéncia de
transfusdes sanguineas recorrentes utilizadas

para tratar anemias hemoliticas (BRASIL, 20
18).

Individuos com sobrecarga de ferro podem
apresentar bronzeamento da pele, perda de peso
e dores articulares a medida que o conteudo cor-
poral deste metal aumenta. Além disso, o acu-
mulo de ferro no organismo tem repercursoes
enddcrinas que podem cursar com o desenvol-
vimento de diabetes, alteracdes da funcao tireo-
ideana, disfungao erétil, alteragdes menstruais,
doenga hepatica com inflamagdo, esteadose,
cirrose, cancer e insuficiéncia hepatica, e reper-
cussoes cardiacas graves como arritmias e insu-
ficiéncia cardiaca (que ¢ a principal causa de
morte dos pacientes com sobrecarga de ferro).

Segundo o ultimo Protocolo Clinico e Dire-
trizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro do
Ministério da Saude, o diagnostico da sobre-
carga de ferro ¢ clinico e laboratorial, mas exa-
mes de imagem e biopsia do figado podem ser
utilizados para fim de confirmagdo. De acordo
esse protocolo, a sobrecarga ¢ caracterizada por
saturagao de transferrina acima de 50% e ferri-
tina sérica acima de 336,2 ng/mL e 306,8 ng/
mL para homens e mulheres, respectivamente,
embora se considerem clinicamente relevantes
aqueles valores de ferritina acima de 1000 ng/
mL em medida tnica, ou valores em ascencao a
partir dos limites superiores.

A biodpsia hepatica € padrao ouro para con-
firmar sobrecarga de ferro no tecido hepatico e
ajuda na diferenciacdo das condi¢des inflama-
térias ou metabodlicas da elevagdo da ferrtina.
No entanto, trata-se de exame invasivo e hoje
consegue ser substituido com segura correlacao
pela ressonancia magnetica T2* hepatica, po-
dendo também ser realizada a cardiaca. (BRA-
SIL, 2018a).

Para amenizar os efeitos sobrecarga de fer-
ro, a principal estratégia terapéutica se baseia
em reduzir a concentragao de ferro livre no or-
ganismo. Pacientes com hemocromatose (so-
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brecarga primadria) tem a flebotomia como prin-
cipal forma de tratamento, embora o uso de
quelantes de ferro possa ser indicado em alguns
casos raros, como na hemocromatose juvenil
grave ou em pacientes que toleram mal a flebo-
tomia vigorosa (ZOLLER et al., 2022). Os pa-
cientes com anemicas que cursam com sobre-
carga de ferro devido eritropoiese ineficaz e/ou
terapia transfusional, e ndo toleram sangrias,
tém no uso de quelantes sua principal forma de
tratamento. Estdo incluidos nesse grupo aqueles
pacientes com sobrecarga secunddria em decor-
réncia de transfusdes sanguineas recorrentes em
quadros de anemias hemoliticas cronicas como
as talassemias e a anemia falciforme (BRASIL,
2018a).

Além da redugdo da concentragdo de ferro
labil e seu deposito nos tecidos, é racional que
as complicagdes presentes (ex.: diabetes, car-
diomiopatia, disfungdo erétil e outras manifes-
tagdes secundarias) sejam abordadas conforme
indicacdo especifica da situagdo. Entretanto,
considerando os avangos no conhecimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos, € na cinética ce-
lular do ferro 1abil, os bloqueadores de canais
de célcio, além de agentes antioxidantes e anti-
inflamatoérios, tém mostrado potencial terapéu-
tico e redugdo significativa nos niveis de ferro
e/ou danos associados a sobrecarga de ferro. A-
demais, a suplementa¢do de hepcidina ou tera-
pias sensibilizadoras de hepcidina — hormodnio
responsavel pelo controle da absor¢do, armaze-
namento e transporte do ferro — também sdo
perspectivas.

Diante disso, este capitulo pretende apre-
sentar uma atualizacdo a respeito das terapias
farmacologicas convencionais e adjuvantes dis-
poniveis para o tratamento de pacientes com so-
brecarga de ferro, assim como evidéncias cien-
tificas que apontam para potenciais perspecti-
vas.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med e Medline. As chaves de busca foram “he-

29 ¢

mochromatosis”, “iron overload”, “iron chela-
tion”, “iron overload syndrome”, “iron overlo-
ad sickle cell disease”, “iron overload tha-
lassemia”, “iron overload therapeutics”, “iron
overload treatment”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos es-
critos em lingua inglesa; publicados no periodo
de 2014 a 2024 e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusdo foram: arti-
gos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que continham apenas dados clinicos
de diagndstico ou que continham tratamento
para deficiéncia de ferro e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclusdo.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: Mecanismos Fisiopatologicos e Al-
vos Terapéuticos, Terapia quelante de ferro, Te-
rapias Adjuvantes Utilizadas em Situacdes Es-

pecificas, e Novas Terapias em Estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos fisiopatologicos e alvos
terapéuticos
A maioria das disfungdes associadas a pre-

senca do ferro em altas concentragdes nos teci-
dos depende do estresse oxidativo em decor-
réncia da alta capacidade redox do ferro (DEV;
BABITT, 2017; GUDJONCIK et al., 2014). E
sabido que o ferro reage com outras espécies
quimicas e atua como catalisador em reagdes
que geram espécies reativas do oxigénio (ER-
Os), como nas reacdes de Fenton ¢ Haber-We-
iss (DOS SANTOS et al., 2022). De fato, essa
relacdo entre ferro e estresse oxidativo tem sido
amplamente demonstrada em estudos experi-
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mentais e também em humanos, tanto em casos
de sobrecarga de ferro primaria quanto secun-
daria (GAENZER et al., 2002; KUKONGVI-
RIYAPAN et al., 2008; VINCHI et al., 2019).
Combinadas as a¢des pro-inflamatorias do
ferro, essas alteragcdes podem predispor a di-
versas complicagdes sistémicas. Assim, 0 uso
de compostos antioxidantes ¢ uma proposta ad-
juvante valiosa para esses pacientes e, de fato,
ha relatos na literatura de que a administragao
de antioxidantes mitiga o dano tecidual em mo-
delos animais e pacientes com sobrecarga de
ferro primaria e secundaria. A atividade pro-in-
flamatodria decorrente do aumento do ferro no
organismo esta associada a altera¢des funciona-
is nos macréfagos induzidas pelo estresse oxi-
dativo, afetando seu metabolismo lipidico. Da-
da essa relagdo, as vias inflamatérias também
representam alvos terapéuticos promissores pa-
ra futuros estudos translacionais. De maneira
interessante, varios compostos bioativos de a-
¢do antioxidante e anti-inflamatoria presentes
em produtos naturais (como polifenois e fla-
vonoides), ja com fundamentacgao farmacologi-
ca, podem ser considerados como propostas ad-
juvantes ou alternativas no tratamento ou pre-
vencao de disfungdes associadas ao excesso de
ferro, ampliando as possibilidades terapéuticas.
Ademais, a ferroptose ¢ um dos mecanis-
mos fisiopatoldgicos associados a sobrecarga
de ferro que tem sido alvo de investigacao. Tra-
ta-se de uma via regulada de morte celular de-
pendente do ferro, caracterizada pelo acimulo
de perdxidos lipidicos intracelulares e por in-
tenso estresse oxidativo, principalmente mito-
condrial, gerado por reacdes quimicas como a
de Fenton. Similar as caracteristicas das células
apoptoticas, as células em ferroptose apresen-
tam comprometimentos funcionais na membra-
na plasmatica e organelas, com danos significa-
tivos as mitocondrias. Esse tipo de lesdo e mor-
te celular tem sido frequentemente relacionado

a complicacdes da sobrecarga de ferro, como
cardiomiopatias, artropatias e doengas neurode-
generativas (BIERI; MOLLER; AMSLER, 20
24; FATIMA et al., 2024) representando, as-
sim, também um potencial alvo terapéutico.

Terapia quelante de ferro
A terapia quelante para sobrecarga de ferro

¢ amplamente consolidada e apresenta benefi-
cios significativos para os pacientes com sobre-
carga transfusional, visto que estes pacientes
normalmente ndo devem realizar flebotomia te-
rapéutica em razao do nivel ja reduzido de he-
moglobina e eritrocitos (BRUZZESE et al.,
2023). Mas por outro lado, também ¢ indicada
como tratamento de segunda linha para aqueles
individuos diagnosticados com sobrecarga pri-
maria que sdo refratarios ou nao toleram a re-
alizacao de flebotomias (HSU et al., 2022). O
uso destes agentes tem efeitos importantes nos
niveis circulantes de FNLT e FLP, e em algu-
mas situagdes também dos estoques de ferro,
com consequente redu¢do da formacao de ER-
Os em 6rgaos como coracao, figado, pancreas e
cérebro.

Os quelantes foram desenvolvidos ainda na
década de 1970, e vem sendo aperfeicoados
com o desenvolvimento de novas tecnologias,
embora permane¢cam com objetivo de ligar-se
ao ferro 1abil e facilitar sua excrecdo hepatica
ou renal. Atualmente estdo disponiveis trés me-
dicamentos autorizados pela ANVISA bem co-
mo pela agéncia reguladora americana (Food
and Drug Administration), sendo eles a defero-
roxamina, a deferiprona e o deferasirox. Esses
farmacos se diferenciam pelo peso e tamanho
molecular e pela absorcado intestinal e biodispo-
nibilidade no organismo (BRASIL, 2018).

Deferoxamina
A deferoxamina (DFO) foi o primeiro que-

lante desenvolvido, ainda na década de 1970. A
deferoxamina (DFO) se liga ao ferro e facilita
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excrecao de ferro pela urina, via sua metaboli-
zacdo renal, e pela bile, através de sua meta-
bolizagdo hepatica. Em razdo de sua farma-
cocinética e curta meia-vida, sdo utilizados es-
quemas de infusdo parenteral longa ou até con-
tinua, por 5-7 dias/semana. A infusdo subcu-
tanea ou intravenosa noturna tem como objeti-
vo resultar em excre¢do urinaria de 20-50 mg
de ferro por dia, para impedir acimulo adici-
onal e reduzir estoques de ferro no organismo.
Em abordagens mais agressivas, nos casos de
pacientes que ja apresentam sobrecarga grave
ou ndo toleram a via subcutanea, a infusdo con-
tinua (24 horas/dia) pode ser feita por cateter
intravenoso Ademais, um terceiro esquema, uti-
lizado em adultos, ¢ a administragdo conjugada
de 2.000 mg de concentrado de hemacias du-
rante a infusdo, para reduzir efeitos adversos e
melhorar sua tolerabilidade e adesdo (BRASIL,
2018b).

A DFO ¢ indicada principalmente para pa-
cientes com talassemia maior, pela sua maior
tolerancia e também por fortes evidéncias de
que reduz o ferro hepatico e interrompe a pro-
gressdo da fibrose, além de aumentar a sobre-
vida nesses individuos com cardiomiopatia
(JAMES VELASQUEZ & ANTON WRAY.,
2023).

De fato, dos medicamentos liberados e dis-
poniveis atualmente, apenas a DFO tem efeito
comprovado sobre a morbimortalidade em lon-
g0 prazo, por coortes mais recentes (BRASIL,
2018b). Apesar disso, sua efetividade € limitada
pela dificil adesdo ao tratamento, em razdo dos
regimes de administragdo parenteral. Outro fa-
tor que influencia no uso da DFO sao os efeitos
adversos que incluem neurotoxicidades visual e
auditiva, reducao do crescimento 0sseo em cri-
ancas (terapia cronica), e distarbios gastrointes-
tinais, hipotensao e anafilaxia (complicagdes a-
gudas). Uso de altas doses também se associam
com piora de doenca pulmonar, incluindo hi-

pertensdo pulmonar, e risco aumentado de mu-
cormicose, principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal (BELLOTTI & REMELLI,
2021). De fato, seu uso ¢ contraindicado em pa-
cientes com insuficiéncia renal cronica grave ou
com clearance de creatinina abaixo de 30 mL/
min (exceto se realizado em dialise periddica),
e também ¢ estritamente proibido em gestantes
e nutrizes (BRASIL, 2018b).

Deferiprona
Até o final de década de 1990, apenas DFO

estava disponivel para o tratamento de sobre-
carga de ferro, num contexto em que a adesdo
era o principal desafio na terapia quelante e mo-
tivava o desenvolvimento de novos agentes que
pudessem ser administrado oralmente. A defe-
riprona (DFP), que comegou a ser comercializa-
do a partir de 1995, é um quelante oral, admi-
nistrado em 75-100 mg/kg/dia, 3 vezes ao dia,
aprovado para o tratamento de pacientes talas-
sémicos dependentes de transfusao quando a D-
FO inadequada ou nao tolerada. Além do uso
oral, outra vantagem da DFP ¢ que o quelato de
ferro (III) passa pelas membranas com maior
facilidade, permitindo assim maior remogao de
ferro livre a partir dos tecidos, como o figado
(YAN et al., 2021).

A DFP tem sido testada ndo s6 em pacientes
com talassemia maior mas também na anemia
falciforme, e tem mostrado capaz de estabilizar
os niveis de ferritina e aumetar a excre¢ao uri-
naria de ferro. Uma meta-analise abrangente
avaliou a eficicia e efetividade da DFP no tra-
tamento da sobrecarga de ferro em pacientes ta-
lassémicos e os resultados demonstraram redu-
¢do dos niveis de ferro, conforme evidenciado
pela diminuigdo da ferritina sérica e pelo au-
mento da excrecao urinaria de ferro (ADDIS et
al., 1999).

Embora a maioria dos pacientes tolera bem
o tratamento e a DFP apresente um perfil de se-
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guranga geralmente favoravel, efeitos adver-sos
como agranulocitose, neutropenia, elevacao das
transaminases hepaticas, desconforto gastroin-
testinal e dores nas articulagdes podem ocorrer
(QIU et al., 2020). Assim como a DFO, a DFP
¢ estritamente contraindicada em gestantes e
lactantes, e além disso também em pacientes
com menos de 6 anos de idade, pelo baixo nu-
mero de estudos envolvendo individuos nessa
faixa etaria. Ademais, ¢ contraindicada em pa-
cientes com historico de agranulocitose ou neu-
tropenia ou, que utilizem outras drogas que pos-
sam causar essas condi¢des durante o tratamen-
to (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Deferasirox
O deferasirox (DFX) é o mais recente em

uso, sendo administrado oralmente em doses di-
arias de 10-20 mg/kg. A eliminacdo do ferro
ocorre principalmente pelas fezes, em razao de
sua metabolizacdo hepatica e ligacdo a protei-
nas plasmaticas. Atualmente ¢ o agente que-
lante mais utilizado no Brasil, em razdo de sua
alta adesdo, poucos efeitos adversos e contra-
indicagdes, além da possibilidade de uso em cri-
ancas (a partir de 2 anos de idade), com evi-
dencias de eficacia e seguranca em estudos cli-
nicos. E indicado para pacientes com beta-ta-
lassemia e anemia falciforme, bem como mie-
lodisplasias e outros agravos em que ha neces-
sidade de reposicao de hemotransfusdes (BRA-
SIL, 2018b).

As reagdes adversas mais frequentes in-
cluem manifestacoes cutaneas (erupgdes bolho-
sas e prurido), gastrointestinais (nduseas, vomi-
tos e diarreia), além de danos renal e ao sistema
hepato-biliar com possivel manifestacdo para
insuficiéncia hepatica, razdo que justifica moni-
toramento rigoroso (SALEM et al, 2023). Con-
tudo, a maioria dos pacientes tolera bem o tra-
tamento com pouca ou nenhuma reacao, € a in-

terrupgao do uso € necessaria em apenas 8-10%
dos casos (KONTOGHIORGHES, 2021).

O uso do DFX ¢ contraindicado para paci-
entes com hipofungdo renal (clearance <40mL/
min, creatinina plasmatica > duas vezes o valor
de referencia, ou proteinuria moderada e razao
proteina/creatinina urinarias > 0,5mg/mg), e
hepatica (especialmente pacientes com hepatite
B ou C em periodo de laténcia ou com virus ati-
vo). Além disso, ndo ¢ indicado em pacientes
com bloqueio atrioventricular grau II ou III,
alargamento do segmento QT ou em uso de car-
diotdnicos, e deve ser cuidadosamente avaliado
em pacientes com sindrome mielodisplasica de
alto risco ou outras malignidades nas quais a
baixa expectativa de vida ndo permita os be-
neficios da terapia quelante. Finalmente, em ra-
zao das caracteristicas lipofilicas, ¢ contraindi-
cado em gestantes e lactantes devido ao risco de
passagem para o leite materno, e em criangas
menores de 2 anos por falta de estudos de se-
guranca nessa faixa etaria (BRASIL, 2018).

Atualmente, o DFX esta disponivel em duas
formulacdes: a primeira desenvolvida ¢ uma
suspensao oral que requer a dilui¢do do com-
primido em 4gua ou suco e deve ser tomada em
jejum. No entanto, a preparacao da suspensao ¢
demorada e muitos pacientes relatam sabor de-
sagradavel e problemas gastrointestinais. E a
formulacao mais recente, um comprimido re-
vestido que pode ser tomado com ou sem ali-
mentos, oferecendo maior conveniéncia € me-
nor impacto sobre o trato gastrointestinal (KA-
BIL & NASR, 2024).

Por fim, ¢ importante notar que a combina-
¢do de quelantes de ferro pode ser usada para
tratar a sobrecarga de ferro, quando a monotera-
pia ndo ¢ efetiva. De fato, até a introducgdo do
DFX, a combinacao de DFO e DFP era consi-
derada a abordagem mais eficaz em pacientes
que nao respondiam adequadamente a monote-
rapia com DFO. A expectativa era que a com-
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binagdo desses dois agentes quelantes resultas-
se em um efeito sinérgico, com a DFP (lipofi-
lica) mobilizando o ferro intracelular, e a DFO
(maior afinidade pelo ferro), sequestrando esse
ferro no espaco extracelular e aumentando sua
excrecao. Embora essa hipotese de sinergia nao
tenha sido totalmente comprovada em ensaios
clinicos, a terapia combinada demonstrou um e-
feito aditivo significativo (LINK et al., 2001).
Atualmente existem intimeros relatos de ca-
sos, estudos prospectivos, coortes observacio-
nais, e até estudos randomizados placebo-con-
trolados, que demonstram resultados positivos

de diferentes combinagdes entre as trés drogas,
e também em terapias com uso alternado (AY-
DINOK, 2023; CASSINERIO et al., 2014). O
importante fato ¢ que a terapia de quelacao
combinada pode oferecer uma abordagem mais
flexivel para a individualizacdo do tratamento,
melhorando assim a tolerabilidade, a adesdo e a
qualidade de vida. No entanto, deve-se ressaltar
que a adesdo ¢ um fator crucial. Assim, pacien-
tes que ndo aderem a terapia parenteral com D-
FO provavelmente também ndo aderirdo a te-
rapia combinada com este farmaco (Tabela
6.1).

Tabela 6.1 Resumo dos trés quelantes usados na pratica clinica atualmente no Brasil

Via de
administraciao

Indicacoes de uso

Efeitos adversos

Contraindicacoes de
uso

Parenteral (SC ou

Sobrecarga de ferro
secundaria —
Talassemias alfa e
beta, e Talassemia
Maior

neurotoxicidade
visual e auditiva
(cronicos);
distarbios
gastrointestinais,
hipotensdo e
anafilaxia (agudos);
risco aumentado de
mucormicose;e
piora de doenca
pulmonar prévia,
incluindo HP.

Gestagdo ¢ lactacio;
IRC grave (CICr <
30mL/min)exceto se
em dialise.

Talassemia maior €
anemia falciforme;
Mielodisplasia
(contraindicados
para DFO);
pacientes com
sobrecarga primaria
refratarios a
flebotomia

Agranulocitose e
neutropenia;
elevacdo de enzimas
hepaticas;
desconforto
gastrointestinais e
artralgias

Gestagao e lactagao;
idade abaixo de 6

anos; historia ou risco

de agranulocitose ou
neutropenia

Deferoxamina V)
Deferiprona Oral (comprimido)
Oral (suspensao ou
Deferasirox comprimido
revestido)

Talassemias e
anemia falciforme;
Mielodisplasia e
outras condigdes
que necessitem
hemotransfusao
frequente, pacientes
pediatricos (entre 2-
6 anos); individuos
com sobrecarga
primaria e
refratarios a
flebotomia.

Manifestag¢oes
cutaneas e
gastrointestinais;
mialgia e artralgia;
danos renal e
hepatobiliar;

Gestagdo e lactacao;
idade inferior a 2
anos; disfung¢do renal
(CICr < 40mL/min,
CrP > 2xVR, PU/CrU
>0,5mg/mg); hepatite
B ou C; arritmias
(BAV ou QT longo) e
uso de cardiotdnico; ;
SMD de alto risco e
neoplasias com baixa
expectativa de vida.
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Abreviacdes: SC: subcutanea; IV: intravenosa; HP: hipertensdo pulmonar; IRC: insuficiéncia renal crénica; CICr:

clearance de creatinina; DFO: desferoxamina; CrP: creatinina plasmatica; PU/CrU: razdo proteinuria/creatintiria; BAV:

bloqueio atrio-ventricular. Fonte: (BRASIL, 2018b)

Terapias adjuvantes utilizadas em
situacgoes especificas de sobrecarga de ferro
Atualmente, também vem sendo estudada a

associacdo dos quelantes com outros medica-
mentos particularmente uteis em algumas con-
di¢des. Como ja mencionado neste capitulo, as
complicacdes que acompanham a sobrecarga de
ferro também podem necessitar de intervengoes
especificas, o que também implica em terapias
combinadas, uso de farmacos adjuvantes, e que
devem ser abordados em cada caso. Nessas pro-
ximas sessoes, reunimos as evidéncias de bene-
ficio e indicagdes de terapias farmacoldgicas na
cardiomiopatia, hipertensao pulmonar, doengas
neurodegenerativas e artropatia relacionadas a
sobrecarga de ferro.

Cardiomiopatia por sobrecarga de ferro
Evidéncias indicam que a quelagao de ferro

melhora a fun¢do cardiaca, previne arritmias e
reduz a mortalidade, especialmente na sobre-
carga de ferro transfusional na talassemia (CH-
UANG et al., 2020). Alguns estudos demons-
traram ainda superioridade da DFP na reducdo
do deposito de ferro no coragdo e na melhora da
funcao cardiaca, bem como reducao na morbi-
dade e mortalidade (KUO & MRKOBRADA,
2014). Embora a excregao total de ferro pro-
movida pela DFP seja supostamente menor do
que a alcangada pelos demais quelantes, ela po-
de exercer um efeito cardioprotetor mais signi-
ficativo devido a sua capacidade de atravessar
as membranas celulares (CHUANG et al., 20
20). Outra questao interessante ¢ que, a melhor
resposta na reducao da deposicdo cardiaca e
funcgao ventricular tem sido obtida por meio de
terapia combinada, em comparagdo a terapia
com apenas um quelante (SALIBA; EL RASSI;
TAHER, 2016) (CHUANG et al., 2020). No

entanto, ainda existem relativamente poucos es-
tudos clinicos bem controlados que investigam
a eficacia cardioprotetora de regimes de que-
lagdo combinada com DFO+DFX ou DFP+
DFX, e como as complicagdes cardiacas con-
tinuam como a principal causa de morte mesmo
em pacientes com sobrecarga de ferro que ja
foram submetidos a terapia de quelacdo, novas
abordagens terapéuticas sdo necessarias (KUO;
MRKOBRADA, 2014) .

Além da quelagdo de ferro, novas estraté-
gias terapéuticas na cardiomiopatia relacionada
a sobrecarga de ferro estdo focadas no bloqueio
dos canais de calcio tipo (L e tipo T), ambos
comprovadamente capazes de transportar ferro
para os cardiomidcitos em condigdes de sobre-
carga (PADHANI et al., 2023) ; (KUMFU et
al., 2023). De fato, varios estudos demonstra-
ram que os bloqueadores de canais de célcio
(BCC) podem exercer efeitos benéficos no co-
racao sob sobrecarga de ferro (KHAMSEEKA-
EW et al., 2017, KUMFU et al., 2016). Em
estudos “in vitro” e “in vivo”, a efonidipina (um
bloqueador de calcio tipo T) (KUMFU et al., 20
16), bem como verapamil e amlodipina (blo-
queadores de canais de calcio tipo L) (CHEN et
al., 2014), reduziram o acumulo de ferro nos
cardiomidcitos em condi¢cdes de sobrecarga.
Em concordancia, os BCC também se mos-
traram capazes de reduzir a captagdo de ferro e
sua deposicao no coragdo, associados a melhora
da fungao mitocondrial e contratil do miocardio
em modelos de roedores com sobrecarga cro-
nica de ferro, incluindo animais talassémicos
(KUMFU et al., 2023; KUMFU; CHATTIPA-
KORN; CHATTIPAKORN, 2022; PADHANI
etal.,2023). Embora essas evidéncias suportam
fortemente o potencial cardioprotetor do BCC
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na sobrecarga de ferro, e atualmente existam al-
guma quantidade de dados de estudos clinicos
sobre bloqueadores de canais de célcio tipo L,
ainda nao existe nivel de evidencia em estudos
clinicos que apoiem as indicagdes dos dos estu-
dos pré-clinicos a respeito do canal de calcio ti-
po T.

Ademais, outro alvo promissor na aborda-
gem da cardiomiopatia por sobrecarga de ferro
¢ a lipocalina-2 (LCN-2), ou lipocalina associa-
da a gelatinase de neutréfilos (NGAL), uma
proteina originalmente encontrada em neutrofi-
los humanos que desempenha um papel na imu-
nidade inata ao sequestrar ferro de bactérias,
prevenindo assim seu crescimento. E sabido
que cardiomiocitos expressam produzem LCN-
2 e expressam seus receptores (LCN-2R) em ni-
veis elevados na insuficiéncia cardiaca (CHAN;
SUNG; SWEENEY, 2015; YANG et al.,
2023), e que esses niveis se associam a maior
risco para aterosclerose e lesdo miocardica (C-
HENG et al., 2014; DONG; LI; TANG, 2015).
Ademais, estudos experimentais demonstram
que cardiomidcitos expostos a LCN-2 apresen-
taram aumento nos niveis de ferro intracelular e
inducdo de apoptose (CHAN et al, 2015), e que
a regulacdo negativa dos LCN-2R aumenta a
viabilidade dos cardiomiodcitos em cultura celu-
lar, por meio da reducdo da captagdo de ferro e
da apoptose, e melhoria da dindmica mitocon-
drial. Considerando que os niveis de LCN-2 sao
encontrados elevados no soro e no coragao de
pacientes com insuficiéncia cardiaca e talasse-
mia, propde-se que o bloqueio da via de ativa-
¢do da LCN-2R e seu receptor possam desem-
penhar um alvo promissor para a cardiomio-
patia relacionada a sobrecarga de ferro.

O fato ¢ que ha cada vez mais evidéncias
que sugerem que a combinagdo de um quelante
de ferro com outras intervengdes farmacologi-
cas, seja com BCC, agentes antioxidantes, ini-
bidores de apoptose ou ferroptose, ou modu-

ladores da dindmica mitocondrial, podem me-
lhorar o fendtipo cardiaco na sobrecarga, com
efeitos superiores a monoterapia.

Hipertensao pulmonar em pacientes
com sobrecarga de ferro
A sobrecarga de ferro tem sido associada a

alteracdes importantes na vasculatura pulmo-
nar, como remodelamento arterial e disfuncao
endotelial, contribuindo para o aumento da
pressdo arterial pulmonar e grande incidéncia
de hipertensao pulmonar (HP) especialmente na
sobrecarga secunddria (transfusional) em paci-
entes com anemias hemoliticas cronicas. Em-
bora outros fatores possam estar envolvidos
(hemolise, inflamagdo e hipercoagubilidade),
estudos em animais e humanos sugerem um pa-
pel direto do ferro no desenvolvimento da HP
(BERTOLI et al., 2018; GUPTA et al., [s.d.];
PINTO et al., 2022). Assim, ¢ compreensivel
que a terapia de quelagdo de ferro, destinada a
reduzir o conteudo corpéreo de ferro, seja con-
siderada como uma reconhecida estratégia efi-
ciente também para reduzir o desenvolvimento
ou até mesmo tratar a hipertensdo pulmonar
(HP) nesses pacientes (VLACHODIMITRO-
POULOU et al., 2024). O fato ¢ que ainda exis-
tem evidéncias limitadas para o uso de terapias
normalmente utilizadas na HP como vasodilata-
dores pulmonares, antagonistas da endotelina-
1, potencializadores do 6xido nitrico, etc, para
tratar HP associada a anemias hemoliticas cro-
nicas e outras condi¢des de sobrecarga de ferro
(FRAIDENBURG & MACHADO, 2016).

E bem conhecido que a endotelina-1 (ET-1)
¢ um potente vasoconstritor derivado do endo-
télio, envolvido na vasoconstrigdo e remodela-
mento arterial da HP (TSAI; MALIK; TJEN-A-
LOOI, 2024). Nesse sentido, um relato de caso
evidenciou melhora clinica e dos parametros
hemodinamicos de um paciente com talassemia
e HP confirmada por cateterismo cardiaco di-
reito tratado com antagonista do receptor de
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ET-1, bosentana (ANTHI et al., 2021). Além
disso, vale salientar que a prostaciclina, um pro-
duto do metabolismo do 4cido araquidodnico,
produz vasodilata¢do e inibe o remodelamento
vascular, além de inibir agregagdo plaquetaria,
com utilizada comprovada na HP. Igualmente,
existem apenas relatos de caso envolvendo situ-
acOes de sobrecarga transfusional em pacientes
talassemicos apoiando possiveis beneficios
nessas condi¢des de HP, seja de analogos dessa
molécula (XIAO et al., 2024), seja com a pro-
pria prostaciclina (USSAVARUNGSI; BUR-
GER, 2014). Por fim, recentemente, um estudo
controlado randomizado envolvendo 60 crian-
cas com [-talassemia maior ¢ HP demonstrou
que tanto a L-arginina quanto o sildenafil foram
eficazes na melhora funcional do quadro (EL-
KHATEEB et al., 2022).

Assim, até que dados mais robustos estejam
disponiveis, ndo ¢ possivel estabelecer diretri-
zes padronizadas para o tratamento desses indi-
viduos.

Doenca neurodegenerativa associada a
sobrecarga de ferro
A distribuigao de ferro no cérebro humano,

conforme evidenciado por estudos de imagem,
apresenta naturalmente uma distribuicdo hete-
rogénea: os nucleos da base concentram os ma-
iores niveis, enquanto regides como cortex ce-
rebral, substancia branca, tronco encefalico e
cerebelo exibem concentragdes menores. (LE-
Vlet al., 2024). O ferro esta contido tanto nos
neurdnios quanto nas células da glia; sendo que
além das fung¢des ja mencionadas do ferro, nos
neurdnios apresenta essencial papel no proces-
so de mielinizagao (ASHRAF et al, 2018).
Porém, em condi¢des em que o acumulo ¢
excessivo levando a estresse oxidativo e infla-
magdo que culminam em morte neuronal pro-
gressiva (ferroptose), ¢ notado consideravel
comprometimento das fungdes cerebrais que
caracterizam as doengas neurodegenerativas as-

sociadas a sobrecarga de ferro (CHENG et al.,
2022; MARTINS et al., 2022). A hemocro-
matose, por exemplo, tem sido descrita como
fator de risco para Doenga de Parkinson (DP) e
Doenga de Alzheimer (DA) (LEE; ANDER-
SEN; KAUR, 2006). Além disso, outras doen-
¢as neurodegenerativas, embora ndo tenha liga-
¢do direta com situacdes de sobrecarga sistémi-
ca de ferro, cursam com suas lesdes acompa-
nhadas de acimulo local desse metal, tal como
Esclerose Lateral Amiotréfica, Ataxia de Freid-
reich, e Neurodegeneragdo com acumulo de fer-
ro no cérebro. Embora nenhuma dessas doengas
tenha cura, a reducao do acumulo de ferro pode
ser uma meta importante no controle dos sin-
tomas e melhora da qualidade de vida dos paci-
entes (CHENG et al., 2022; LEVI et al., 2024;
WANG et al., 2022).

Em especial, os quelantes usados nessas
condicdes precisam ser capazes de atravessar a
barreira hematoencefalica (BHE), a fim de efi-
cientemente reduzir os depdsitos cerebrais
transferindo o ferro para a circulagio (NUNEZ;
CHANA-CUEVAS, 2018). Apesar de pouco
permeavel a BHE, estudos utilizando o DFO in-
tranasal (rapida absor¢cdo e menor efeito ad-
verso sistémico) evidenciaram melhora de défi-
cits motores € maior sobrevivéncia de neurd-
nios dopaminérgicos em pacientes com DP e
DA (KOSYAKOVSKY et al., 2021; MARU-
PUDI; XIONG, 2024). O uso de DFP em doses
baixas (quelagdo conservadora) se mostrou se-
guro e viavel reportado por pequenos estudos
em pacientes com NBIA (MARCHAND et al.,
2022) e Ataxia de Friedreich (KONTOGHIOR-
GHE; KONTOGHIORGHES, 2016; NUNEZ;
CHANA-CUEVAS, 2018), associado a melho-
ra dos sintomas de marcha e outros déficits neu-
roldgicos a longo prazo. Além disso, outros
quelantes alternativos sao mencionados em re-
visdes, na medida em que as caracteristicas i-
deais para o tratamento das lesdes neurodegene-
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rativas associadas ao acumulo de ferro devem
compreender alta seletividade para ferro, boa
capacidade antioxidante ou varredora de EROs,
distribui¢cdo mitocondrial e também capacidade
de bloquear a formag¢ao de agregados protéicos
(MARUPUDI; XIONG, 2024a)(GLEASON;
BUSH, 2021).

De fato, considerando o potencial oxidativo
do ferro no tecido neuronal, agente antioxidan-
tes com boa biodisponibilidade no tecido cere-
bral sdo também potenciais adjuvantes. Por
exemplo o acido a-lipoico (ALA) se mostrou
neuroprotetor quando utilizado em cultura de
células microgliais, reduzindo acumulo de ferro
e a formacao de EROs, prevenindo assim, os e-
feitos inflamatorios causados pela exposi¢ao ao
ferro (CAROTA et al., 2022).

Entretanto, por falta de nivel de evidéncia
robusta, quaisquer dessas terapias adjuvantes
devem ser consideradas com base na avaliagdo
médica de cada caso, ajudando a proteger a sau-
de cerebral e a retardar a progressao da neuro-
degeneracao associada ao excesso de ferro.

Artropatias relacionadas a sobrecarga
de ferro
Condigdes patologicas que afetam a home-

ostase do ferro também podem levar ao acimu-
lo desse mineral em estruturas articulares, como
na artropatia associada a hemocromatose, na
artropatia hemofilica e da talassemia, apesar
dos mecanismos distintos (KARIM et al., 20
22). Na artropatia hemofilica, o acimulo de
ferro ¢ consequente de episddios recorrentes de
hemorragia articular, com actimulo de ferro
oriundo do grupo Heme e internalizacdo pelo
DMT-1 ((a) KARIM et al., 2022; (a) LIU et al.,
2024). Em contrapartida, na hemocromatose ¢
a muta¢do no gene HFE que medeia o acimulo
anormal de ferro no fluido sinovial e na cartila-
gem e membrana sinovial (KARIM et al., 20
22). Entretanto, o excesso de ferro, indepen-
dente da condicao associada, leva a danos ¢ sin-

tomas limitantes desde dor, edema, estreita-
mento do espago articular, e osteosclerose sub-
condral (KARIM et al., 2022; LIU et al.,
2024b).

Dessa forma, racionalmente o tratamento
convencional envolve também o uso dos que-
lantes disponiveis atualmente, embora terapias
adjuntas possam ser consideradas. Inibidores
classicos da ferroptose, como a liproxstatina-1
¢ a ferrostatina-1, demonstraram resultados sig-
nificativos com redu¢do no inchaco, menor hi-
perplasia sinovial e resposta inflamatoria dimi-
nuida (LIU et al., 2024b), enquanto a melato-
nina também apresentou potencial terapéutico
ao reduzir a ferroptose em modelo celular de
degeneracdo de disco intervertebral promovido
por sobrecarga de ferro (DOU et al., 2023).

Vale ressaltar que alguns compostos natura-
is (vegetais e animais) exibiram resultados inte-
ressantes, tal como a o fitoquimico biochanina
A que reduziu perda de espessura da cartilagem
hialina, com reducao da apoptose e e inducao
de hipertrofia dos condrocitos, associado a re-
dugdo do depdsito de ferro articular em com ca-
mundongos com osteoartrite associada a sobre-
carga de ferro (HE et al., 2023). Além disso, a
melitina (peptideo derivado da pegonha da abe-
lha Apis melifera) apresentou potencial anti-in-
flamatério, reduziu o processo apoptotico da
medula espinal e melhorou quantitativamente o
deposito de ferro em modelo de estenose espi-
nhal lombar em animais com sobrecarga de fer-
ro (KIM et al., 2022).

Finalmente, assim como para as demais
condi¢des mencionadas anteriormente, os trata-
mentos adjuntos visam reduzir o acimulo de
ferro, diminuir a presenga e acdo das EROs e,
assim, melhorar os sinais e sintomas provoca-
dos pelo excesso de ferro nas articulagdes. En-
quanto alguns tratamentos ja estdo bem estabe-
lecidos na literatura, outros ainda sdao experi-
mentais, ainda que promissores.
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Novas terapias em estudo
Como a sobrecarga de ferro pode ter inume-

ras causas, algumas delas associadas a condi-
¢des que merecem especial atengdo aos seus
mecanismos fisiopatologicos subjacentes, € in-
clusive implicando em abordagens direciona-
das a esses aspectos, inumeros medicamentes
estdo sendo avaliados desde a bancada do labo-
ratorio até mesmo na pratica clinica, como al-
ternativa adjuvante a quelagdo de ferro e a fle-
botomia. Nesse sentido, as principais areas de
pesquisa incluem a modulagao da eritropoiese,
a manipulagdo do metabolismo do ferro ¢ a in-
vestigacdo de novos farmacos com atividade
quelante e anti-inflamatoria, como fitoquelado-
res e fitoquimicos.

A descoberta da hepcidina foi um evento
crucial no entendimento de como o figado re-
gula a homeostase do ferro e como sua desre-
gulacdo contribui para as doencgas relacionadas
a sobrecarga. Como ja mencionado, sobretudo
na hemocromatose, diferentes defeitos genéti-
cos na sinaliza¢do do ferro para a hepcidina le-
vam as hepicidinopatias. Além disso, a desre-
gulacdo da hepcidina também ¢ um cofator pa-
togénico em anemias com eritropoiese ineficaz
e em anemia de inflamagao (anemia de doenca
cronica). Assim, experimentos com modelos
animais pré-clinicos forneceram fortes evidén-
cias de que a restauracdo de niveis apropriados
de hepcidina e sua a¢ao, seria util nas condigdes
de sobrecarga de ferro, o que incentivou um ra-
pido desenvolvimento farmacéutico nessa area.
Como a hepcidina natural seria inviavel para
aplicacdo humana devido as suas caracteristicas
estruturais e farmacoldgica desfavoraveis (cara
construcdo da estrutura secundéria com 4 liga-
¢oOes dissulfeto, meia-vida muito curta e baixa
absor¢do oral), varios agonistas e antagonistas
da hepcidina, bem como indutores e inibidores
da expressdo da hepcidina foram desenvolvi-
dos, estando alguns deles avaliados em ensaios

clinicos (KATSAROU; PANTOPOULOS, 20
18).

Minihepcidinas

As minihepcidinas, pequenos peptideos
projetados racionalmente que imitam a ativi-
dade da hepcidina, tém se mostrado eficiente
em restringir a absor¢do de ferro em modelos
animais de hemocromatose e talassemia. O tra-
tamento com minihepcidinas demonstrou redu-
zir a absor¢do intestinal de ferro e diminuir a so-
brecarga de ferro em 6rgaos como bago, figado
¢ rim, reduzindo a formagao de hemossiderina
¢ EROs (AGHAJAN et al., 2016; CASU et al.,
2016). E de forma promissora, uma melhoria
adicional foi observada quando a administra¢ao
da minihepcidina M009 foi combinada com o
quelante DFP (KATSAROU; PANTOPOU-
LOS, 2018).

Indutores da sintese ou agonistas da
hepcidina

Varios compostos (incluindo BMP6 recom-
binante, e outras moléculas que interferem na
via de sinalizagdo molecular para producdo de
hepcidina pelos hepatocitos, e uma variedade
de pequenos compostos (naturais e sintéticos)
demonstraram ter potencial farmacoldgico na
inducdo da expressdo de hepcidina (KATSA-
ROU; PANTOPOULQS, 2018). Jing Liu e co-
laboradores avaliaram uma biblioteca sintética
de 210 compostos, e identificaram 3 promis-
sores estimuladores da producdo hepatica de
hepcidina, inclusive na situa¢do de sobrecarga
(LIU et al., 2019). Em modelo murino de he-
mocromatose com deficiéncia de hepcidina, os
trés compostos impediram o desenvolvimento
de sobrecarga de ferro e provocaram a redistri-
buigao de ferro do figado para o bago. Além dis-
so, também reduziram a sobrecarga de ferro e
atenuaram a eritropoiese ineficaz em camun-
dongos pB-talassémicos (LIU et al., 2019). Estu-
dos demonstram que a inibi¢cdo da serina pro-
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tease TMPRSS6 elevam os niveis de hepcidina
séricos, € o tratamento combinado com RNAs
de interferéncia ou oligonucleotideos antisense
de TMPRSS6 juntamente com o quelante DFP
resultaram em melhor correcdo da eritropoiese
e prevencao de sobrecarga secundaria de ferro
em camundongos talassémicos (AGHAJAN et
al.,2016; SCHMIDT et al., 2018). Em camun-
dongos transgénicos que mimetizam a hemo-
cromatose do tipo Hfe, estudos com a proteina
morfogenética 6ssea 6 (BMP6) recombinante
também demonstaram aumento da expressao de
hepcidina bem como redug@o dos niveis séricos
de ferro, embora tenha sido associado a calcifi-
cacdes peritoneais (provavelmente pela admi-
nistracdo IP), o que parece limitar sua aplicacao
clinica no contexto da sobrecarga, devido a sua
acao em outras BMPs do organismo (KATSA-
ROU; PANTOPOULOS, 2018). Além disso,
recentemente foi descoberto que o lactato induz
a hepcidina pela via PKA, e assim, Liu e cola-
boradores demonstraram que o tratamento com
lactato pode reduziu efetivamente os niveis de
ferro sérico e hepatico, e também melhorou o
estresse oxidativo hepatico em modelos muri-
nos de sobrecarga de ferro, tanto com hemocro-
matose quanto por em camundongos [-talassé-
micos (LIU et al., 2024).

Na verdade, atualmente existem diversos
estudos com varios diferentes indutores da ex-
pressao de hepcidina com resultados in vitro e
in vivo pré-clinicos, envolvendo por exemplo:
fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2
(Nrf2), sintase de prostaciclina (PGIS), proteina
kinase ativada por mitégeno (MAPK), com-
pontente-1 do receptor de membrana para pro-
gesterona (PRMC-1) e a proteina kinase A (PK-
A). Porém, tal como revisado por Katsarou &
Pantopoulos, ha somente um estudo clinico de
fase 1 em andamento, utilizando oligonucleoti-
deos anti-sense para suprimir a matriptase-1,

uma conhecida inibidora da expressdo de hep-
cidina (KATSAROU; PANTOPOULOS, 20
18).

Inibidores da ferroportina
Teoricamente, os efeitos farmacologicos da

terapia de reposicao de hepcidina também po-
deriam ser alcancados pela inibi¢do da sintese
ou da atividade exportadora de ferro pela ferro-
portina, o que poderia ser até mais apropriado
em casos em que ha resisténcia a hepcidina, em
vez da deficiéncia na sua produgdo (KATSA-
ROU; PANTOPOULOS, 2018)

O vamifeport (VIT-2763), foi o primeiro
inibidor oral da ferroportina, e que esta mais
avangado atualmente em fase clinica. Seus pri-
meiros resultados experimentais foram bastante
positivos, com redu¢do do FNLT, melhora da
eritropoiese ineficaz e a homeostase desregula-
da do ferro em camundongos com sobrecarga
transfusional, como também em modelos de ta-
lassemia, anemia falciforme ¢ hemocromatose
(KALLEDA et al., 2023; NYFFENEGGER et
al., 2022, 2024).

Pelos dados preliminares de estudos clini-
cos em pacientes com talassemia maior nao
transfusional, aqueles dependentes de transfu-
sdo, e também na anemia falciforme (desde es-
tudos de fase 1 até fase 2 duplo-cego e randomi-
zado, placebo-controlado) se confirmam sua se-
guranca e eficacia. Especialmente no caso dos
estudos ja parcialmente concluidos na talasse-
mia, ha reducao dos niveis de ferro, embora nao
demonstre melhorias significativas nos marca-
dores hematoldgicos com seu uso isolado. En-
tretanto, os estudos envolvendo pacientes com
anemia falciforme, os dados positivos obtidos
pelo vamifeport nos modelos pré-clinicos ainda
precisam ser confirmados (PILO; ANGELUC-
CI, 2024; PORTER et al., 2021).
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CONCLUSOES

A sobrecarga de ferro ¢ uma condigao com-
plexa que pode levar a diversas complica¢des
sistémicas, especialmente quando ndo tratada
adequadamente. A terapia quelante representa o
principal pilar do tratamento, com a deferoxa-
mina, a deferiprona e o deferasirox sendo os
agentes mais utilizados. Cada um apresenta per-
fis de seguranga e de eficacia distintos, sendo a
escolha do medicamento idealizada de forma
individualizada, inclusive considerando a pos-
sibilidade de quelagdo combinada, de acordo
com as caracteristicas clinicas de cada paciente.
No entanto, a adesdo ao tratamento continua
sendo um grande desafio, especialmente para os
regimes parenterais.

A cardiomiopatia, hipertensdo pulmonar,
hepatopatias e doencas neurodegenerativas sao
complica¢des frequentes da sobrecarga de fer-
ro, demandando estratégias terapéuticas especi-
ficas. Neste contexto, a combinacao de quelan-
tes com outros farmacos, como bloqueadores de
canais de calcio, antioxidantes e inibidores da
ferroptose, tem mostrado potencial para melho-
rar os resultados clinicos.

A compreensdo dos mecanismos molecula-
res envolvidos na sobrecarga de ferro e suas
complicagdes tem avancado significativamente
nos ultimos anos. O papel do estresse oxidativo,

da inflamagdo e da ferroptose na patogénese
dessas doengas tem sido cada vez mais eluci-
dado, abrindo novas perspectivas para o desen-
volvimento de terapias mais eficazes e persona-
lizadas.

Além disso, o desenvolvimento de novos
farmacos que modulam a homeostase do ferro,
como as minihepcidinas e os inibidores da fer-
roportina, representa uma nova fronteira no tra-
tamento da sobrecarga de ferro. Essas molécu-
las t€ém o potencial de reduzir a absorg¢do intes-
tinal de ferro, aumentar a sua excre¢ao ¢ dimi-
nuir a deposi¢ao em 6rgdos criticos. No entanto,
s30 necessarios mais estudos clinicos para ava-
liar a eficacia e seguranca dessas novas terapias.

A personalizagdo do tratamento ¢ funda-
mental para o manejo da sobrecarga de ferro. A

escolha da terapia mais adequada deve consi-
derar as caracteristicas clinicas de cada pacien-

te, incluindo a etiologia da sobrecarga, a pre-
senc¢a de comorbidades e a tolerancia aos medi-
camentos. A combinacgao de diferentes aborda-
gens terapé€uticas pode otimizar os resultados e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Em conclusdo, a pesquisa continua nessa
area ¢ fundamental para o desenvolvimento de

novas terapias mais eficazes, seguras e persona-
lizadas, com o objetivo de prevenir e tratar as
complicagdes associadas a essa condigao.
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INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas (NH) sdo um

conjunto de doengas malignas que afetam célu-
las hematopoiéticas imaturas e maduras. Em es-
tudos hematologicos publicados, as NH sao
normalmente divididas em leucemias, linfoma
de Hodgkin e ndo-Hodgkin e mieloma multiplo,
sendo assim, em analises epidemioldgicas sdo
comumente separadas de acordo com o seu de-
vido CID, isolando o termo neoplasia hemato-
logica. O Ministério da Saude classificou as NH
como doengas mieloproliferativas cronicas;
Doencas mielodisplasicas/mieloproliferativas;
Neoplasias de células linfoides B; Leucemia
mieloide aguda, SOE; Leucemia aguda de li-
nhagem ambigua; Neoplasia de células lin-
foides T e NK; Linfoma de Hodgkin; Neopla-
sias de células histiociticas e dendriticas; Mas-
tocitose. Entretanto, estudos epidemiologicos
recentes nao compilam dados das principais do-
engas onco-hematologicas (leucemias mieloi-
des e linfoides, linfoma de Hodgkin e nao-Ho-
dgkin e mieloma multiplo), sendo de suma valia
um estudo com o objetivo analisar dados epide-
miologicos das neoplasias hematologicas (leu-
cemias, linfoma de Hodgkin e ndo-Hodgkin e
mieloma multiplo), compilando seus dados e
informagdes em um unico local.

Portanto, este estudo tem como principal
objetivo analisar dados epidemiologicos das ne-
oplasias hematoldgicas (leucemias, linfoma de
Hodgkin e ndo-Hodgkin e mieloma multiplo)
no Brasil, durante o periodo de 2000 a 2022, as-
sim fornecendo uma analise ampla e separada
das doencas onco-hematologicas.

METODO

Para este trabalho, foram utilizadas bases de
dados como Scientific Electronic Library Onli-
ne (SCIELO), Pub-Med, Instituto Nacional de
Cancer (INCA), Governo Federal Brasileiro e

livros didaticos relacionados ao tema. Os des-
critores utilizados foram “Neoplasias Hemato-
logicas”, “Leucemia Mieloide” “Leucemias A-
gudas e Cronicas”, “Leucemia Linfoide”, “Lin-
foma de Hodgkin”, “Linfoma de Nao-Hod-
gkin” e “Mieloma Multiplo”. Como critério de
inclusdo foram utilizados artigos e publicagdes
que abordaram o tema e que continham uma or-
dem explicativa de surgimento de uma neo-
plasia, que tivessem sido publicados entre 2000
e 2022 para analise comparativa. Como critério
de exclusdo foram descartados artigos que esti-
vessem fora do periodo estabelecido e que nao
estivessem correlacionados ao tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mediante os dados encontrados na literatu-
ra, entende-se que as NH sdo responsaveis por
inimeros 6bitos ao longo do tempo no Brasil.
Diante das duas ultimas décadas € possivel ob-
servar diferentes perspectivas com relagdo ao
desenvolvimento dessas doencas € como o0s
avancos na area da saide podem ou ndo ter con-
tribuido para a diminui¢do nesse niimero de 0-
bitos. Além das mortes, o nimero de diagnds-
ticos também revela um importante cenario a
ser discutido. Levando em consideragao a base
de dados utilizada para a pesquisa, a compreen-
sdo acerca da epidemiologia desse grupo de do-
encas demonstra a necessidade de novos estu-
dos serem realizados a fim de elucidar dados
mais claros, sobretudo a propor¢do entre o ni-
mero de casos e o numero de Obitos.

No periodo de 2000 a 2022, as NH alcanga-
ram 258.075 obitos no Brasil, neste intervalo de
tempo houve um aumento de 43,41%, sendo
que em 2000 o Brasil sofreu com 7.884 6bitos,
enquanto em 2022 com 13.931 6bitos, sendo o
ano com mais mortes por neoplasias hematolo-
gicas. Entre os anos 2019 e 2020 houve um
grande decaimento da taxa de obito por NH,
cerca de 0,23, essa queda estd associada a
pandemia do COVID-19 e o aumento de 6bitos
pela mesma (Figura 7.1).
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Figura 7.1 Mortalidade proporcional nio ajustada por cancer, Brasil ou Regido, homens e mulheres ou grupoCid e por
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Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Com isso em mente, entendendo sobre a re-
levancia das NH no cenario de satde publica
brasileira, ¢ de suma importancia que se com-
preenda quais sdo os principais grupos perten-
centes as neoplasias hematoldgicas, e sdo elas
as leucemias, os linfomas e o mieloma multiplo.
O abrangimento dessas doengas, ¢ suficiente
para que seja apresentado o real impacto causa-
do, visto que, tanto os Obitos quanto diagnos-
ticos, compde majoritariamente os numeros ge-
rais das NH.

Para um bom funcionamento do organismo,
¢ necessario que haja manutengdes celulares
com a finalidade de garantir o bom desempe-
nho, no combate de patogenicidades, por exem-
plo. O processo de hematopoiese € responsavel
pela renovagdo celular do organismo e ¢ inici-
ado a partir de células-tronco pluripotentes que
irdo se dividir e se diferenciar dando origem a

células progenitoras que seguem a linhagem
mielocitica formando neutréfilos, eosinofilos,
basoéfilos, monocitos, eritrocitos e megacarioci-
tos ou linhagem linfocitica produzindo linfocito
tipo B, tipo T ou tipo NK (natural killer) (OLI-
VEIRA, et al., 2015).

Em casos de mutagdes e proliferagdes des-
sas alteragdes na manutencao dos leucdcitos, a
nivel medular, pode se originar em um tumor,
que se diagnosticado maligno, caracterizado
por alta proliferacdo e extravasamento para de-
mais tecidos pode transformar-se em cancer,
que neste caso, conhecido como leucemia. (A-
BREU et al., 2021)

Leucemias
As leucemias sdo doencas de carater malig-

no no sangue, ou seja, um grupo heterogéneo de
neoplasias cuja origem ocorre na medula 6ssea
podendo ocasionar consequéncias fisiologicas
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graves para seu portador. Podem ser classifica-
das mediante seu desenvolvimento, sendo a-
quelas com progressao mais rapida cujas célu-
las ndo conseguem completar sua maturacdo
denominadas de agudas, enquanto aquelas com
progressao mais lenta que atingem sua maturi-
dade, porém, em virtude de defeitos genéticos,
com morfologia e funcionamento prejudicados,
sendo denominadas de cronicas. Bem como a
classificagdo mediante sua progressdo e pato-
génese, elas podem ser separadas em grupos
que vao de acordo com o clone hematopoiético
afetado, sendo assim da linhagem mieloide ou
linfoide (ABREU et al., 2021).

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) es-
tabelece como sendo os principais tipos de leu-
cemias aquelas que correspondem a linhagem
mieloide aguda ou cronica e linfoide aguda ou
cronica. Por meio de estudos epidemiologicos,
¢ revelado a projecdo de que, no Brasil, entre os
anos de 2023 e 2025 ocorram 11.540 casos, 0
que apresenta um risco estimado de 5,33 por
100 mil habitantes. Segundo os mesmos levan-
tamentos, a populacao mais afetada, pertence ao
sexo masculino, sendo 6.250 casos previstos
enquanto no sexo feminino este nimero cai pa-
ra 5.290, ou seja 5,90 casos novos a cada 100
mil homens e 4,78 a cada 100 mil mulheres
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023)

Ao analisar individualmente as regides do
pais, as leucemias no sexo masculino corres-
pondem ao sexto tipo de cancer mais comum
nas regioes Norte e Nordeste, correspondendo a
4,53 casos por 100 mil habitantes no Norte e
5,54 casos por 100 mil habitantes no Nordeste.
A seguir, as regides Sudeste e Centro-Oeste as
leucemias ocupam o 11° e o 12° lugar na in-

cidéncia de neoplasias no sexo masculino, res-
pectivamente, equivalendo a 5,83 por 100 mil
no Sudeste e 4,29 por 100 mil no Centro-Oeste.
Por ultimo, na Regido Sul as leucemias ocupam
a 14* posicao, sendo 7,28 casos por 100 mil ha-
bitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

Por outro lado, verificando a incidéncia no
sexo feminino, observa-se que as leucemias a-
cometem 3,64 mulheres para cada 100 mil ha-
bitantes na Regido Norte, dando a doenga o sex-
to lugar na prevaléncia de neoplasias, ao passo
que na Regido Nordeste, diferentemente do se-
x0 masculino, ¢ 0 nono tipo mais comum de
cancer, sendo 5,08 casos em 100 mil habitantes,
seguida pela Regido Sul, em que as leucemias
estdo em 11° lugar com 6,97 por 100 mil habi-
tantes. Nas regides Centro-Oeste ¢ Sudeste, a
incidéncia ¢é de 3,27 por 100 mil e 4,36 por 100
mil, garantindo o 13° e 14° lugar como o tipo de
cancer mais comum respectivamente (MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2023).

Olhando para o nimero de 6bitos nos ulti-
mos anos, observa-se que o triénio correspon-
dente ao periodo de 2020 a 2022, apresentou
um decréscimo na média de 6bitos. Apesar da
diminui¢do observada, nota-se que os numeros
dos ultimos 20 anos se mantiveram bem con-
sistentes, atingindo um pico maximo de 3,20
mortes a cada 100 mil habitantes em 2007, € um
pico minimo de 2,70 por 100 mil habitantes em
2021, sendo assim, o numero de mortes do Bra-
sil no periodo de 2002 a 2022 sofreu uma vari-
acao de 0,50 a cada 100 mil habitantes, bem co-
mo mostra a figura 2, refletindo a estabilidade
no numero de mortes ocasionadas pelas leuce-
mias (INSTITUTO NACIONAL DE CAN-
CER, 2022) (Figura 7.2).
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Figura 7.2 Taxas de mortalidade por leucemia na populagio brasileira, por 100.000 homens e mulheres entre 2002 ¢ 2022

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022.

Seguindo esse panorama, cada estado brasi-
leiro apresentou uma taxa diferente de mortali-
dade ocasionada pelas leucemias em 2022. De
todos os estados e Distrito Federal, ndo diferen-
ciando sexo feminino de masculino, o Rio
Grande do Sul foi o estado que apresentou mai-
or nimero de mortes, sendo 3,52 dbitos para ca-
da 100 mil habitantes, enquanto o Amapa ficou
na ultima posi¢do com 1,59 dbitos por 100 mil.
Os Unicos estados que representaram os maio-
res numeros de Obitos, ou seja, aqueles acima

de 3,0 o6bitos por 100 mil habitantes foram o
Mato Grosso do Sul (3,09), Parana (3,27), Santa
Catarina (3,46) e o Rio Grande do Sul (3,52).
Por outro lado, a maioria dos estados permane-
ceram entre 2,0 e 3,0 6bitos por 100 mil habi-
tantes, com excecao do Amapa (1,59) e o To-
cantins (1,90), cujos valores s3o inferiores a 2,0
obitos por 100 mil habitantes, bem como mostra
a Figura 7.3 (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2022).

Figura 7.3 Representacao espacial das taxas de mortalidade por leucemia, por 100.000 homens e mulheres, pelas

unidades da federacdo do Brasil, no ano de 2022

Taxas ajustadas de mortalidade
por 100.000 homens e mulheres

B 2842352
2,65a 2,83
2,30a 2,64
159a229

Fonte: Atlas de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022.
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Sem diferenciar a idade, no ano de 2022,
essas neoplasias foram as responsaveis por ge-
rar, no sexo masculino, 3,30 obitos a cada 100
mil habitantes no Brasil, sendo que na Regido
Centro-Oeste, a incidéncia de 6bitos no ano de
2022 foi de 3,27 por 100 mil habitantes, en-
quanto no Nordeste este numero cai para 2,92.
J& na Regido Norte, ocorreram neste mesmo
ano 2,43 dbitos por 100 mil pessoas, ao passo

que na Regido Sudeste o niimero cresceu para
3,32 o6bitos. Enquanto isso, na Regido Sul,
foram registados 4,12 6bitos para cada 100 mil
individuos, sendo assim, a Regido com maior
numero de 6bitos neste ano, corroborando com
os demais dados que apontam a Regido Sul co-
mo a mais prevalente no que diz respeito a ni-
mero de casos de leucemias (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2022) (Figura 7.4).

Figura 7.4 Representagdo espacial das taxas de mortalidade por leucemia, por 100.000 homens, pelas unidades da

federacdo do Brasil, no ano de 2022
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Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Céancer, 2022.

No sexo feminino, também sem diferenciar
1dade, a incidéncia de 6bitos foi inferior no ano
de 2022 se comparada a do sexo masculino, vis-
to que, no pais, foram registradas 2,35 mortes
em 100 mil habitantes, sendo que na Regido
Centro-Oeste foram 2,31 por 100 mil, na Re-
gido Nordeste foram 2,16 por 100 mil, enquanto
na Regido Norte 2,27 para cada 100 mil ha-
bitantes. O Sudeste apresentou 2,23 6bitos por
100 mil individuos enquanto a Regido Sul, no-
vamente ocupa o primeiro lugar em nimero de
obitos por leucemia do sexo feminino, sendo
2,86 por 100 mil (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2022).

Importante observar que o sexo feminino
possui uma prevaléncia inferior quanto ao nu-
mero de Obitos se comparado ao sexo masculi-
no, contribuindo para o fato de que as leucemias
sdo um grupo de doencas mais prevalentes no
sexo masculino do que no sexo feminino, ocor-
rendo uma diferenca significativa comparando
os numeros obtidos no ano de 2022. Apesar
dessa notavel diferenca, os nimeros de oObitos
por Regido e Estados, incluindo o Distrito Fe-
deral, também obedecem a essa propor¢ao
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2022) (Figura 7.5).

66|Pagina




Figura 7.5 Representacdo espacial das taxas de mortalidade por leucemia, por 100.000 mulheres, pelas unidades da

federacdo do Brasil, no ano de 2022

Taxas ajustadas de mortalidade
por 100.000 mulheres

I 266a3,26
24422865
2122243
165a2 1

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022.

Os dados brutos acerca da incidéncia e mor-
talidade das leucemias sao de suma valia no que
diz respeito a andlise epidemiologica das neo-
plasias hematologicas. Os dados analisados re-
velam um cenario onde, ainda atualmente, ocor-
rem perdas significantes por essas doencas.
Com o passar dos anos e o avango tecnologico,
¢ possivel observar que as terapias aplicadas es-
tdo implicando em mudangas neste cenario,
mas ainda assim € necessario olhar para os nu-
meros e compreender que ainda existe um ca-
minho a ser percorrido.

Para entender melhor como e porque as
leucemias implicam em tantos obitos, ¢ neces-
sario olhar para os individuos que compde esse
grupo, sendo assim as leucemias mieloide e lin-
foide subclassificadas em agudas ou cronicas,
para que dessa forma possa ser estabelecida
uma perspectiva mais intima quanto a real epi-
demiologia das neoplasias hematologicas, so-

bretudo neste grupo que, dentro dessa classi-
ficacdao de neoplasias, mediante o Instituto Na-
cional de Cancer e os dados aqui apresentados,
as leucemias sdo hoje as mais prevalentes em
todo o territdrio nacional.

Leucemias Linfoides
Ao analisar o numero de 6bitos por leuce-

mia linfoide entre os anos de 2000 a 2010, ¢
perceptivel que a maior quantidade foi registra-
da proximos ao fim da década. A partir do ano
de 2007 com uma média de 1.727 mortes duran-
te os quatro ultimos anos. Ademais, ao fazer um
comparativo com o aumento no numero de ca-
sos a cada 5 anos dentro desta década, houve
um acréscimo de 15,7%, equivalente a 237 6bi-
tos (2000 a 2005). Em relagdo ao ano de 2005 a
2010, o acréscimo foi de 14,7% que correspon-
de a 260 mortes (INSTITUNO NACIONAL
DE CANCER, 2022) (Figura 7.6)
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Figura 7.6 Mortalidade proporcional ndo ajustada por
Leucemia Linfoide, homens e mulheres, Brasil, entre
2000 e 2010

Total obito p/

Ano Total 6bito cincer %

2000 946686 1267 0,13
2001 961492 1387 0,14
2002 982807 1392 0,14
2003 1002340 1410 0,14
2004 1024073 1512 0,15
2005 1006827 1504 0,15
2006 1031691 1600 0,16
2007 1047824 1707 0,16
2008 1077007 1672 0,16
2009 1103088 1765 0,16
2010 1136947 1764 0,16

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto
Nacional de Cancer, 2022

No ano de 2021, foram diagnosticados
11.540 novos casos de leucemias sendo 6.250
homens e 5.290 mulheres. No ano anterior fo-
ram constatadas 6.738 mortes por leucemia
(sem determinacdo de linhagem e nem agrava-
¢do como aguda ou crdnica) entre elas, 3.703
homens e 3.035 mulheres. Ao rea-lizarmos uma
analise entre os anos de 2010 ¢ 2022, no Brasil
foram confirmadas uma mé-dia de 1.969 mortes
por Leucemia Linfoide, sendo que o ano com o
maior nimero de obitos foi em 2019 com 2.208
mortes, sendo 1.212 homens que corresponde a
54,8%. Ainda ¢ visivel que os maiores numeros
de falecimentos foram em pacientes com 50
anos ou mais com uma média de 3.468 oObitos
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2022) (Figuras 7.7 e 7.8).

Figura 7.7 Mortalidade proporcional ndo ajustada por
Leucemia Linfoide, homens e mulheres, Brasil, entre
2010 ¢ 2022

Total ébito p/

Ano Total 6bito e %

2010 1136947 1764 0,16
2011 1170498 1889 0,16
2012 1181166 1904 0,16
2013 1210474 1819 0,15
2014 1227039 1902 0,16
2015 1264175 2011 0,16
2016 1309774 2103 0,16
2017 1312663 1939 0,15
2018 1316719 2109 0,16
2019 1349801 2208 0,16
2020 1556824 1906 0,12
2021 1832649 2015 0,11
2022 1544266 2037 0,13

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto
Nacional de Cancer, 2022

Figura 7.8 Mortalidade proporcional ndo ajustada por
Leucemia Linfoide, em homens, Brasil, entre 2010 ¢
2022

Total ébito p/

oy
cancer Yo

Ano Total ébito

2010 649378 1005 0,15
2011 665551 1068 0,16
2012 670743 1091 0,16
2013 686668 1056 0,15
2014 693922 1084 0,16
2015 709117 1127 0,16
2016 736842 1213 0,16
2017 734469 1091 0,15
2018 733616 1165 0,16
2019 745519 1212 0,16
2020 874167 1079 0,12
2021 1015350 1148 0,11
2022 844920 1128 0,13

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto
Nacional de Cancer, 2022
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Com o nimero de 25.606 mortes entre os
anos mencionados (2010 a 2022), cerca de
14.467 sdao homens e representam 56,4% do nt-
mero total. Desses mais de 14 mil obitos, 52,2%
sdo pacientes com idade maior que 50 anos e
19,5% sdao meninos com idade entre 0 e 14

anos. Por outro lado, em relacdo ao sexo femi-
nino, dos 11.139 casos registrados, cerca de
18,4% eram criangas entre 0 ¢ 14 anos ¢ 56,7%
eram adultas com mais de 50 anos (INSTI-
TUTO NACIONAL DO CANCER, 2022)
(Figura 7.9)

Figura 7.9 Numero de 6bitos por Leucemia Linfoide, em homens e mulheres por faixa etaria, no Brasil, entre 2010 e

2022
Homens Mulheres Todos
Faixa Namero Taxa Numero Taxa Numero Taxa
Etaria de Obito Especifica de Obito Especifica de Obito Especifica
00 a4 795 0,82 706 0,76 1.501 0,79
05a09 1.077 1,09 677 0,72 1.754 0.9
10a 14 954 0,91 677 0,67 1.631 0,8
15a19 1.023 0,93 575 0,54 1.598 0,74
20a29 1.325 0,59 817 0,37 2.142 0,48
30a39 895 0,43 685 0,32 1.580 0,37
40 a 49 842 0,49 682 0,37 1.524 0,43
50 a 59 1.207 0,9 1.053 0,71 2.260 0.8
60 a 69 1.943 2,23 1.413 1,39 3.356 1,78
70a79 2.327 5,23 1.741 3,04 4.068 4
anfa‘i’: 2.078 11,04 2111 693  4.189 85
Idade
ignorada 1 0 2 0 3 0
Total 14.467 - 11.139 - 25.606 -

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Nos 5 anos, entre 2017 ¢ 2022, foi consta-
tado um total de 12.214 mortes por Leucemia
Linfoide. Em relacao ao numero total de casos
internagdes, por leucemias, seja mieloide ou
linfoide, durante esses anos, temos um numero
de 197.329 casos, que equivale a 6,18% de 6bi-
tos por Leucemia Linfoide.

Em uma anélise por Regido, o maior nime-
ro de mortes foi evidenciado na Regido Sudeste
com 5.163 casos, seguido das regides Nordeste

com 2.927, Regido Sul com 2.228, Regido Nor-
te com 971 e Regido Centro-Oeste com 925
obitos. Numa escala por 100.000, os estados do
Ceara (1,10), Rio Grande do Norte (1,09), Es-
pirito Santo (1,06), Parana (1,10), Santa Cata-
rina (1,16), Rio Grande do Sul (1,43) e o Dis-
trito Federal (1,12) possuiram a taxa de mortes
superiores a 1 em 100 mil casos (RODRI-
GUES, et al.,2024) (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER) (Figura 7.10)
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Figura 7.10 Representacdo, espacial das taxas brutas de mortalidade por Leucemia Linfoide, por 100.000 homens e
mulheres, pelas unidades de federagdo do Brasil, entre 2017 e 2022

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

As estimativas para o nimero de novos ca-
sos de leucemias, seja linfoide ou mieloide, en-
tre 2023 e 2025 ¢ de 11.540, sendo que os mai-
ores nimeros sdo vistos nas regides Sudeste e
Nordeste, com 4.610 e 3.300 respectivamente,
seguidos da Regidao Sul com 2.190, Norte 790 e
Centro-Oeste com 650 casos. Somente a Regido
Sudeste ha um percentual estimado em quase
40% do numero total de casos (SANTOS, et al.,
2023).

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ identi-
ficada pela mutacdo durante a hematopoiese
que se replicam de forma desenfreada e insere
células imaturas, como os linfoblastos, na cir-
culagdo sanguinea, bem como pelo acimulo
dessas cé€lulas na medula 6ssea e nos 6rgaos
linfoides, causando trombocitopenia, anemia e
infiltracdes em 6rgaos gerando esplenomegalia
e meningite, por exemplo. Assim ela ¢ marcada
pela presenca de mais de 20% de blastos em um
mielograma sendo subdivididaem L1, L2 e L3,
conforme a classificagdo de FAB (OLIVEIRA,

et al., 2015) (SCHAFFEEL, et al., 2008)
(EMADI & LAW, 2023)

A LLA ¢ um tipo de rapido desenvolvi-
mento e ¢ mais comum em criangas de sexo fe-
minino e brancas, sendo que 75% dos casos sdo
entre 2 e 10 anos, mas € visto em pacientes a-
dultos, porém com propor¢do menor que, neste
caso, podem caracterizar uma grande quanti-
dade no nimero de morte por ndo se adaptarem
tdo bem ao tratamento como as criangas. Tam-
bém foi notado que a L1 foi o subtipo predo-
minante nesses casos infantis. Estima-se que a
LLA ¢ o tumor infantil mais comum, no mundo
¢ equivalente a 25% a 35% dos tumores (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2009) (OLIVEIRA,
2015) (INCA, 2010).

Essa leucemia ¢ o tipo de cancer mais co-
mum em criangas por ser uma doenga linfopro-
liferativa, esses nimeros podem ser destacados
por conta de ser a fase da vida na qual ha a ma-
10r exposi¢do com agentes patogenos, havendo
a necessidade de uma produ¢ao maior de leuco-
citos e refor¢o do sistema de defesa, mas nao se
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sabe ao certo uma etiologia determinante para o
surgimento de uma leucemia linfoide, apesar de
haver alguns fatores que contribuem para o seu
aparecimento como mutagoes, infecgdes, habi-
tos de vida ou exposi¢do do ambiente (CANTO
et al., 2003) (CRUZ, 2024).

Entre 2000 e 2010, foi constado um niimero
total de 40.822 mortes por leucemia no Brasil
com cerca de 6,5% criangas de até 4 anos. O
percentual de Obitos infanto-juvenil (0 a 19

anos) foi de 28,4% equivalente a 11.615 mortes
no pais. Ao fazer uma andlise entre os anos de
2000 e 2022, os percentuais de obitos em cri-
angas de 0 a 9 pelo nimero de mortes por cada
Regido brasileira ficou em 15,14% na Regido
Centro-Oeste, 18,8% na Regido Nordeste, 28,6
% na Regido Norte, 11,2% na Regido Sudeste e
10,2% na Regido Sul (INSTITUNO NACIO-
NAL DO CANCER, 2022) (Figura 7.11).

Figura 7.11 Total de mortes por Leucemia Linfoide, por anos, segundo localidade, em homens ¢ mulheres, nas
regides do Brasil, com idade de 0 a 9 anos, entre 2000 ¢ 2022

l——
ey

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Com base nos dados mencionados nesta
pesquisa, € visivel ver que ainda ha poucas fon-
tes com dados em relacao a leucemia linfoide,
além das informagdes disponibilizadas ainda
estdo estagnadas nos anos de 2022. E crucial
que haja uma atualizagdo dos principais meios
de informacdes sobre saude no Brasil para que
se tenha uma visdo mais ampla e concreta do
momento atual em que se encontra os casos € as
mortes, para o desenvolvimento de estudos de
estimativas para o futuro.

A leucemia linfoide cronica (LLC), por ou-
tro lado, ¢ caracterizada pela replicagdo de célu-
las “defeituosas”, mas que simultaneamente,
ainda ha o processo natural de proliferacdo, ma-
turacdo e de funcdo celular de algumas células,
assim a LLC ¢ caracterizada pela presencga de
menos de 20% de blastos. Nesses casos, majori-
tariamente os pacientes sdo adultos de sexo
masculino, brancos e na faixa etaria com idade
>50 anos. Esse tipo de leucemia ¢ mais lento

com baixos casos em criancas (ABRALE,
2020) (REDAELLLI, et al., 2004).

Os casos de Leucemia Linfoide Cronica
normalmente sdo diagnosticados através de
exames de rotina, como uma altera¢ao na conta-
gem de leucocitos. Embora ndo haja uma expli-
cacdo definitiva para o seu surgimento, como
todo tipo de cancer, pessoas que possuem histo-
rico familiar de leucemia t€ém uma probabilida-
de maior de desenvolver a doenga, se compara-
do com pessoas sem historico e que possuem
apenas exposi¢cdes ambientais ou maus habitos
de vida (KALIL & CHESON, 1999)

Na década de 2000 a 2010, o maior numero
de mortes por leucemia linfoide foi constado
em pacientes de 70 a 79 anos com cerca de
6.181 falecimentos, sendo 3.513 homens e
2.668 mulheres. As mortes em pacientes acima
de 60 anos representam 41,9% do total de
6bitos (INSTITUTO NACIONAL DO CAN-
CER, 2022).
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Em um estudo feito entre os anos de 2000 e
2022, o percentual de dbitos constatados em pa-
cientes com leucemia linfoide, com idade entre
60 e 79 anos, pelo nimero total de mortes em
cada Regido ficou em: 23,5% do na Regido

Centro-Oeste, 22,3% na Regido Nordeste,
14,4% na Regido Norte, 29,9% na Regido Su-
deste e 34,8% do total de mortes na Regido Sul
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2022) (Figura 7.12).

Figura 7.12 Total de mortes por Leucemia Linfoide, por anos, segundo localidade, em homens e mulheres, nas regides

do Brasil, com idade de60 a 79 anos, entre 2000 ¢ 2022

R

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Assim como a LLA, os dados disponibi-
lizados sobre a leucemia linfoide crdonica sdo
restritos, reforcando a importancia de atualiza-
¢Oes sobre o numero Obitos € maior acessibi-
lidade em relagdo ao nlimero de casos por essa
enfermidade, visto a magnitude desses dados
para fins académicos.

Leucemias Mieloides
As leucemias mieloide podem ser caracteri-

zadas como uma neoplasia cujo clone hemato-
poiético pertence a linhagem mieloide, levando
a uma reproducdo anormal das células progeni-
toras da linhagem mieloide, ocasionando uma
producao inadequada e insuficiente de células
que, certa vez, deveriam estar maduras no san-
gue. Essas doengas podem surgir a partir de al-
teragcOes e defeitos genéticos (que atingem as
c€lulas-tronco ou progenitoras da medula 0s-
sea) bem como fatores extrinsecos e ambientais
(radiagdes, agentes quimicos ou toxicos) (A-
BREU et al, 2021).

Normalmente, o grupo mais afetado por es-
sa proliferagdo anormal do clone mieloide esta
na faixa etaria dos 40 aos 60 anos de idade, so-

bretudo idosos acima dos 60 anos. Dentre os ti-
pos de leucemia, essa linhagem ¢ a mais fre-
quente, com cerca de 40% dos diagndsticos,
sendo classificadas de acordo com o tipo de
células participantes e o estado de maturidade
dessas células leucémicas, onde na fase aguda
encontra-se uma proliferacdo de mieloblastos
originando as células imaturas. Ambos os se-
x0s, sdo afetados, porém, bem como nas leuce-
mias de forma geral, as leucemias de linhagem
mieloide assumem uma predominédncia no sexo
masculino, principalmente no quadro cronico
da doenga (DOS SANTOS et al., 2019).

As leucemias mieloides acarretam um nu-
mero inferior de 6bitos, se comparados as leu-
cemias como um todo, no ano de 2022. Na Re-
gido Centro-Oeste, o estado de Mato Grosso do
Sul liderou a posi¢do em 2022 com 1,73 dbitos
por 100.000 homens e mulheres, seguido pelo
estado de Goias (1,53), Distrito Federal (1,36)
e, em ultimo lugar, Mato Grosso (1,09). Ja na
Regido Nordeste, os nimeros nao sao muito
diferentes, com a Paraiba apresentando o maior
numero de obitos (2,00 por 100 mil homens e
mulheres) seguido do Ceara (1,66), Rio Grande
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do Norte (1,46), Pernambuco (1,34), Bahia
(1,33), Alagoas (1,25), Sergipe (1,15), Mara-
nhao (1,05) e por ultimo o estado do Piaui com
1,00 6bitos. O Norte detém dos menores indices
de mortalidade causada pelas leucemias mie-
loides, sendo o estado de Rondonia com o mai-
or numero, sendo 1,10 6bitos por 100.000 ho-
mens e mulheres, em sequéncia vem o Pard com
1,03 e Tocantins com 1,00. A seguir, encon-
tram-se os estados da Regido Norte com valores
inferiores a 1,00 sendo eles o0 Amazonas (0,94),
Acre (0,88), Amapa (0,57) e Roraima (0,46)
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2022)

Ao contrario do Norte, a Regido Sul possui
os maiores numeros de 6bitos por 100.000 ho-

mens e mulheres, com o Rio Grande do Sul em
primeiro lugar tendo 2,63, Santa Catarina em
segundo com 2,32 e o Parana em terceiro tendo
2,15. Nao muito atras, a Regido Sudeste, tam-
bém detém nameros altos, ocorrendo em 2022,
por 100.000 homens mulheres, 2,04 6bitos em
Sao Paulo, 1,72 em Minas Gerais, 1,68 no Espi-
rito Santo e por tltimo 1,59 6bitos no Rio de Ja-
neiro. Ao agrupar todos esses dados, conclui-se
que, no Brasil em 2022, houve 3.602 o6bitos
ocasionados pelas leucemias de linhagem
mieloide, o que corresponde a 0,23% de todos
os Obitos daquele ano, que foram 1.544.266
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2022) (Figura 7.13).

Figura 7.13 Representacdo espacial das taxas brutas de mortalidade por leucemia mieloide, por 100.000 homens e
mulheres, pelas unidades da federagdo do Brasil, no ano de 2022
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por 100.000 homens e mulheres

B 1712283
1,35a 1,70
1,05a1,34
0,46 a 1,04

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Ao analisar a mortalidade das leucemias
mieloides por 100.000 homens, ¢ possivel ob-
servar que nos ultimos 20 anos houve uma cres-
cente significativa no que diz respeito ao nu-
mero de 6bitos em todo o territdrio nacional. Na
primeira década (2002-2012) o menor valor re-

gistrado foi o de 2004 (0,21) ao passo que o
maior foi de 2005 (0,24), variando apenas 0,03.
Esses valores se mantiveram quase que cons-
tantemente na segunda década (2012-2022),
visto que neste periodo cncontra-se 0 ano com
maior numero de 6bitos das duas décadas (2019
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- 0,26) (INSTITUTO NACIONAL DE CAN-
CER, 2022) (Figura 7.14).

Figura 7.14 Mortalidade proporcional nio ajustada por leucemia mieloide, homens, Brasil, entre 2002 e 2022

Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Diferentemente do que o numero de diag-
ndsticos sugere, ao comparar o niumero de 6bi-
tos ocasionados pelas leucemias mieloides no
sexo masculino e feminino, a predominancia de
mortalidade fica por conta das mulheres. O-
lhando para o mesmo periodo de 2002 a 2022,
os valores permaneceram estaveis, apesar de
superiores aos valores presentes no sexo mas-
culino, apresentando uma queda, tal qual no se-
xo masculino, nos anos de 2020 e 2021
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2022).

Esse decréscimo entre 2020 ¢ 2021, em am-
bos os sexos, coincidentemente batem com os
anos de inicio e fim, da pandemia causada pela
COVID-19, cujo inicio se deu em 11 de margo
de 2020 com a declaragao internacional da Or-
ganizagao Mundial de Saude (OMS) e o seu fim

decretado em 5 de maio de 2023. Essa associa-
¢do pode ser estabelecida visto que, a pandemia
em questdo impactou diretamente no diagnods-
tico de outras doengas, sobretudo nos diagnosti-
cos de doengas cardiovasculares e neoplasias,
sendo possivel realizar a jungdo entre a redugao
expressiva dos diagnosticos de leucemias e a
pandemia vivenciada neste periodo, como mos-
tra o estudo feito em 2019 pelo Hospital Erasto
Gaertner de Curitiba — PR, em que o nimero de
diagnosticos de leucemias em iodos no Parana
e no mundo foi reduzido, tendo como possiveis
explicagdes o respeito dos pacientes ao isola-
mento social e o colapso dos sistemas de saude,
cujos recursos e funcionarios foram majoritari-
amente redesignados para o atendimento das
sindromes respiratorias (COSTA, 2022) (Figu-
ra 7.15).

Figura 7.15 Mortalidade proporcional nao ajustada por leucemia mieloide, mulheres, Brasil, entre 2002 e 2022
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Fonte: Atlas On-line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

A leucemia mieloide cronica (LMC) é con-
siderada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como um tipo raro de leucemia. Advin-
da do cromossomo Philadelphia (Ph), ¢ origi-
nada através da translocagdo reciproca e equi-
librada entre os cromossomos 9q34 e 22ql1.
Essa translocacdo ¢ responsavel por originar a
proteina hibrida BCR-ABL, visto que tem alta
atribui¢do de tirosina quinase, cuja hiperativi-
dade estimula a proliferagdo celular e inibidores
de apoptose, ocasionando a oncogénese da L-
MC (BORTOLHEIRO & CHIATTONE, 20
08).

Diferentes propostas terap€uticas tém surgi-
do ao longo dos anos, e desde o lancamento da
terapia com inibidores da tirosina quinase, a
LMC tornou-se uma doenga controlavel para a
maioria dos pacientes. Apesar de ser mais co-
mum em homens do que em mulheres, a inci-
déncia da LMC aumenta ao decorrer da vida,
em virtude do aumento da idade. Por conta do
envelhecimento populacional, ¢ esperado que
nos proximos anos o niumero de diagnosticos
dessa neoplasia aumente, entretanto, ainda as-
sim ¢ considerada uma leucemia rara (MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2022)

Mediante o Instituto Nacional do Céncer (I-
NCA), foi determinado que os casos de LMC
correspondem a 15% de todos os casos de leu-
cemia no Brasil, corroborando com a atribuigao
de ser uma leucemia rara. Em 2022, segundo le-

vantamentos do INCA, a leucemia ocupou o 9°
lugar em tipo de cancer mais comum no sexo
masculino ¢ 11° no feminino. (INCA, 2024).
Levando em consideragdo a estimativa estabe-
lecida, ¢ possivel entender que da quantidade
total de casos, poucos foram atribuidos a leuce-
mia mieloide cronica (GOVERNO FEDERAL,
2021).

Os dados fornecidos nos ultimos anos reve-
lam que, no Brasil, os casos de LMC corres-
pondem a 65 diagndsticos em cada grupo de
100 mil individuos, em pessoas cuja idade esta
acima dos 45 anos, demonstrando a forte rela-
¢do entre a patogé€nese da LMC e a idade avan-
cada, o que também pode ser dito ao analisar a
incidéncia entre a populagdo mais jovem, repre-
sentando cerca de 3% das leucemias em pedia-
tria. A associagdo entre idade e os casos desse
tipo de leucemia sdo de suma importancia, visto
que auxilia a compreensdo acerca do desenvol-
vimento da doenca e sua prevaléncia, podendo
servir como base para novos estudos epidemio-
logicos acerca da doenga (GOVERNO FEDE-
RAL, 2022).

No momento, existem poucos estudos epi-
demioldgicos que elucidam a incidéncia no pa-
is. Ainda ndo se ¢ possivel encontrar dados que
demonstram o alcance da leucemia mieloide
cronica a niveis mais especificos. Na literatura,
0 que pode ser encontrado, na maioria dos ca-
s0s, sdo estimativas e projegdes, sendo assim,
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para compreender de fato a epidemiologia da
leucemia mieloide cronica, ¢ importante que
novos estudos sejam feitos para a coleta de da-
dos adequados, dessa forma o panorama acerca
da doenca no pais pode ser melhor aplicado.

Ao contrario da LMC, a leucemia mieloide
aguda (LMA) ¢ responsavel por aproximada-
mente 20% das leucemias pediatricas, apesar de
também acometer adultos, sendo uma neoplasia
cuja principal caracteristica seja a proliferagao
abundante com diferencia¢do incomum das cé-
lulas precursoras pertencentes a linhagem mi-
eloide na medula dssea. Normalmente, pode ser
notificado o aumento da populacdo desses blas-
tos com possibilidade de migrar para o sangue
periférico (>20%) e posteriormente para outros
tecidos. Esta associada a causa extrinsecas, po-
rém foram detectadas diversas anormalidades
genéticas relacionadas a patogénese da LMA
em cariotipo normal, sendo que essas mutacdes
podem influenciar diretamente no prognostico
(ABREU et al., 2021).

Sua incidéncia ¢ mais predominante no se-
x0 masculino do que no sexo feminino, mesmo
com o alto indice de diagndsticos infantis, aco-
mete predominantemente os adultos, sendo 80
% dos diagnosticos realizados acima dos 60
anos, mesmo que as chances de desenvolver a
doenca aumentem a partir dos 30 anos, ¢ de 15
a 20% durante a infancia, obtendo um prognos-
tico pobre, sobretudo nos casos em que os pa-
cientes sdo idosos (DA SILVA, 2012).

E de suma importancia que, para um bom
prognostico da LMA, seja realizado um diag-
nostico precoce, que pode vir a seguir de sinais
como sangramentos, petéquias e febre. A ma
producao de células vermelhas também ¢ uma
caracteristica marcante, sendo responsavel por
fraqueza, fadiga ou dispneia aos esforgos, es-
tabelecendo uma relacdo entre a gravidade da
LMA com o grau e velocidade de instalagao da
anemia. Além disso, o baixo numero de leuco-

citos pode ser responsavel por trazer infeccdes
frequentes ao portador da doenga. Essa identifi-
cacdo também serve de base para uma escolha
adequada da terapéutica, especialmente para a-
queles que fazem parte dos piores progndsticos,
normalmente os idosos, cuja principal causa de
morte ¢ a leucopenia associada a plaquetopenia
em que pode ocorrer sangramentos ininterrup-
tos. Entre as causas de mortalidade também po-
dem ser incluidas as infec¢des frequentes, cho-
que séptico, anorexia, leucostasia e a sindrome
de lise tumoral. Em 2019, fora realizado um es-
tudo no estado do Amazonas, Brasil, em que
pode ser determinado como um dos principais
desafios a cobertura de diagndsticos citogenéti-
cos ¢ 0 acesso a terapias adequadas, contribuin-
do também para o alto nimero de 6bitos (OLI-
VEIRA et al., 2021)

Em 2018, no estado do Mato Grosso, Brasil,
fora realizado um estudo por Granjeiro et al.,
em que 590 prontuarios de pacientes adultos
com neoplasias hematoldgicos em 2004 foram
analisados. Foi observado um predominio do
sexo masculino com a média de idade de apro-
ximadamente 54 anos. No que diz respeito ao
numero de diagndsticos, 4,6% desses pacientes
(n=27) tinham a leucemia mieloide aguda, sen-
do estipulada que essa neoplasia era a oitava
mais prevalente na populagdo analisada (GRA-
NJEIRO et al., 2018)

Tal qual na LMC, a LMA também apresen-
ta um cendrio escasso no que diz respeito a es-
tudos epidemiologicos, poucos estudos existem
acerca da incidéncia e nimero de obitos de for-
ma branda a nivel nacional, sendo possivel en-
contrar somente trabalhos locais com popula-
¢oes limitadas, o que oferece uma parcialidade
acerca da real magnitude da LMA, portanto, pa-
ra que seja realizado uma analise epidemio-
logica sobre a leucemia mieloide aguda, novos
estudos devem ser feitos para contribuir com a
base de dados ja existentes.
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Linfoma Nao-Hodgkin

O Linfoma Nao-Hodgkin (LNH) é uma neo-
plasia maligna que atinge o sistema linfatico que faz
parte do sistema imunologico. Sdo originadas dos
linfocitos B, T ou NK (Natural Killer). (ANDRE-
OTTI, 2018)

Os linfécitos sdao produzidos na medula 6s-

sea onde se diferenciam e se maturam em Or-
gaos diferentes. Os linfocitos B se maturam na
propria medula 6ssea e sua fungdo é produzir
anticorpos. As células T migram para o timo
onde se amadurecem, elas participam da imuni-
dade celular e fazem o papel de defender o or-
ganismo contra agentes desconhecidos, além de
ativar os fagocitos e auxiliar as células B. Ja os
linfocitos NK se maturam na medula 6ssea, mas
também nos tecidos linfoides secundarios, sua
principal fung¢do ¢ a atividade citotoxica em cé-
lulas infectadas por algum agente desconhe-
cido (NETO, et al., 2009).

A transformacao de uma célula normal para
neoplasica envolve uma série de eventos que a-
fetam a proliferacdo e diferenciacdo celular. O
processo se inicia quando as células normais so-
frem alteragdes devido agentes carcinogénicos
no DNA. A proteina p53 falha na tentativa de
fazer a reparacdo celular das células afetadas,
onde ocorre a ativagdo de proto-oncogenes que
resulta em mutagdes genéticas levando ao cres-
cimento celular descontrolado e acimulo de a-
normalidades genéticas irreversiveis (KLUM-
B, 2001).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
classifica o LNH em linfomas indolentes e a-
gressivos. Os linfomas chamados de indolentes
sdo caracterizados como de baixo-grau, pois ha
indice baixo de proliferacdo celular, com a sua
evolucdo lenta. J4 os agressivos, crescem e se
espalham rapidamente (ANDREOTTI, 2018).

O processo diagnostico envolve varias eta-
pas iniciando pela anamnese, onde o médico co-
letard a historia clinica e fara o exame fisico do

paciente, que se presente sinais, como aumento
dos ganglios linfatico, bago ou figado, sera rea-
lizado exames laboratoriais, bidpsia de tecido,
imunofenotipagem de leucocitos da medula 6s-
sea e exames de imagens que auxiliam na avali-
acio da extensdo da doenga (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

Segundo o Registro de Cancer de Base Po-
pulacional (RCBP), no periodo de 2000 a 2020
houve um total de 39.785 casos por Linfoma
Nao-Hodgkin no Brasil, onde o Estado de Sao
Paulo tem a maior prevaléncia, representando
14.724 casos. O sexo masculino representa
20.693, o feminino 19.086, enquanto 06 casos
sdo de sexo ignorado, que sdo pessoas registra-
das dessa forma por nascerem com a condi¢ao
de Disturbios de Diferenciacao de Sexo (DDS)
(REGISTRO DE CANCER DE BASE POPU-
LACIONAL - INCA, 2020).

Em comparagdo das tltimas duas décadas,
houve uma diminuigao de 6.795 nimeros de ca-
sos, representando uma redugdo de 30,48%, se-
gundo a base de dados da RCBP. Entre os anos
de 2001 € 2010, totalizam 22.294 casos € na ul-
tima década, ha 15.499 registros referente ao
periodo de 2011 a 2020 (REGISTRO DE
CANCER DE BASE POPULACIONAL -
INCA, 2020).

Entres os anos de 2000 a 2022, a mortali-
dade por Linfoma de Nao-Hodgkin no Brasil,
somam 83.394 numeros de obitos, sendo o sexo
masculino com a maior prevaléncia, represen-
tando 46.131 e o feminino 37.256. O maior nu-
mero registrado por ano ocorreu em 2019, que
obteve 4.415 mortes € o menor em 2000, com
2.704. Ao analisar o numero total de obitos, é
possivel observar que sdo mais frequentes em
idosos, representando aproximadamente 60,18
% (50.190) desse total, sendo que na faixa etaria
de 70 a 79 anos ha maior prevaléncia, sdo res-
ponsaveis por aproximadamente 23% (19.184)
das mortes e 21,89% (18.259) representam de
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60 a 69 anos (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2022) (Figura 7.16).

Figura 7.16 Mortalidade proporcional ndo ajustada por Linfoma de Nao-Hodgkin, homens e mulheres, Brasil, entre

2000 e 2022

3 —-ES

3500 3355

| ‘ ‘

333

1T 20

21 2022

Fonte: Atlas On-Line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Analisando através do nimero total de 6bi-
tos por Regido do Brasil, a Regido Sudeste
compde 49,99% (41.686) de mortes entre os
anos de 2000 e 2022, seguido pela Regido Sul
que ¢ responsavel por 20,52% (17.113), Nor-
deste por 19,48% (16.249), Centro-Oeste por
6,36% (5.306) e a Regido Norte por 3,65%
(3.040) (INSTITUTO NACIONAL DE CAN-
CER, 2022).

Quando averiguado as taxas de mortalidade
por Regido, esse cenario muda, devido o célcu-
lo ser baseado através do resultado do nimero
total de obitos do Estado, dividido pelo nimero
total de residentes e multiplicado o resultado
obtido por uma constante para padronizar a ta-
xa, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) esta-

belece as taxas de mortalidade por 100 mil
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2022).

Focando nas taxas bruta de mortalidade por
100 mil homens e mulheres pelas Unidades da
Federacao de acordo com o INCA, na Regido
Centro-Oeste, o Distrito Federal tem a maior
taxa (2,01), seguido por Goids (1,61), Mato
Grosso do Sul (1,60) e Mato Grosso (1,20). Na
Regido Nordeste, o Rio Grande do Norte lidera
com a maior taxa (1,68), seguido por Pernam-
buco (1,60), Ceara (1,43), Paraiba (1,42), Piaui
(1,37), Sergipe (1,27), Bahia (1,21), Alagoas
(1,04) e Maranhao (0,84). O Norte ¢ a Regido
que tem as menores taxas registradas, o estado
de Tocantins predomina com 0,95 de taxa, a se-
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guir do estado de Amazonas (0,90), Acre
(0,81), Roraima (0,79), Rondonia (0,78), Para
(0,75) e Amapa (0,72). Ja na Regido Sudeste,
Sao Paulo ¢ o lider com 2,37, seguido por Rio
de Janeiro (2,31), Espirito Santo (1,88) e Minas
Gerais (1,81). E por ultimo, a Regido Sul, sendo
o Rio Grande do Sul responsavel por 3,26, San-
ta Catarina 2,32 e o Parana com 2,21 (INSTI-
TUTO NACIONAL DE CANCER, 2022).

Comparando todos os 26 estados e o Distri-
to Federal, o Rio Grande do Sul supera os de-
mais representando 3,26, a maior taxa registra-
da. Além disso, se distancia dos demais, visto
que Sao Paulo ¢ o segundo estado com a maior
taxa, representando 2,37. Como ja citado, o
Norte obtém as menores taxas, sendo todos os
estados abaixo de 1,00 e 0 Amapa tem a menor
taxa (0,72) (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2022) (Figura 7.17).

Figura 7.17 Representagdo espacial das taxas brutas de mortalidade por Linfoma de Nao-Hodgkin, por 100.000 homens
e mulheres, pelas unidades da federag@o do Brasil, entre 2000 ¢ 2022
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Fonte: Atlas On-Line de Mortalidade do Instituto Nacional de Céancer, 2022

Linfoma de Hodgkin
Linfomas s3o neoplasias que afetam o siste-

ma imune com origem em linfocitos B, T ou N-
K (natural killer) envolvendo os tecidos linfoi-
des, associado ao crescimento de tumores (RE-
VISTA PAN-AMAZONICA DE SAUDE).

O linfoma de Hodgkin (LH), também co-
nhecido como doenga de Hodgkin, € um tipo de
cancer que afeta o sistema linfatico, uma parte
essencial do sistema imunologico e circulatorio
do corpo. O surgimento da doenga ocorre quan-
do um linfocito, geralmente do tipo B, se trans-
forma em uma célula maligna, com variada

morfologia denominadas Reed-Sternberg, que
se multiplicam de forma descontrolada e se dis-
semina pelo sistema linfatico, levando ao de-
senvolvimento da doenca (GOVERNO FEDE-
RAL, 2022).

A causa exata dessa modificagdo ainda nao
¢ totalmente compreendida, mas ha alguns fato-
res de risco conhecidos que podem aumentar a
probabilidade de seu desenvolvimento. Entre
eles estdo a imunossupressao, o sexo (sendo li-
geiramente mais prevalente em homens), a ex-
posi¢do a agrotoxicos e solventes, infec¢des pe-
los virus Epstein-Barr e HIV-1, além de, em
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casos muito raros, o historico familiar (GO-
VERNO FEDERAL, 2022).

Em 1965, durante a Conferéncia de Rye, a
doenga de Hodgkin foi classificada com base na
presenca ou auséncia das células de Reed-Ster-
nberg, sendo estas, células grandes com presen-
c¢a de bi ou multinucleacdo, que caracterizam a
forma classica da doenga, responsavel por 95%
dos casos. Esta forma classica ¢ subdividida em
quatro subtipos: esclerose nodular, celularidade
mista, deplecdo linfocitica e predominio linfo-
citico (GOVERNO FEDERAL, 2022).

A outra forma de linfoma de Hodgkin, que
corresponde a 5% dos casos, foi posteriormente
incluida pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) devido a seu comportamento bioldgico
distinto dos outros subtipos. Esta forma ¢é co-
nhecida como linfoma de Hodgkin com predo-
minio linfocitario nodular (GOVERNO FEDE-
RAL, 2022).

Segundo o INCA, o linfoma de Hodgkin o-
cupa a 20? posicao entre os tipos de cancer mais
frequentes no Brasil. Em homens, ¢ o 16° can-
cer mais comum em todas as regides do pais,
enquanto em mulheres ocupa a 18 posi¢do nas
regides Norte, Centro-Oeste, Sudeste e Sul. Na

Regido Nordeste, o linfoma de Hodgkin ocupa
a 19% posicao (INCA, 2023).

Segundo o Globocan/IARC, em 2022, o
Brasil registrou 627.193 novos casos de cancer.
Desses, 2.667 correspondem ao linfoma de Ho-
dgkin, representando 0,43% do total e ocupan-
do a 24* posi¢do entre as neoplasias mais fre-
quentes. Em relacdo a mortalidade, foram regis-
trados 640 6bitos, o que corresponde a 0,23%
do total e coloca o linfoma de Hodgkin na 25?
posicdo entre as causas de morte por cancer
(GLOBOCAN, 2022).

De acordo com a estimativa de prevaléncia
de casos obtida no Globocan, que abrange am-
bos o0s sexos e considera os dados por continen-
tes, incluindo o Brasil, observa-se que a Amé-
rica Latina ocupa a 4* posi¢ao, com estimativas
de 7.679, 21.622 e 34.459 casos para os perio-
dos de 1, 3 e 5 anos, respectivamente. O grafico
evidencia que os continentes mais desenvolvi-
dos apresentam uma maior prevaléncia de ca-
sos. No caso especifico do Brasil, as estimativas
para 1, 3 e 5 anos sdo de 2.038, 5.810 e 9.300
casos, respectivamente, mostrando um pequeno
aumento ao longo do tempo, mas com uma ten-
déncia relativamente estavel e consistente (GL-
OBOCAN, 2022) (Figura 7.18).

Figura 7.18 Numero estimado de casos prevalentes em 1, 3 e 5 anos, homens e mulheres, 2022
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Fonte: Global Cancer Observatory: Cancer Today, 2022.
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De acordo com o INCA, a estimativa de no-
vos casos de linfoma de Hodgkin (LH) para o
periodo de 2023 a 2025 ¢ de 3.080 casos, o que
corresponde a uma taxa de risco estimada de
1,41 por 100 mil habitantes no Brasil. Desses
casos, 1.500 sdo esperados em homens e 1.580

em mulheres. Isso resulta em uma taxa de 1,40
casos novos por 100 mil homens e 1,41 casos
novos por 100 mil mulheres. A Regido Sudeste
¢ a que apresenta a maior prevaléncia, concen-
trando 1.530 dos casos estimados (INCA, 2023)
(Figura 7.19 e 7.20).

Figura 7.19 Estimativas para o ano de 2023 das taxas brutas e ajustadas de incidéncia por 100 mil habitantes e do
nimero de casos novos de cancer, segundo sexo ¢ localizagdo primaria

—

LOCALIZAGAO PRIMARIA | Homens Total
NEOPLASIA MALIGNA .. T == I 1 T
| Casos | Taxa bruta Taxabruta | i
Mama feminina - . = 73.610 66,54 41,89 . 66,54 41,89
Prostata 71.730 67.86 55,49 = . Z 67.86 55,49
Calon e reta 21.970 20,78 12,43 23.660 21,41 11,06 g 21.10 11,43
ia. bronquio e 18.020 17.06 12,73 14.540 13,15 9.26 3 15,06 10,52
Estomago 13.340 12,63 9,51 B.140 7.36 4,92 3 9,94 7.08
Colo do ttero = E = 17.010 15,38 13,25 . 15,38 13,25
Glandula tireoide 2.500 2.33 1,84 14.160 12,79 6.68 . 7.68 4,83
Cavidade oral 10.900 10,30 7,64 4.200 3.83 2,61 5 5,99 4,95
Linforma nao Hodgkin 6.420 6.08 4,55 5.620 5,08 3.00 z 5.57 3.79
Leucemias 6.250 5.90 475 5.290 478 3,95 g 5.33 4,43
Sisterna nervoso central 6.110 5.80 4,56 5.380 4.85 3.80 : 5,31 4,33
Bexiga 7.870 7.45 3,96 3.500 3.14 1,58 = 5.25 2,75
Esofago 8.200 7.76 5,46 2.790 2.49 1,43 . 5,07 3,38
Pancreas, 5.290 5.00 3,74 5.690 5.15 3,22 T 5.07 3,31
Figado 6.390 6.06 5,18 4310 3,89 3,14 : 4,95 4,29
Pele melanoma 4.640 4.37 2,24 4.340 3.90 1,56 X 413 1,88
Corpo do atero = = = 7.840 7.08 4,13 E 7.08 413
Laringe 6.570 6.21 5,07 1.220 1,09 0,72 z 3,59 2,68
Ovario - - - 7.310 6,62 5,01 Z 6,62 5,01
Linforna de Hodgkin 1.500 1,40 0,84 1.580 1,41 0,78 - 1,41 0,75
Outras localizacoes 41.730 39,49 26,17 33.970 30,68 19,70 5 54,99 21,96
Tn;:“ 2 eaplartun Sves e, gt 239.430 226,56 185,61 244160 220,75 154,08 483.590 223,59 169.63
Pele nao 101.920 96,44 - 118.570 107.21 - 220.490 101,95 -
Todas as i 341.350 323.00 = 362.730 327,96 - 704.080 325,53 -

*Populagao-padrae mundial (1960). / *Naomeros aredondados para maltiplos de 10.

Fonte: Instituto Nacional de Cancer, Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil, 2022
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Figura 7.20 Estimativas
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Fonte: Instituto Nacional de Cancer, Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil, 2022
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com a maior prevaléncia entre jovens de 20 a
29 anos (INSTITUTO NACIONAL DE CAN-
CER, 2022) (Figura 7.21)

Homens Mulheres
Numero Taxa Nimero Taxa
de Obito Especifica de Obite Especifica
11 0.01 k=) 0.01
68 0,04 31 0,02
132 0,07 72 0,04
305 0,15 230 0,12
1.039 0.27 848 0,22
914 0,27 712 0,2
775 0.28 461 0.15
208 0.44 543 0,24
965 0.74 704 0,46
842 1,23 728 0,83
445 1.63 511 1.17
3 0 o 0
6.408 - 4.849 -
- 0,29 - 0,21
- 0,28 - 0,18
- 0.24 - 0.18

Entre 2000 e 2020, o indice de mortalidade
por 100 mil habitantes no Brasil, para ambos os

Todos

NOmero Taxa
de Obito Especifica
20 0,01
99 0,03
204 0,05
535 0,14
1.887 0,24
1.626 0,23
1.236 0,21
1.451 0,33
1.669 0,59
1.570 1
958 1,35
3 o
11.258 -
- 0,25
- 0,23
- 0,2

Fonte: Atlas On-Line de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Figura 7.21 Taxas de mortalidade por DOENCA DE HODKING, brutas ¢ ajustadas por idade, pelas populagdes
mundial e brasileira de 1991, por 100.000 homens e mulheres, Brasil, entre 2000 e 2022

sexos, apresentou um declinio ao longo dos

anos, refletindo a evolugdo e os avangos no tra-
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tamento quimioterapico. Em 2000, o Brasil re- com 355 6bitos (0,32 ASR). Em relagdo a com-
gistrou 238 obitos (0,30 ASR), enquanto em  paracdo entre os sexos, 0s homens apresentam
2020 o numero caiu para 199 obitos (0,14 A-  uma ligeira maior prevaléncia de dbitos (GLO-
SR). O pico de mortalidade ocorreu em 2017, BOCAN, 2022) (Figura 7.22).

Figura 7.22 Taxa padronizada por idade (Mundo) por 100.000, mortalidade, homens e mulheres, 2022
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Fonte: Global Cancer Observatory: Cancer Over Time, 2022.

Entre 2000 e¢ 2020, a taxa de mortalidade Sul apresenta uma taxa de 0,93, sendo Rio
por Linfoma de Hodgkin, separada por regides Grande do Sul (RS) o estado com a maior taxa

do Brasil e para ambos os sexos, apresenta vari- (0,36) e Santa Catarina (SC) com 0,28 (INCA,
acOes significativas. A regido Nordeste apre-  2022).
senta a maior taxa de mortalidade, com 1,71, Em todas as regioes, a taxa de mortalidade

destacando-se o estado do Rio Grande do Norte ¢ mais elevada entre os homens. As taxas de
(RN), com a maior taxa entre os estados (0,27), mortalidade masculina representam o seguinte:
seguido por Maranhao (MA), com 0,13. As  Nordeste (2,04), Norte (1,41), Centro-Oeste
regides Norte e Sudeste apresentam taxas seme- (1,06), Sudeste (1,27) e Sul (1,06). Ja para as
lhantes de 1,1. No Norte, o estado de Rondonia mulheres, as taxas sao: Nordeste (1,39), Norte
registra a maior taxa (0,18), enquanto em Sao (0,78), Centro-Oeste (0,79), Sudeste (0,96) e
Paulo (SP), no Sudeste, a taxa ¢ de 0,30, a mais Sul (0,79). (INCA, 2022)

alta da regido. Em contraste, o estado do Acre O Sul apresenta o maior indice de mortali-
(AC), na Regiao Norte, e o Espirito Santo (ES), dade, com 0,40 para homens e 0,32 para mu-
no Sudeste, apresentam as menores taxas, com lheres, ambos em Santa Catarina (SC). Por ou-

0,13 e 0,24, respectivamente (INCA, 2022). tro lado, a Regido Nordeste registra o menor in-
Na Regiao Centro-Oeste, a taxa ¢ de 0,92, dice para homens, com 0,14 em Alagoas, ¢ a
com o Distrito Federal (DF) apresentando ama-  Regido Norte o menor indice para mulheres,

ior taxa entre os estados (0,27) e Mato Grosso com 0,08 no Acre (INCA, 2022) (Figura 7.23).
(MT) com a menor, de 0,17. Por fim, a Regiao
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Figura 7.23 Mortalidade proporcional ndo ajustada por DOENCA DE HODGKIN, homens e mulheres, Brasil, entre

2000 e 2020
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Fonte: Atlas On-Line de Mortalidade do Instituto Nacional de Céancer, 2022

De acordo com o INCA (Instituto Nacional
de Cancer), a incidéncia de novos casos de lin-
foma de Hodgkin manteve-se estavel nas ulti-
mas cinco décadas. Por outro lado, a mortali-
dade diminuiu em 60%, reflexo dos avangos
nos tratamentos para a doenga (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2022).

Nos ultimos 40 anos, houve importantes a-
vangos para o tratamento do linfoma de Hodg-
kin. Atualmente, entre 70-80% dos pacientes
sao curados, através da 6tima resposta dos trata-
mentos a quimioterapia, mesmo em estagios
avangados, os pacientes ainda possuem possibi-
lidade de cura, em mais de 50% dos casos (GO-
VERNO FEDERAL, 2022).

Mieloma Miuiltiplo
O mieloma multiplo (MM) ¢ uma neoplasia

progressiva e incuravel de linfocitos B, caracte-
rizado pela proliferagdo monoclonal desordena-
da de células plasmaticas, resultando na pro-
dugdo elevada de imunoglobulinas monoclo-
nais, tendo como consequéncia danos em Or-

glos-alvo. As consequéncias fisiopatologicas
do avango da doenga incluem: destruicao Ossea,
faléncia renal, supressdo da hematopoese e ma-
ior risco de infecgdes (SILVA, et al, 2009).

O mieloma multiplo possui distribuicao
mundial, sendo a segunda, mais comum entre
as doengas “onco-hematolégicas”, e é a doenga
maligna 6ssea primaria mais comum. Nesse es-
tudo epidemioldgico, observando-se as varia-
veis analisadas e possivel notar um aumento de
casos nos ultimos anos. Diante disso, e valido
questionar se 0 aumento do nimero de casos em
2022 seria o natural da doenga ou se o periodo
pandémico ocasionou atrasos no diagnoéstico.
Ademais, o estudo também destaca que o maior
nimero de casos ocorreu no sexo masculino e
em idades mais avangadas, o que esta de acordo
com o descrito nas literaturas. (GOMES, et al,
2023)

O mieloma multiplo corresponde a 1% de
todas as neoplasias malignas, em comparagio
as neoplasias hematoldgicas, ¢ a segunda em or-
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dem de frequéncia, sendo inferior apenas aos
linfomas, além disso € o tumor 6sseo maligno
primario mais comum, ocupando cerca de 47%.
O MM ¢ comumente diagnosticado entre pes-
soas de 65 e 74 anos, sendo pouco mais comum
em homens do que mulheres e duas vezes mais
frequente em afrodescendentes, quando compa-
rados aos caucasianos, ¢ menos frequente nas
populacdes asiaticas (GUEDES, et al., 2023).
Em um periodo de 9 anos (2013-2022), o-
correu um aumento grande de diagnoésticos de
MM no Brasil, chegando ao total de 19.759 pa-
cientes diagnosticados com mieloma multiplo.

Especialmente entre 2018 e 2019, onde houve
um aumento de mais de 1.100 casos. Entretanto,
a quantidade de casos no Brasil atingiu seu pico
maximo em 2022 com 4,626 casos de mieloma
multiplo. Em relacdo a metodologia terapéutica
aplicada, a quimioterapia ¢ a mais comum, sen-
do utilizada em 78% dos casos apresentados
neste periodo segunda metodologia mais utili-
zada foi a radioterapia, sendo responsavel por
6%, a cirurgia, ambos ¢ sem informagao de tra-
tamento disponivel ocupam juntos 16% dos ca-
sos (DATASUS, 2024) (Figura 7.24).

Figura 7.24 Casos por Diagndstico segundo Ano do diagnostico (2013-2022). Diagndstico detalhado: C90 - Mieloma

multiplo e neoplasias malignas de plasmocito
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Fontes: Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA), através do Boletim de Produ¢do Ambulatorial Individualizado
(BPA-I) e da Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade; Sistema de Informagao Hospitalar (SIH); Sistema

de Informagdes de Cancer (SISCAN).

Em dados de 2013 a 2022 disponibilizados
pelo DATASUS, nota-se que a maior quantida-
de de casos esta responsavel por pacientes com
65 e 67 anos, a populacdo até 40 anos nao apre-

sentaram uma quantidade grande de diagnos-
tico, sendo o maior niumero de casos na faixa
etaria de 39, possui 98 entre os anos de 2013 e
2022 (DATASUS, 2024) (Figura 7.25).
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Figura 7.25 Casos por Diagndstico segundo Idade (2013-2022). Diagndstico detalhado: C90 - Mieloma multiplo e

neoplasias malignas de plasmocitos
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Fontes: Sistema de Informagao Ambulatorial (SIA), através do Boletim de Produ¢do Ambulatorial Individualizado
(BPA-I) e da Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade; Sistema de Informag@o Hospitalar (SIH); Sistema
de Informagdes de Cancer (SISCAN).

Ao analisar a mortalidade de mieloma mul-
tiplo por 100.000 homens e mulheres no Brasil,
nota-se que entre os anos de 2000 e 2022, o
numero total de oObitos no Brasil alcangou
56.331, sendo do sexo feminino 27.523 (49%),
e 28.808 (51%) do sexo masculino, assim ha-

vendo predominancia do sexo masculino. A fai-
Xa etaria mais acometida entre os homens ¢ de
60 a 69 anos (30%), entretanto, entre o sexo
feminino, a maior prevaléncia € na faixa etaria
de 70 a 79 anos (29%) (INSTITUTO NACIO-
NAL DE CANCER, 2022) (Figura 7.26).

Figura 7.26 Taxas de mortalidade por MIELOMA MULTIPLO E NEOPLASIA MALIGNA DE PLASMOCITO,
brutas e ajustadas por idade, pelas populagdes mundial e brasileira de 2010, por 100.000 homens e mulheres, Brasil,

entre 2000 e 2022
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Total 28.804 27522 56.330
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Bruta 1,31 1,2 1,25
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Mundial 1,31 1.01 1,14

T= Padr.

Brasil 1,39 1.06 1,21

Fonte: Atlas de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022
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Entre os periodos de 2010 e 2022, houve o
maior crescimento na taxa de mortalidade, che-
gando ao seu pico maximo em 2019/2020 com
0.27, havendo um crescimento de 0,07 desde
2010 e um crescimento de 0,13 desde 2000. A
diminui¢do na taxa apos 2019, coincide com o
inicio da pandemia da COVID-19, causando a

queda da mortalidade por mieloma multiplo e o
aumento de obitos por COVID-19. Vale ressal-
tar que esses valores sdo referentes a taxa de
mortalidade proporcional ndo ajustada entre ho-
mens e mulheres (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2022) (Figura 7.27).

Figura 7.27 Mortalidade proporcional ndo ajustada por MIELOMA MULTIPLO E NEOPLASIA MALIGNA DE
PLASMOCITO, homens e mulheres, Brasil, entre 2000 ¢ 2022
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Fonte: Atlas de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Analisando a taxa bruta de mortalidade por
estado e Regido do Brasil, além do fator de
100.000 homens e mulheres, nota-se que a ma-
ior nimero de 6bitos se localiza na Regido Su-
deste e Sul do Brasil, em especifico os estados
de Rio Grande do Sul com 1,73, Sdo Paulo com
1,68, Rio de Janeiro com 1,62. Realizando o es-
tudo por Regido do Brasil, verifica-se que o

Sudeste possui o maior valor, sendo respon-
savel por 30.344, o segundo maior ¢ o Nordeste
com 10.673, o Sul possui 9,781, o Centro-Oeste
obteve 3.844 e o Norte ficou responsavel por
1.688 obitos por Mieloma Multiplo (INSTITU-
TO NACIONAL DE CANCER, 2022) (Figu-
ras 7.28 e 7.29)
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Figura 7.28 Representagdo espacial das taxas brutas de mortalidade por MIELOMA MULTIPLO E NEOPLASIA
MALIGNA DE PLASMOCITO, por 100.000 homens e mulheres, pelas unidades da federagao Brasil, entre 2000 e
2022
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Fonte: Atlas de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

Figura 7.29 Taxas brutas de mortalidade por MIELOMA MULTIPLO E NEOPLASIA MALIGNA DE
PLASMOCITO, por 100.000 homens e mulheres, pelas unidades da federagao do Brasil, entre 2000 e 2022
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Acre 0,47
Alagoas 0,65
Amapa 0,38
Amazonas 0,39
Bahia 0,90
Ceara 0,87
Distrito Federal 454
Espirito Santo 1,37
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Maranhao 0,57
Mato Grosso 0,73
Mato Grosso do Sul 1,18
Minas Gerais 1,47
Parana 1,42
Paraiba 0,99
Para 0,41
Pernambuco 0,97
Piaui 0,83
Rio Grande do Norte 1,06
Rio Grande do Sul 1,73
Rio de Janeiro 1,62
Ronddnia 0,56
Roraima 0,54
Santa Catarina 1,30
Sergipe 0,81
S&o Paulo 1,68
Tocantins B |

Fonte: Atlas de Mortalidade do Instituto Nacional de Cancer, 2022

88|/Pagina




CONCLUSAO

Diante do exposto, percebe-se que as NH ti-
veram um cenario variavel nos ultimos anos,
com aumentos ¢ diminui¢des tanto do niumero
de casos como no nimero de Obitos registrados.
Realizando a analise epidemiologica das duas
ultimas décadas, torna-se notorio que, apesar
dos avangos terapéuticos ¢ a utilizagdo de novos
métodos de cura, os nimeros demonstrados ain-
da apresentam uma ocupacao significativa com
uma prevaléncia bem estabelecida. Os dados
demonstram que toda a populagao brasileira po-
de estar sujeita a sofrer algum tipo de NH, in-
dependentemente da idade, sexo ou raga. Anali-
sando os niameros encontrados, também ¢ pos-
sivel realizar a associagdo entre o numero de
obitos de cada estado e a populagao de cada um
deles, como no caso do mieloma multiplo e
neoplasia maligna do plasmécito, onde o indice
de mortalidade por 100.000 homens e mulhe-
res, € mais elevado na Regido Sudeste, ao passo
que também ¢ a Regido mais populosa do terri-
torio nacional.

Tal qual as proporgdes entre Obitos e popu-
lacdo saudavel ¢ mantida em alguns casos, em
outros essa propor¢ao nao segue a mesma linha,
podendo ser observado menor niimero de obitos
e diagnosticos em regides que ou possuem difi-
cil acesso a algum tipo de populagdo especifica
ou em estados onde a populacdo vive em situa-
c¢do de vulnerabilidade e isso pode servir de ba-
se para explicar o porqué dessa propor¢do se
manter ajustada em estados bem desenvolvidos
e com maior acesso a rede de satde publica do
que em outros em que o desenvolvimento € me-

nor € o acesso ¢ precario. Essa andlise entre a
populagdo geral e o nimero de obitos revela
também como funciona a democratiza¢do no
acesso de alvos terapéuticos eficientes no com-
bate dessas doengas, visto que o acesso limitado
a certas regides pode implicar num déficit de
tratamento para as pessoas que vivem situadas
naquele lugar.

Com isso em mente, realizar a analise epi-
demiologica das neoplasias hematologicas é
fundamental para que seja realizado um perfil
acerca da incidéncia dessas doengas, abrindo
margem para que seja identificado, por exem-
plo, as causas delas nas diferentes regides do
Brasil, bem como os fatores de risco. Além dis-
so, entender o desenvolvimento das NH na po-
pulagdo revela a importancia do monitoramento
da saude publica bem como suas politicas, fa-
zendo o acompanhamento continuo de tendén-
cias e os padrdes que essas neoplasias estio in-
seridas, permitindo também a identificagdo de
ameacas emergentes a saude e a direcionar res-
postas rapidas.

Como demonstrado, as doengas citadas pro-
movem um alto indice de mortalidade e obser-
vando separadamente o comportamento de cada
uma nos estados e nas regides do pais, sao for-
necidas informagdes para o desenvolvimento de
estratégias e politicas de prevengdo, como a
promocao de estilos de vida saudaveis e regula-
mentagdo de fatores ambientais quando possi-
vel, requerendo um planejamento e avaliacdo
das intervengdes para que, deste modo, possa
ser feito uma averiguacao da eficacia do siste-
ma publico de saude frente as ameacas que as
NH promovem na populagao brasileira.
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INTRODUCAO

O cancer emerge como um dos maiores de-
safios no cenario da satude global, figurando co-
mo a segunda principal causa de mortalidade
em todo o mundo (ATTY et al., 2022). O cancer
bucal afeta os tecidos da cavidade oral, como
lingua, palato, labios, gengivas, mucosa e bo-
chechas, impactando significativamente a qua-
lidade de vida do individuo (AMARAL et al.,
2022). Contudo, trata-se de uma doenga que
pode ser curada se diagnosticada em seu estagio
inicial (RUTKOWSKA et al., 2020).

O cancer resulta de mutagoes, isto ¢, alte-
racdes no DNA das células (INCA, 2020). Es-
sas modificacdes genéticas podem levar a proli-
feracdo celular desordenada, originando um tu-
mor maligno (ABATI ef al., 2020). Se nao for
identificado e tratado precocemente, o cancer
pode se expandir localmente, invadir tecidos
adjacentes e disseminar-se a distancia de sua o-
rigem (INCA, 2020).

Os principais fatores de risco para os tumo-
res orais incluem o tabagismo, o consumo ex-
cessivo de alcool, a exposicao ao Papilomavirus
humano (HPV), e ainda a exposi¢do cronica a
luz solar no caso especifico do cancer de labio
inferior (FARIA et al., 2020). Nesse contexto,
a adocdo de medidas preventivas, como a cessa-
cdo do tabagismo, a redu¢do ou eliminacdo do
consumo de alcool, a vacinagao contra o HPV ¢
o uso de protetores solares labiais ¢ essencial.
Sao fatores de prote¢do a manutencgao de higi-
ene bucal e de alimentagio adequada (SA et al.,
2012). Além disso, ¢ fundamental a realizagdo
de avaliagdes periddicas com profissionais de
satude para a deteccao precoce de alteragdes (R-
UTKOWSKA et al., 2020)

SINAIS E SINTOMAS CLINICOS

O cancer bucal geralmente se manifesta na
forma de tlceras endurecidas, devido a destrui-
¢ao tecidual e da alta concentracdo de células
neoplasicas (ATTY et al., 2022). Lesoes can-
cerizaveis, como leucoplasia e eritroplasia tém
papel importante na identificagdo precoce da
doenca (SA et al., 2012). A eritroplasia se cara-
cteriza por manchas vermelhas, enquanto a leu-
coplasia se apresenta como manchas brancas,
sendo que ambas, por conceito, ndo podem ser
atribuidas a nenhuma outra condi¢ao ou doenca
mediante exame clinico e exames complemen-
tares, exceto ao tabagismo (NEVILLE & DA-
MM, 2016).

A maioria das lesdes cancerizaveis internas
a boca ocorre na lingua, assoalho bucal e na mu-
cosa da bochecha (NEVILLE & DAMM, 20
16). A taxa de transformac¢ao maligna dessas le-
soes varia de 0,13% a 17,5%, o que reforca a
importancia da vigilancia e da detecc¢do precoce
para melhorar os desfechos no tratamento do
cancer oral (TABERNA et al., 2020). As princi-
pais lesdes cancerizaveis da cavidade oral in-
cluem a leucoplasia, eritroplasia, queilite actini-
ca, cada uma com caracteristicas particulares e
importancia clinica (WARNAKULASURIYA,
2018). Estas se apresentam como alteragdes do
epitélio de revestimento da cavidade oral, sendo
a leucoplasia a lesdo mais frequente (NEVILLE
& DAMM, 2016).

A leucoplasia se caracteriza pela presenca
de placa branca nao removivel por raspagem e
que nao pode ser identificada como outra lesao,
seja clinica ou histologicamente (WARNAKU-
LASURIYA, 2018).
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As leucoplasias podem se apresentar de
diferentes maneiras, como lesGes tUnicas ou
multiplas, de aspecto homogéneo ou heterogé-
neo, havendo ainda formas de aspecto verruco-
so, demonstrando variacdes em sua apresenta-
¢ao clinica (LEMOS-JUNIOR et al., 2013). As
areas frequentemente mais afetadas por essa
condi¢do sdo a mucosa bucal, labio e gengiva
(NEVILLE & DAMM, 2016).

Outra lesdo cancerizavel que pode desen-
volver na cavidade oral ¢ a eritroplasia, a qual
se apresenta como uma alteracao tecidual defi-
nida por uma macula ou placa com a coloragao
avermelhada, cuja avaliacdo clinica e histopato-
loégica ndo permite relaciond-la como outra le-
sdo. Com elevada frequéncia lesdes diagnosti-
cadas clinicamente como eritroplasia sdo iden-
tificadas como carcinomas ao exame histopato-
légico (NEVILLE & DAMM, 2016). Geral-
mente, no contorno, sdo irregulares, apresentam
sua superficie se apresenta aveludada vermelha
brilhante e o local de mais acometimento € o pa-
lato mole (NEVILLE & DAMM, 2016; WAR-
NAKULASURIYA, 2018). Muitas vezes, a eri-
troplasia pode coincidir com regides leucoplasi-
cas, casos em que se utiliza a denominagdo
“leucoeritroplasia” (WARNAKULASURIYA,
2018).

A queilite actinica, também conhecida co-
mo queratose actinica do labio, ¢ uma lesdo
cancerizavel desenvolvida em razdo da exposi-
cdo cronica do labio inferior ao sol (VASILO-
VICl et al., 2022). Ao exame clinico, essa con-
dicao se evidencia como lesOes brancas, verme-
lhas, ulceradas ou descamativas (NEVILLE &
DAMM, 2016). A inflamagdo resultante dessa
exposi¢ao solar prolongada pode levar a forma-
¢do de processos cicatriciais, que modificam a
defini¢do entre a pele e o vermelhao do labio
(NEVILLE & DAMM, 2016).

IDENTIFICACAO PRECOCE E
RESPONSABILIDADE DO
CIRURGIAO-DENTISTA

A identificagdo precoce do cancer bucal ¢
essencial para o sucesso do tratamento, sendo
uma responsabilidade primordial dos cirurgi-
Oes-dentistas na Atencao Primaria a Saude (A-
MARAL et al.,2022). De acordo com a Politica
Nacional para Prevencdo e Controle do Cancer,
esses profissionais devem ser capazes de desen-
volver agdes preventivas, realizar diagndsticos
precoces e precisos, além de se sensibilizarem
com o contexto (BRASIL, 2023).

O papel dos cirurgides-dentistas inclui a
realizacdo de exames clinicos minuciosos € o
monitoramento continuo dos pacientes, seguin-
do protocolos nacionais e adaptados as espe-
cificidades locorregionais (SA et al., 2012). Es-
sa abordagem na detecc¢do precoce aumenta sig-
nificativamente as chances de um tratamento
bem-sucedido e contribui para o controle mais
eficaz da doenga (ATTY et al., 2022).

Durante o exame clinico, € crucial a identi-
ficacao precoce de lesdes e alteragdes nos teci-
dos que possam ser indicativas de cancer bucal
(ATTY et al., 2022). No entanto, um dos desa-
fios € que algumas lesdes malignas iniciais sao
assintomaticas, exigindo inspe¢des mais deta-
lhadas (WARNAKULASURIYA, 2018). A
medida que a doencga progride, os sintomas po-
dem incluir inflamagao, dor ao engolir e agres-
sdo aos nervos (ATTY et al., 2022).

E importante ressaltar que, caso uma lesdo
na cavidade oral ndo cicatrize em até 15 dias,
uma avaliagdo mais detalhada se torna neces-
saria. A inspecao deve considerar contorno, tex-
tura da mucosa, volume e cor, visando ao diag-
noéstico de possiveis lesdes malignas (ATTY et
al., 2022).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DO CANCER BUCAL

Para o diagnostico, ¢ fundamental realizar
andlise da histdria clinica do paciente, permitin-
do identificar fatores de risco que possam fa-
vorecer o desenvolvimento de lesdes orais (F-
ARIA et al., 2020). O perfil de maior risco para
o desenvolvimento do cancer de boca ¢ com-
posto por homens e tabagistas por longa data, a
partir dos 40 anos de idade (SA et al., 2012).
Tais pacientes devem ser fortemente orientados
a buscar medidas de cessagdo do tabagismo e a
fazerem consultas preventivas periodicas com
profissionais de saude, especialmente com ci-

rurgido-dentista (LEMOS-JUNIOR et al.,
2013).

O exame intraoral detalhado, com ilumina-
¢do adequada e atengao meticulosa, ¢ indispen-
savel para a visualiza¢do correta das areas de
interesse (ATTY et al., 2022). A inspecao ¢ a
palpacao cuidadosas devem abranger os labios,
assoalho bucal, fundo de vestibulo, ventre e
dorso da lingua, mucosa jugal, gengiva, palato
duro e mole, trigono retromolar, amigdalas, ma-
xila e mandibula (INCA, 2020). A queixa tipica
apresentada pelo paciente com cancer de boca ¢
a de uma ferida cronica, o que de fato reflete
sua apresentagao clinica mais comum — ulceras
de bordos elevados e endurecidos (Figura 8.1)
(ATTY et al., 2022).
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Figura 8.1 — Carcinomas bucais em diversas apresentacdes clinicas: A — Lesdo predominantemente branca de aspecto
heterogéneo; B — Lesdo predominantemente vermelha, com areas brancas; C — Tumor acompanhado de lesdo branca; e
D — Ulcera destrutiva de bordos elevados. Fonte: Area de Diagnostico Estomatologico da FOUFU.
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Todavia, quaisquer lesdes em boca que nao especialistas quanto a possibilidade do diagnos-
tenham um diagnostico estabelecido, especial- tico de cancer (Figura 8.2) (ABATI et al,
mente brancas e vermelhas, e que persistam por  2020).
mais de duas semanas devem ser avaliadas por

Figura 8.2 — Lesoes da mucosa da boca em aspecto semelhante ao cancer bucal: A — Hiperqueratose traumatica, gerando
lesdo branca; B - Liquen plano reticular, gerando lesdo branca; C - Ulcera traumatica cronica; D - Liquen plano erosivo,
gerando lesdo predominantemente vermelha, com areas brancas. Fonte: Area de Diagnostico Estomatologico da
FOUFU.
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E essencial observar alteracdes de cor, dor
e aumento de volume. Apds essa avaliagdo, a
inspe¢do dos dentes e a sondagem periodontal
permitem uma andlise ampla, identificando
possiveis alteragdes teciduais indicativas de
cancer (RUTKOWSKA et al., 2020).

MANEJO CLINICO DO PACIENTE
ONCOLOGICO

Em virtude da natureza multifatorial do
cancer, ¢ necessaria a abordagem multidiscipli-
nar a partir do diagnostico (LEMOS-JUNIOR
etal., 2013).

Esse tipo de conduta engloba uma varieda-
de de especialidades, como enfermagem, far-
macia, servigo social, nutri¢do, fisioterapia, fo-
noaudiologia, odontologia, psicologia clinica,
psiquiatria e estomaterapia, garantindo um a-
tendimento integral, visando melhores resulta-
dos e bem-estar e uma visao holistica do atendi-
mento ao paciente (TABERNA et at., 2020).

O plano de tratamento para o paciente com
cancer varia conforme aspectos, como o tipo, a
localizagdo e o tamanho da lesdo, além do esta-
do de saude geral do paciente (RUTKOWSKA
et al., 2020). O tratamento ¢ sempre adaptado
as necessidades individuais e pode incluir op-
¢oes como cirurgia, radioterapia, quimioterapia
ou transplante de medula 6ssea (LEMOS-JU-
NIOR et al., 2013).

Principalmente nas fases iniciais da doenga,
o tratamento do cancer oral ¢ predominante-
mente cirirgico, onde a ressec¢ao cirurgica € a
principal abordagem (FARIA et al.,2022). Em
relag@o aos casos mais avangados, ¢ comum que
a cirurgia seja combinada com tratamentos
complementares, como radioterapia e quimiote-

rapia, com o objetivo de oferecer uma melhor
qualidade de vida e aumentar a sobrevida do pa-
ciente (LEMOS-JUNIOR et al., 2013).
A radioterapia ¢ uma modalidade de trata-
mento que utiliza radiagdes ionizantes para des-
truir ou inibir o crescimento das células tumo-
rais (FELLER et al., 2021). O ntimero de ses-
soes de radioterapia necessarias pode variar, de-
pendendo da extensao e localizagdo do tumor,
bem como dos resultados dos exames e do es-
tado geral de saude do paciente (INCA, 2020).

A quimioterapia utiliza quimioterapicos,

que sdo compostos quimicos que apresentam

resultados eficazes contra as células tumorais,
porém podem desenvolver danos aos tecidos da
mucosa oral (INCA, 2020). Nesse tipo de trata-

mento, os medicamentos vao se difundir pelo
sangue, atingindo todas as partes do corpo para
eliminar as células doentes que formam o tumor
e prevenir sua disseminacdo (PARMAR et al.,
2021).

E importante entender que o diagnostico
precoce do cancer bucal, aliado a intervencao
direta do cirurgido-dentista, ndo apenas aumen-
ta as chances de sobrevida, mas também contri-
bui significativamente para minimizar os im-
pactos da doencga, promovendo melhor qualida-
de de vida ao paciente.
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INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescogo (CCP) € uma
das neoplasias malignas mais comuns, sendo
globalmente classificado como a sexta mais
frequente (ABED, 2023) e a quinta mais preva-
lente no Brasil (INCA, 2020). Este tipo de can-
cer acomete diferentes areas, como a cavidade
oral, nasofaringe, faringe, seios paranasais,
glandulas salivares ¢ a laringe (ABED, 2023).
O tratamento, especialmente dos carcinomas
orais, envolve abordagens terapéuticas que po-
dem incluir ressec¢do cirtrgica, quimioterapia,
radioterapia ou uma combinac¢ao dessas moda-
lidades, além de estratégias paliativas, quando
necessario (ANDREASEN et al., 2019; YA-
MAHARA et al., 2021; GOH et al., 2023).

Esses tratamentos frequentemente causam
mudangas significativas no bem-estar dos paci-
entes. A radioterapia, quando realizada em re-
gido de cabecga e pescoco, mesmo em doses fra-
cionadas, irradia tecidos saudaveis, podendo
gerar efeitos adversos agudos e tardios, que
comprometem o conforto do paciente e o suces-
so de tratamentos odontoldgicos mais invasi-
vos, assim como, futuras reabilitagdes orais, co-
mo os implantes dentais (SROUSSI et al., 20
17; ANDREASEN et al., 2019; PRISINOTO et
al., 2023). A gravidade dessas reagdes adversas
depende de fatores como a dose total de ra-
diacao administrada, campo irradiado, sitio tu-
moral e tempo de finalizacdo da radioterapia
(BROOK, 2021). Entre os efeitos agudos mais
comuns estdo xerostomia, disgeusia, mucosite e
candidiase e entre os cronicos destacam-se cé-
ries relacionadas a radiagdo, trismo, agrava-
mento da doenga periodontal e osteorradione-
crose (ORN) e reducao na capacidade de cica-
trizagdo ossea (RIBEIRO et al., 2023; GOH et
al., 2023; ABED, 2023).

Outras abordagens terapéuticas oncologicas
para diferentes regides, pode-se utilizar os anti-

corpos monoclonais e bifosfonatos, exigem a-
companhamento rigoroso devido aos potenciais
efeitos adversos. Os anticorpos monoclonais
podem causar alteragdes hematoldgicas, como
leucopenia, trombocitopenia e anemia, ressal-
tando a importancia de monitorar o hemograma
antes de procedimentos odontologicos (POS-
NER et al.,, 2019; DOWLING et al., 2023). Ja
os bifosfonatos, usados para tratar metastases
Osseas, inibem a reabsor¢do 6ssea mediada por
osteoclastos, mas aumentam o risco de osteone-
crose (SALES & DA CONCEICAO, 2020; TA-
GLIABUE et al., 2024). Por isso, ¢ essencial
avaliar o histérico do paciente, adotar cuidados
especificos e, se necessario, solicitar parecer
médico (GOH et al.,, 2023).

Devido a complexidade e ao impacto desses
tratamentos e efeitos adversos, uma abordagem
multidisciplinar € essencial no cuidado de pa-
cientes com CCP. Isso envolve a colaboragao
entre cirurgides-dentistas, médicos oncologis-
tas, enfermeiros e psicologos (MOORE et al.,
2020). A avaliacdo oral antes do inicio da te-
rapia radioterapica € crucial e deve ser incen-
tivada pela equipe médica (CHO & KUMAR,
2019). O cirurgido-dentista desempenha um pa-
pel fundamental nesse processo, pois seus cui-
dados podem reduzir as sequelas nos pacientes
expostos a radiagdo (ABED, 2023). Além de
tratar os aspectos fisicos da doenga, essa cola-
boragdo multiprofissional também visa abordar
as dimensdes emocionais, sociais e psicolo-
gicas, otimizando as opgdes terapéuticas e me-
lhorando a qualidade de vida dos pacientes e
seus familiares (MOORE et al., 2020).

E essencial que o cirurgido-dentista respon-
savel pelo manejo odontologico de pacientes
com CCP possua o conhecimento teorico e téc-
nico necessario para planejar e realizar inter-
vencdes adequadas, visando sempre a melhoria
da qualidade de vida e um atendimento huma-
nizado e seguro (MOORE et al., 2020). Antes

103|Pagina




do inicio da terapia de radiacdo, ¢ essencial que
o profissional elimine focos de infec¢cao oral,
prevenindo complicagdes durante e pos radiote-
rapia (BHANDARI et al., 2022; PRISINOTO
et al., 2023). A avaliagdo pré-tratamento deve
incluir diagnostico, prognostico e um plano de
tratamento detalhado, levando em consideragao
a saude bucal e sistémica do paciente ¢ as com-
plicagdes a curto e longo prazo (GOH et al,
2023).

Além disso, dentes inviaveis de serem rea-
bilitados, especialmente aqueles localizados na
areca de radiacdo, devem ser minuciosamente
avaliados para evitar complicagdes futuras,
principalmente a osteorradionecrose (ABED,
2023). Intervengdes odontoldgicas inadequadas
podem aumentar o risco de complicagdes a es-
tes pacientes (IRIE er al, 2018; GOH et al,
2023). E igualmente importante realizar um le-
vantamento completo do histérico médico e
odontologico do paciente, identificando fatores
de risco, como tabagismo e consumo de alcool,
e, quando possivel, incentivar a eliminagdo des-
ses habitos (ABED, 2023; GOH et al., 2023).
Adotar uma abordagem preventiva contribui
significativamente para a saude bucal dos paci-
entes durante e apos o tratamento oncologico e
facilita a adesdo ao plano terapéutico (ABED,
2023; BHANDARI et al., 2022).

Apos o tratamento radioterapico, o acom-
panhamento continuo ¢ essencial, devido ao ris-
co de complicagdes cronicas, principalmente a
ORN. O cirurgido-dentista deve monitorar seus
pacientes de forma cuidadosa para garantir o
sucesso das intervengdes clinicas, prevenir
complicag¢des e promover a satde bucal (CHO
& KUMAR, 2019; PRISINOTO et al., 2023).

Este trabalho tem como objetivo ressaltar a
importancia do manejo odontologico especiali-
zado em pacientes submetidos ao tratamento de
cancer de cabega e pescogo, destacando os cui-
dados essenciais para preservar a saude bucal e

0 bem-estar desses individuos, considerando os
efeitos adversos dos tratamentos. Além disso,
busca fornecer orientagcdes sobre a abordagem
clinica, visando a capacitacao de profissionais e
alunos de odontologia para oferecer atendimen-
to de alta qualidade, contribuindo assim para
um melhor progndstico clinico e a melhoria ge-
ral da qualidade de vida dos pacientes onco-
l6gicos com CCP.

RADIOTERAPIA

A radioterapia ¢ um tratamento locorregio-
nal que utiliza radia¢do ionizante, com efeitos
que se manifestam de maneira localizada na a-
rea irradiada (ANDREASEN et al., 2019). O
tratamento segue um protocolo com doses entre
50 e 72 Gy, administradas em fragdes didrias de
1,8 a2 Gy, cinco vezes por semana, durante um
periodo médio de 5 a 7 semanas, conforme a do-
se total prescrita (MOORE et al., 2020).

A radioterapia direcionada a cabeca e pes-
coco, mesmo em doses fracionadas, pode cau-
sar danos aos tecidos saudaveis, exigindo um
cuidado odontologico rigoroso (IRIE et al., 20
18). Avaliagdes clinicas e radiograficas pré-ra-
dioterapia, sdao fundamentais para identificar e
eliminar focos de infec¢do que podem resultar
em dor, inflamagao e complicagdes durante ou
apos o tratamento (MOORE et al., 2020).

Além disso, os efeitos da radioterapia po-
dem ser agudos (principalmente candidiase,
mucosite e disgeusia) ou cronicos (destacando
a carie relacionada a radiacdo, doenca perio-
dontal e osteorradionecrose), causando altera-
¢Oes funcionais, sensoriais e predisposi¢do a
doencgas oportunistas. O manejo do cancer de
cabeca e pescoco requer uma abordagem inter-
disciplinar. A comunicac¢do entre o dentista e a
equipe médica ¢ essencial para o planejamento
do tratamento, especialmente em relagdo a area
irradiada, envolvimento unilateral ou bilateral
das glandulas salivares ¢ a dose de radiagao
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(SROUSSI et al., 2017; GOH et al., 2023). e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
Compreender essas manifestacdes (Figura apo6s o tratamento (MOORE et al., 2020; BRO-
9.1), que podem ser transitdrias ou permanen- OK, 2021; ABED, 2023).

tes, € essencial para oferecer cuidados eficazes

Figura 9.1 Principais manifestagdes orais decorrentes da radioterapia na regido de cabega e pescoco

CANDIDIASE
>
CARIE DE RADIACAO
OSTERRADIONECROSE
DOENCA PERIODONTAL
MUCOSITE
Legenda: Lesdes orals mais comuns no

tratamento oncologico: carie de radiagdo, doenga periodontal, mucosite, osteorradionecrose e candidiase. Fonte:
Autores.

versos incluem a supressao da medula oOssea,

QUIMIOTERAPIA

resultando em neutropenia (reducao dos neutro-

A quimioterapia também ¢ uma modalidade filos), anemia (diminui¢do das hemadcias e he-

de tratamento realizado pelo paciente com C- ~ Moglobina) e trombocitopenia (redugdo na con-
CP. £ um tratamento sistémico que utiliza me-  tagem das plaquetas), condi¢bes que aumentam
dicamentos, chamados quimioterapicos, admi-  © iS¢0, principalmente, de infecgdes e hemor-

nistrados principalmente por via oral, intramus-  r2gias (RAJENDRA er al., 2020; RYOO ez al.,
cular ou endovenosa. Seus principais efeitos ad- ~ 2021; MAAHS et al,, 2022). Além disso, os
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quimioterapicos podem afetar negativamente
os tecidos de alta renovacao celular, como a
mucosa oral, também gerando reagdes adver-
sas, € a imunossupressao pode agudizar quadros
cronicos complicando o tratamento odontologi-
co (FAZA & BRUM, 2018).

Devido a sua toxicidade e circulagao sisté-
mica, esses medicamentos quimioterapicos po-
dem causar efeitos adversos agudos e tardios
que se manifestam durante e ap6s o término do
tratamento (FAZA & BRUM, 2018). Por essa
razao, independentemente do tempo decorrido
desde a ultima sessao de quimioterapia, ¢ fun-
damental realizar exames; como hemograma
para avaliar a condi¢do do paciente e garantir
seguranca antes de qualquer procedimento o-
dontologico (HENRY, 2008).

Também ¢ essencial considerar o ciclo da
quimioterapia, que pode ser semanal, quinzenal
ou a cada 21 dias. O mais frequente do paciente
com CCP que realiza quimioterapia, geralmen-
te concomitante a radioterapia, ¢ ter um ciclo
semanal. O periodo conhecido como "nadir", a-
pos a administragdo do quimioterapico € critico,
pois € quando a contagem de células sanguineas
atinge seu ponto mais baixo, tornando os paci-
entes mais vulneraveis a complicagdes infecci-
osas e hemorragicas. O momento mais indicado
para a interven¢do odontoldgica € geralmente
de dois a um dia antes do proximo ciclo, com
hemograma recente, preferencialmente das lti-
mas 24 horas (DUARTE et al., 2018).

HEMOGRAMA

Avaliacdo do estado hematoldgico de paci-
entes com CCP em quimioterapia ou com his-
torico de realizacdo de quimioterapia € essen-
cial antes de iniciar qualquer procedimento
odontolégico. E indispensavel realizar uma
avaliagdo completa do hemograma para garan-
tir que o paciente esteja em condi¢des hemato-
logicas adequadas para o procedimento, redu-

zindo o risco de infec¢do e hemorragia, uma vez
que podem estar neutropénicos e/ou plaqueto-
pénicos. Além disso, uma analise do hemogra-
ma ¢ necessaria para avaliar um possivel quadro
de anemia. Com isso, o profissional podera rea-
lizar um plano de tratamento mais seguro (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2018; RYOO et al,
2021).

COAGULOGRAMA - TAP (RNI:
Razao Normalizada Internacional)

O exame TAP, que nos fornece o valor do
RNI usado para avaliar a via extrinseca da co-
agulacdo sanguinea, identificando disturbios
nesse processo. Ele é importante para o acom-
panhamento de pacientes com CCP que tam-
bém possam estar em terapias com anticoa-
gulantes, como a varfarina, ou que sejam hepa-
topastas, e para analisar o risco de hemorragias.
Em pessoas saudaveis, os valores normais do
RNI variam de 0,8 a 1,0. Contudo, em pacientes
que usam anticoagulantes e/ou hepatopatas, es-
ses valores tendem a ser mais elevados, geral-
mente variando entre 2,0 a 3,5. (LUPP & AL-
MEIDA-SILVA, 2024). Para a realizagdo de
interven¢do odontoldgica ¢ recomendado o va-
lor o RNT até 2,5.

HEMOGLOBINA

Paciente com CCP em quimioterapia tam-
bém podem ter quadros de anemia. A hemoglo-
bina deve ser avaliada no hemograma, nestes
pacientes. Os valores normais estdo entre 11 a
17g/dl, e torna-se um indicador crucial da capa-
cidade do paciente de transportar oxigénio. Du-
rante intervengdes odontologicas, a monitoriza-
¢do da saturagdo de oxigénio, em pacientes ané-
micos, ¢ imperativa, utilizando um oximetro.
Manter a saturacao acima de 93% ¢ essencial
para garantir uma oxigenacao adequada. Caso
ocorra uma queda abaixo deste limite critico, a
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administracdo de oxigénio de baixo fluxo (5
L/minuto) ¢ recomendada, visando assegurar a
seguranca do paciente (RYOO et al., 2021; LU-
PP & ALMEIDA-SILVA, 2024). O valor mini-
mo de referéncia para a intervengao odontologi-
ca ¢ 8,0 g/dl.

NEUTROFILOS

A contagem de neutroéfilos, indicador vital
da resposta imunologica, deve ser superior a
1000 cél/mm? para procedimentos odontologi-
cos. Em casos de contagens entre 1000 e 1500
cél/mm?, ¢ orientado a administrar profilaxia
antibiotica (1g de amoxicilina, 600 mg de clin-
damicina ou 500 mg de azitromicina, uma hora
antes do procedimento) para prevenir possiveis
infecgdes decorrentes da intervencao (VEVE et
al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

PLAQUETAS

A adequada contagem de plaquetas € essen-
cial para a hemostasia primaria durante proce-

dimentos odontologicos. Com plaquetas acima
de 50.000 cél/mm?, a intervengao pode ser reali-
zada, levando em consideracao a causa da pla-
quetopenia e a complexidade do procedimento.
Situagdes especiais podem exigir uma avalia-
¢do individual, podendo indicar a necessidade
de transfusdo de plaquetas. Esta decisao deve
ser discutida com o servico médico para garan-
tir a seguranca do paciente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

Esses critérios, baseados nos valores do he-
mograma e TAP, oferecem diretrizes claras pa-
ra a tomada de decisdes antes de procedimentos
odontologicos. Ao seguir estas orientagdes,
busca-se garantir a seguranca do paciente, mini-
mizando riscos associados a tratamentos médi-
cos que possam afetar seu estado hematoldgico
e imunolégico. Este enfoque sistematico visa
promover uma pratica odontolégica fundamen-
tada e responsavel. Os valores de referéncia do
hemograma estao detalhados na Tabela 9.1.

Tabela 9.1 Informagdes sobre o hemograma para intervengdo odontologica

Determinacio Valor de Referéncia
. Mulheres: 12-15,5 g/dL
Hemoglobina Homens: 13,5-17,5 g/dL
Plaquetas 150,000-400,000 mil/mm3
Neutréfilos 1800 a 8000 cél/mm?

Valores para intervenc¢io odontolégica
Diminuida nas anemias
Minimo 8,0 g/dl
Minimo 50.000 cél/mm?

Minimo 1.000 cél/mm?

Fonte: NAOUM & NAOUM, 2006; HENRY, 2008.

MANIFESTACOES ORAIS
DECORRENTES DO
TRATAMENTO RADIOTERAPICO
EM REGIAO DE CABECA E
PESCOCO

Pacientes submetidos a radioterapia fre-
quentemente apresentam complicacdes orais
induzidas pela radiacdo, classificadas como
precoces ou tardias. Entre as principais mani-

festacdes clinicas observadas estdo mucosite,
caries relacionadas a radiacdo, progressao de
doengas periodontais, candidiase e osteorradio-
necrose (Figura 9.1), que resultam de modifica-
coes celulares e fisiologicas causadas pela radi-
acao nos tecidos, gerando danos celulares, in-
flamacao e redugdo da capacidade regenerativa.
Outras complicacdes incluem xerostomia, per-
da do paladar, trismo, dificuldade para degluti-
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¢do e dor (IRIE et al.,, 2018; RIBEIRO et al.,
2023; ABED, 2023).

Entao, ¢ essencial adequar o meio bucal an-
tes do inicio do tratamento oncologico, realiz-
ando as intervengdes necessarias com, no mini-
mo, duas semanas de antecedéncia (IRIE et al,,
2018; PRISINOTO et al., 2023). O tratamento
preventivo, aliado a manutencao rigorosa da hi-
giene oral, ¢ eficaz na prevengao de complica-
¢Oes orais associadas a radioterapia. Dentes
comprometidos por caries extensas, condi¢oes
periodontais graves com grandes perdas de
insercao, lesdes, abscessos periapicais e cistos

sdo focos de infec¢cdo que aumentam o risco de
ORN relacionada ao tratamento. Esses cuida-
dos prévios contribuem significativamente para
minimizar complicacdes orais e sistémicas du-
rante o tratamento oncologico (IRIE et al., 20
18; BHANDARI et al., 2022; GOH et al., 20
23).

Conforme apresentado na Tabela 9.2, desta-
cam-se alguns problemas enfrentados pelos pa-
cientes durante o tratamento oncologico, inclu-
indo seus aspectos e sintomas na cavidade oral,
bem como as orientagdes para o manejo ade-
quado dessas condigdes.

Tabela 9.2 Principais manifestacdes orais observadas devido ao tratamento e as intervengdes odontologicas

recomendadas

Manifestacoes Orais
Agudas

Aspecto/Sintomas

Tratamento

Analggésicos e anti-inflamatdrios topicos

Mucosite Oral

Eritema podendo evoluir para ulceragio
coberta por uma pseudomembrana
esbranquigada

Trismo Limitagdo de abertura bucal
Xerostomia Sensagdo de boca seca
Disgeusia Alteragao e ou perda do paladar
Disfagia/ Odinofagia Dificuldade e/ou dor ao engolir

Manifestacdes Orais

Aspecto / Sintoma

Cronicas
Cérie relacionada a Caries de progressao acelerada em regido
radiacdo cervical dos dentes
) Gengivite e doenga periodontal
Doenga periodontal agressivas, sangramento espontaneo
Dor intensa, exposicdo dssea persistente
Osteorradionecrose por mais de 3 meses, inflamagao cronica,

area com ponto de drenagem de pus, mau

(Flogoral, Hexomedine); laserterapia;
bochecho com hidréxido de aluminio e
magnésio, prescricdo de analgésicos,
Clobetasol manipulado

Orientacdes quanto a dieta, cuidados
quanto ao fortalecimento muscular,
prescri¢do de relaxante muscular
(Ciclobenzaprina), identificar a possivel
causa do trismo

Saliva artificial; vitamina E de forma
topica em mucosa oral
Suplementagido com zinco e plano
nutricional adequado
Xylestesin a 2% topico, Hexomedine ou
Flogoral spray

Tratamento

Higiene oral adequada, tratamento da
xerostomia, aplicagdo de fluoretos
topicos, uso de agentes
remineralizantes, monitoramento
continuo ¢ intervengdes clinicas
oportunas.

Instrucdes de higiene oral,
monitoramento constante, tratamentos
periodontais em momentos oportunos

Antibidticos; desbridamento
cirurgico,terapia com fatores de
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halito e, em casos avang¢ados, fraturas
Osseas espontaneas

Manifestacdes Orais
Oportunistas

Placas esbranquigadas que soltam a
raspagem, areas eritematosas (vermelhas),
queilite angular

Candidiase

Aspecto / Sintoma

crescimento e outras terapias adjuvantes
como ozonioterapia e PDT.

Tratamento
Antifungicos topicos, terapia sistémica

antifingica ( Nistatina, fluconazol 150
mg)

Fonte: SROUSSI et al., 2017; LOPES et al., 2018; IRIE et al., 2018; BROOK, 2021; TOGNI et al., 2021.

PRESCRICOES PARA O ALIVIO
DE SINTOMAS RELACIONADOS
AO TRATAMENTO
ONCOLOGICO

O Hospital do Cancer, localizado em Ube-
rlandia - MG ¢ o Setor de Oncologia vinculado
ao Hospital de Clinicas da Universidade Fede-
ral de Uberlandia, sendo uma referéncia no tra-
tamento oncologico da Macroregido do Trian-
gulo Norte do Estado de Minas Gerais, propor-
cionando atendimento integral por meio do
SUS. Atende pacientes de Uberlandia e de va-
rias outras cidades da regido, cerca de 27 muni-

cipios. Aqueles que necessitam de radioterapia
na regido de cabeca e pescogo sao encaminha-
dos antecipadamente pela equipe médica onco-
logica ao Programa de Cuidados Especificos a
Doengas Estomatologicas/Oncologia do Hospi-
tal Odontologico da UFU (PROCEDE/ONC-
O/HOUFU), onde cirurgides-dentistas especia-
lizados acompanham os pacientes durante as fa-
ses pré, trans e pos-radioterapia. Além disso, os
pacientes recebem orientagdes sobre os cuida-
dos necessarios durante o tratamento e sao pres-
critos produtos e medicamentos, para prevenir
¢ tratar os efeitos da radiacao, como detalhados
a seguir nas Tabela 9.3, 9.4 ¢ 9.5.

Tabela 9.3 Orientagdes pré-radioterapia fornecidas aos pacientes

Prescricoes Pré-Radioterapia

Medicacao Quantidade
Droxaine  (Solugdo  de
Hidréxido de aluminio e
1 Frasco

magnésio)

Fluor Gel Neutro a 1%

(manipular) 1 Frasco 30g

Protetor Labial
(Bepantol, Cicaplast Ou
Lanidrat) I Tubo
Glicerina liquida 1 Frasco
ou
Substituto Salivar Comercial

1 Frasco

Instrucdes de uso

Bochechar 5ml da solu¢do por 1 minuto,
engolir e aguardar 5 minutos para as
refeigdes. Usar 03 x ao dia. Manter diferenca
de 30 minutos com qualquer outra medicagéo
que esteja usando na boca.

Aplicar nos dentes, 1x ao dia, com uso de
escova de dente ou cotonete, e aguardar 30
minutos para beber e comer.

Aplicar nos labios diariamente, 2 ou 3 vezes
ao dia. Nao aplicar imediatamente antes da
sessao de radioterapia

Diluir 1 colher de sopa de glicerina em meio
copo de agua morna e bochechar por 1 minuto
€ cuspir, quantas vezes achar necessario,
sempre que a boca estiver seca.

Aplicar na cavidade oral, sempre que sentir a
boca seca.

109|Pagina




Sugestdes: Kin Hidrat spray/
Oncare / Oncosmetic spray oral
hidratante /Xerolacer Spray buccal /
Halittus hidrat spray / Bioxtra spray

bucal

Fonte: Clinica de extensdo do PROCEDE/ONCO/HO-UFU

Tabela 9.4 Prescrigdes para o tratamento da candidiase

Tratamento de candidiase

Medicacio Quantidade Instrucoes de uso
Nistatina 2 Frascos Bochechar 5 ml durante 2 minutos e engolir, 4 vezes ao dia por 14 dias.
Fluconazol 4 Capsulas Tomar 1 capsula por dia durante 04 dias. Avaliar se ha insuficiéncia
150 Mg P renal ou hepatica antes da prescri¢ao

Fonte: Clinica de extensdo do PROCEDE/ONCO/HO-UFU

Tabela 9.5 Tratamentos Topicos para lesdes orais

Produtos de uso topico para alivio do desconforto em mucosite e outras lesdes erosivas ou ulcerativas

Medicacao

Hexomedine ou
Flogoral Spray

Ad-Muc

Pomada

Clobetasol
(Solugdo Oral)

(Manipular)

Gel em
Orobases

(Manipular)

Quantidade

1 Frasco

1 Bisnaga

Ingredientes:

Propionato de Clobetasol
(0,05%)

Nistatina ( 100.000
Ul/ml)

Agua Destilada (300
mL)

Ingredientes:

Propionato de Clobetasol
0,05% (0,5 mg/g)

Cetoconazol
(20 mg/g)

Instrucdes de uso

Borrifar 2 jatos na regido da ferida, imediatamente apds o
Droxaine e aguardar 3 minutos para alimentar.

Aplicar uma camada fina sobre as lesoes, trés vezes ao dia. Nao
lavar a boca nem tomar agua, por 30 minutos apos as
aplicagdes para que a pomada permanega em contato com as
lesdes por mais tempo, potencializando seus efeitos
terapéuticos

Bochechar 05 mL por 1 minuto e cuspir, 3 vezes ao dia, por 7
dias e reavaliar.

Nao prescrever em caso de lesdes suspeitas de serem fungicas
ou virdticas

Aplicar uma camada sobre as lesdes trés vezes ao dia, por 07
dias e reavaliar

Nao prescrever em caso de lesdes suspeitas de serem fungicas
ou virdticas.
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Gel de Hidroxietilcelulose
(20 g)

Tratamento de
Odinofagia

Hexomedine e/
ou Flogoral

Xylestesin 2%

Gelatina com
Xilocaina Gel

Modo de uso

Borrifar 2 jatos na regido da garganta, imediatamente apds o Droxaine e aguardar 3 minutos

para alimentar

Dilua 1 colher pequena de Xylestesin em meia xicara de 4gua. Bochechar por 1 minuto e cuspir
imediatamente ap6s o Droxaine. Aguarde 3 minutos antes de se alimentar.

Dissolva 01 tubo de xylestesin na gelatina e antes das refei¢des, coloque o contetido de 1
copinho na boca. Deixe a gelatina dissolver na boca, engula e aguarde 3 minutos antes de

alimentar

Fonte: Clinica de extensdo do PROCEDE/ONCO/HO-UFU

RECOMENDACOES PARA
PACIENTES EM TRATAMENTO
ONCOLOGICO

Cuidados Alimentares
O profissional deve orientar o paciente a

evitar alimentos muito quentes ou muito gela-
dos, que podem causar desconforto oral. Tam-
bém ¢ importante recomendar a redu¢do do
consumo de pimenta e condimentos em exces-
so, optando por temperos mais suaves. O pa-
ciente deve ser incentivado a incluir alimentos
com diferentes texturas na dieta, priorizando
opgOes macias e pastosas, que sao mais faceis
de mastigar e digerir. Alimentos duros, secos,
gordurosos, frituras e itens acidos, como laran-
ja, abacaxi, maracuja e limao, devem ser evita-
dos, pois podem agravar os sintomas orais. A-
1ém disso, ¢ fundamental refor¢ar a importancia
da hidratacdo adequada, sugerindo a ingestdao
de 30 ml de agua por quilo de peso corporal por
dia, o que auxilia na eliminagdo de toxinas e
mantém a mucosa bucal hidratada.

Cuidados com a Higiene Oral
E fundamental orientar o paciente sobre a

importancia de manter uma higiene bucal rigo-
rosa para prevenir infecgdes e complicagdes
orais durante o tratamento. Recomenda-se o uso

de escovas dentais com cerdas macias, que mi-
nimizam o risco de lesdes na mucosa, € creme
dental sem Lauril Sulfato de Sédio, um compo-
nente que pode irritar tecidos sensiveis e agra-
var possiveis condi¢des bucais. Além disso, o
paciente deve ser incentivado a realizar a esco-
vagdo com cuidado, complementando a rotina
com o uso de fio dental e, quando indicado, en-
xaguantes bucais especificos, sempre sob orien-
tagdo profissional.

Consideracoes Finais
Quando necessario, ¢ importante encami-

nhar o paciente ao nutricionista para garantir
que esteja recebendo a nutricdo adequada du-
rante o tratamento oncoldgico. O acompanha-
mento odontologico regular também ¢é essen-
cial, pois os efeitos colaterais variam conforme
o tipo de quimioterapia, radiacdo ou medicacao
utilizada. Esse acompanhamento continuo ¢
fundamental para garantir o bem-estar do paci-
ente, prevenindo complicagdes bucais e promo-
vendo alivio e conforto durante o tratamento.
Essas orientacdes sdo essenciais para auxiliar
na recupera¢do mais saudavel e confortavel do
paciente, minimizando os impactos adversos do
tratamento.
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CONCLUSAO

O cancer de cabega e pescogo, enfrenta de-
safios relacionados ao estigma e a falta de pre-
paro de alguns profissionais de saude. O au-
mento da expectativa de vida, somado a fatores
como estilo de vida, predisposicdo genética e
questdes ambientais, tem contribuido para a
elevacao da incidéncia, afetando a qualidade de
vida dos pacientes e influenciando os planos de
tratamento. Compreender as possibilidades de
cuidados necessarios no atendimento odontold-
gico ¢ essencial para minimizar complicagdes e
alcancar melhores resultados clinicos. Profissi-
onais bem preparados, que reconhegcam as ne-

cessidades especificas de cada paciente, podem
garantir condutas mais apropriadas, tratamentos
eficazes e promover maior bem-estar aos paci-
entes.
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INTRODUCAO

A palavra cancer vem do grego karkinos,
cujo significado é caranguejo, sendoutilizada
pela primeira vez por Hipdcrates, que viveu en-
tre 460 ¢ 377 a.C. Atualmente, é o nome dado
a um conjunto de mais de cem enfermidades,
quetém em comum o crescimento desordenado
de células, podendo invadir tecidos e 6rgaos vi-
zinhos (BRASIL, 2020).

Assim, os tipos de canceres mais preva-
lentes em homens, com excecdo do cancer de
pele ndo melanoma, sdo prostata (29,2%), colon
e reto (9,1%), pulmao (7,9%), estdmago (5,9%)
e cavidade oral (5,0%). Nas mulheres, por sua
vez, tém-se mama (29,7%), colon e reto (9,2%),
colo do ttero (7,4%), pulmao (5,6%) e tircoide
(5,4%) (BRASIL, 2019).

A neoplasia de célon e reto ou cancer co-
lorretal (CCR) envolve tumores que atacam um
segmento do intestino grosso e do reto. Na ma-
ioria dos casos, € curavel quando detectado em
tempo oportuno e ainda ndo alcangou outros Or-
gdos. Muitas dessas tumefagdes se iniciam a
partir de polipos, que sdo lesdes benignas que
crescem de forma anormal (CHENG; LING;
LI, 2020).

A epidemiologia dessa doenca € multiface-
tada, pois envolve uma interagdo complexa en-
tre fatores genéticos, ambientais € comporta-
mentais. Por conta disso, ¢ uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo, com um aumento expressivo em diver-
sos grupos populacionais, sendo muito evidente
em nagdes desenvolvidas. Porém, o CCR esta
se tornando prevalente em paises emergentes
devido a adogao de estilos de vida ocidentaliza-
dos (IONESCU et al., 2023).

Desse modo, os principais fatores de risco
estdo relacionados a hereditariedade, as doen-
cas inflamatoérias intestinais, a idade maior ou
igual a cinquenta anos, a0 consumo €xcessivo

de bebidas alcodlicas, a ingestdo de alimentos
ricos em calorias, a obesidade, ao tabagismo e
ao sedentarismo (AMERICAN CANCER SO-
CIETY, 2019).

Para deteccao precoce de lesdes colorretais,
ha varios métodos, como por exemplo, a inves-
tigacdo de sangue oculto nas fezes, que permite
a constatacdo antes mesmo do aparecimento
dos sinais clinicos. Logo, favorece a triagem em
pacientes assintomaticos (WU et al., 2020).

Quanto ao tratamento, geralmente, sera ne-
cessaria a combinacao de diferentes abordagens
terapéuticas, a depender do tipo e da gravidade
da doenca. Em situagdes em que a intervengao
cirargica ¢ indicada, o procedimento mais utili-
zado ¢ a realizacdo de colectomia, que de acor-
do com a condi¢ao do paciente, podera ser exe-
cutada de maneira parcial ou total (SANTOS et
al., 2024).

Dessa forma, considerando que essa mazela
representa um desafio significativo para os sis-
temas de saude em todo o mundo devido a sua
alta incidéncia e impacto na morbidade e mor-
talidade, justifica-se a realizacdo desse estudo
para uma melhor investigagdo. Assim, o objeti-
vo foi analisar as principais evidéncias dispo-
niveis sobre fatores de risco, diagnostico etra-
tamento do cancer colorretal.

METODO

Trata-se de uma revisdo compreensiva da li-
teratura por meio da consolida¢ao das princi-
pais evidéncias cientificas. Esse tipo metodolo-
gico ¢ reconhecido como um instrumento de en-
sino importante, visto que permite a construgao
e a sistematiza¢ao das informag¢des. Com carac-
teristicas proprias, tem sido relevante para a
descri¢ao e discussao de variados assuntos € em
diferentes contextos (RIBEIRO, 2014).

Ainda, aborda de forma ampla o desenvol-
vimento de um tema. Por conta disso, permite a
rapida atualizagdo sobre o estudo incluido
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(CAVALCANTE & OLIVEIRA, 2020). Ade-
mais, apresenta o estado da arte a partir de a-
grupamentos, tanto na dimensao tedrica, quanto
na contextual. Sendo assim, a revisdo com-
preensiva estar associada as seguintes etapas: 1)
escolha do tema; ii) busca na literatura; iii) se-
lecdo de fontes; iv) leitura transversal; v) reda-
cdo e; vi) referéncias (SOUSA et al., 2018;
STRATTON, 2016).

Nesse sentido, para garantir a qualidade e a
importancia dos trabalhos, foram incluidos es-
tudos em sua integra, publicados nos ultimos
cinco anos, em inglés e portugués. Em oposi-
¢ao, foram excluidos trabalhos de conclusao de
curso, dissertacdes de mestrado, teses de douto-
rado, editoriais, opinides de especialistas e pa-
pers de acesso restrito.

As buscas foram realizadas nas bases de da-
dos Scientific Eletronic Library Online (Sci-
ELO), National Library of Medicine National
Institutes of Health dos EUA (PubMed) e
Medical Literature Analysis and Retrievel Sys-
tem Online (MEDLINE). Apds analisar as prin-
cipais terminologias, os descritores seleciona-
dos da lista de Descritores em Ciéncias da Sa-
ude (DeCS) foram: promocao da saude, fatores
de risco e neoplasias colorretais.

O CANCER COLORRETAL

O CCR abrange os tumores malignos do
intestino grosso e tanto homens como mulheres
sdo igualmente acometidos. E uma doenca tra-
tavel e frequentemente curavel quando nao ha
extensao para outros 0rgaos. A recorréncia apos
o tratamento cirurgico € um evento que se cons-
titui na causa primaria de morte. O tipo histo-
l6gico mais comum € o adenocarcinoma, res-
ponsavel por cerca de 95% dos casos. Ha tam-
bém o carcinoma mucinoso € o adenoescamoso
(GUNTER et al., 2019).

O CCR ¢ uma enfermidade complexa e de-
vastadora que afeta milhdes de pessoas em todo

o mundo. No momento que células anormais
comecam a crescer de forma desordenada no re-
vestimento do colon ou do reto, ha o desenvol-
vimento dessa neoplasia, resultando em com-
plicagdes graves e potencialmente fatais. E uma
das principais causas de morbimortalidade.
Portanto, ¢ um problema de satide publica glo-
bal (CHENG; LING; LI, 2020).

No célon ascendente, na maioria das vezes,
aparecem massas exofiticas polipoides ou fin-
gicas. Pode ser considerado quando ha anemia
inexplicada por deficiéncia de ferro, decorrente
de um sangramento oculto. No segmento trans-
verso e descendente, os tumores mais comuns
sao anulares, que sao responsaveis em produzir
lesdes em “argola de guardanapo”. Ocorre es-
treitamento luminal, ocasionando sintomas de
disfungao intestinal, como constipacao, diarreia
ou obstrucdo intestinal. Embora existam essas
difereng¢as microscopicamente, os CCRs tém
origem em adenomas ou displasias planas.
Quando locorregionais possuem um prognosti-
co similar (MITSALA et al., 2021).

O CCR se forma a partir da sequéncia ade-
noma-carcinoma (responsavel por 80% dos
casos) e falhas no reparo mismatch de DNA. No
primeiro caso, ha formacao de polipos adeno-
matosos no célon no momento em que meca-
nismos normais de regulacdo da renovagdo do
epitélio sdo descontinuados. Devido a apoptose,
as células superficiais que revestem o intestino
sdo continuamente esfoliadas e perdidas no 1u-
men, precisando ser substituidas. De forma fi-
siologica, essa proliferacdo ocorre exclusiva-
mente na base da cripta. Contudo, conforme as
células vao se movendo em dire¢do a superficie
do limen, elas vao deixando de proliferar e se
diferenciar terminalmente. Tal processo € pre-
judicado com o crescimento dos adenomas, que
se tornam displasicos e, ocasionalmente, atin-
gem potencial invasivo (IONESCU et al.,
2023).
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Além do mais, acontecem mutagdes no ge-
ne da polipose adenomatosa coli (APC), que ¢
regulador negativo e responsavel em degradar a
B-catenina na via proteina, sendo essa envol-
vida no processo de adesdao celular. Nos ade-
nomas, as copias dos genes APC estao inativas
seja por modificagdes, seja por condigdes epi-
genéticas. Dessa maneira, a B-catenina se acu-
mula no nucleo celular e ativa a transcrigao de
genes que favorecem a sua propagacdo. Ainda,
ocorrem alteragdes tardias no oncogene Kirsten
Rat Sarcoma (KRAS) capazes de promover o
crescimento e prevenir a apoptose (MOCELL-
IN; SILVEIRA; MACIEL, 2021).

Falhas no reparo mismatch de DNA desen-
cadeiam um acimulo de mutagdes que sao de-
nominadas de instabilidades microssatélite. Es-
sas s3o normalmente silenciosas e se localizam
em regides promotoras de genes envolvidos no
crescimento celular, bem como nas regides que
codificam os genes TGF-B tipo II e a proteina
proé-apoptotica X associada ao BCL-2 (BAX).
O TGF-p inibe o crescimento de células epi-
teliais colonicas. Entretanto, com os defeitos e
com as perdas na proteina BAX, ¢ incapaz de
impedir o crescimento tumoral. Além disso, ha
alteragdes no proto-oncogene B-Raf (BRAF) e
silenciamento de grupos distintos de genes pela
hipermetilacao de ilhas CpG (WATTANA; PA-
THOMTHEP; TAWITHEP, 2023).

Novos avangos que envolvem a compre-
ensdo da fisiopatologia do CCR facilitaram a
identificacdo de biomarcadores, como micro-
RNA e metilacdo do DNA, que apresentam po-
tencial na detec¢do precoce, prognostico e res-
posta ao tratamento. Alvos terapéuticos recen-
tes, como inibidores de checkpoint imunologi-
co e terapias direcionadas a mutacdes especifi-
cas melhoraram os resultados clinicos (SHAH;
ITZKOWITZ, 2022).

Fatores de risco para o cancer colorretal
A maioria dos casos de CCR ocorre de

forma esporadica, isto ¢, acomete individuos
que nao apresentam histéria familiar, nem con-
di¢des predisponentes. Nao obstante, um dos
principais fatores de risco associados ao CCR ¢
o consumo excessivo de gordura animal e de
carne vermelha. Mecanismos propostos apon-
tam para a producdo exagerada de substancias
carcinogénicas, tal qual para a inflamagao cro-
nica do trato gastrointestinal decorrente da falta
de fibras e de nutrientes encontrados em ali-
mentos de origem vegetal. Além disso, a obesi-
dade e o sedentarismo tém sido considerados
por causa dos efeitos deletérios do excesso de
tecido adiposo e da reducdo da atividade fisica
sobre processos inflamatérios e metabdlicos
(IONESCU et al., 2023).

Dessa maneira, a cada cinquenta gramas de
carne processada ingerida diariamente, o risco
de CCR eleva em 18%. Portanto, para prevenir
a doenca, ¢ necessario evitar totalmente o con-
sumo desse alimento e limitar o consumo de
carne vermelha cozida a até quinhentos gramas
por semana. Além disso, ¢ preciso promover a
conscientizacdo das pessoas acerca da impor-
tancia da adocdo de habitos saudaveis, medi-
ante agdes de politicas intersetoriais. Essas es-
tratégias visam ndo apenas promover saude,
mas também diminuir a exposicao aos fatores
de risco modificaveis (BRASIL, 2021).

Outros fatores incluem historico familiar,
polipos adenomatosos ou serrilhados avanca-
dos, sindrome de Lynch, portadores de doencgas
inflamatoérias do intestino (doenga de Crohn ou
retocolite ulcerativa), tabagismo, consumo exa-
gerado de alcool com mais de trinta gramas de
etanol ingeridos por dia e idade avancada (ma-
ioria dos casos diagnosticados em individuos
com mais de cinquenta anos). Em contraparti-
da, estudos recentes evidenciaram um aumento
consideravel entre adultos jovens, situagdo que

118/ Pagina




pode estar relacionada a mudancas na dieta e no
estilo de vida (ALVES; SOUZA; BASTOS,
2020; SANTOS et al., 2024).

Nesse contexto, estudo realizado no Méxi-
co, verificou que o CCR foi mais prevalente no
sexo feminino, cuja média de idade foi de 37,8
anos. Quase metade dos participantes estava
com sobrepeso, 45% apresentavam sintomas
compativeis de dependéncia ao alcool e 50%
dos individuos confirmaram o fator hereditario
(PACHECO-PEREZ et al., 2019).

Um estudo realizado em 2024 verificou que
os principais fatores de risco relacionados ao
CCR sao idade avangada, historico familiar, di-
eta hiperlipidica, sedentarismo e consumo ex-
cessivo de alcool e tabaco, destacando o predo-
minio de condi¢gdes modificaveis e passiveis de
prevengdo. Os autores concluiram que a identi-
ficacdo dessas situagOes favorece a estratifica-
¢do de pacientes vulneraveis e permite a adogao
de medidas que contribuem para a redugao des-
sa neoplasia (SILVA et al., 2024).

Nesse contexto, faz-se necessario mencio-
nar a heterogeneidade do CCR em termos de
localizag@o anatomica e caracteristicas molecu-
lares. Por exemplo, a doenca que acomete o
lado direito tende a ser mais associada a fatores
genéticos e a instabilidade cromossdmica, en-
quanto o do lado esquerdo e o retal estdo mais
relacionados a condi¢des ambientais, o que in-
clui a dieta e a inflamagao cronica. Essas dife-
renciacdes apresentam implicagdes significa-
tivas para o diagnostico, tratamento e prognos-
tico (SILVA et al., 2020).

Diagnostico do cancer colorretal

A deteccao oportuna ¢ dividida em diagnos-
tico precoce e rastreamento. Sendo assim, a
American Cancer Society estabelece que o ras-
treio do CCR deve ser feito a partir de 45 anos,
a fim de interromper o avanco da doenca entre
0s mais jovens, visto que pessoas com menos

de cinquenta anos estdo sendo cada vez mais a-
cometidas. Individuos de risco médio, que a-
presentam boa satide, devem seguir com o ras-
treio até¢ os 75 anos de idade (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2024).

O diagnostico do CCR envolve diversos
métodos e critérios de triagem para identificar
de forma precoce essa condi¢ao, que pode ser
fatal se ndo tratada em momento adequado. Por
conseguinte, sdo divididos em invasivos e nao
invasivos. A colonoscopia deve ser realizada a
cada dez anos, sendo reconhecida como padrao
ouro, j4 que pode ser usada tanto para diag-
nostico, quanto para medida terapéutica, pois
permite a retirada dos polipos (PIRES et al.,
2021).

Ha também a sigmoidoscopia, a colonogra-
fia, o teste de sangue oculto nas fezes e o imu-
noquimico fecal (ambos com indicagdo de rea-
lizagdo anual), exame de DNA fecal (indicado
a cada trés anos) e a tomografia computadoriza-
da, que evidencia a presenca de tumores e me-
tastases (DHARWADKAR; ZAKI; MURPHY,
2022).

Um estudo prospectivo de coorte e caso-
controle apontou a importancia da realizacdo da
colonoscopia, cujo resultado demonstrou uma
reducdo no numero de casos e na mortalidade
de CCR de até 80% para o cdlon distal e até
60% para o proximal (LIANG; DOMINITZ,
2019).

Estudo realizado em 2019 concluiu que o
teste de sangue oculto nas fezes ¢ o mais utili-
zado como exame inicial para rastreio do CCR.
E de baixo custo, ndo ¢ invasivo e, ao longo dos
anos, favoreceu maior numero de diagndstico
em estadiamento precoce, possibilitando a cura
com medidas menos mutilantes (SCANDIUZ-
ZI; CAMARGO; ELIAS, 2019).

O diagnostico precoce € essencial para de-
tectar a doenga em estagios iniciais, visto que
as chances de tratamento bem-sucedido sdo ma-
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iores. Com isso, recomenda-se que individuos
com idade igual ou superior a cinquenta anos
realizem exames regularmente. Por outro lado,
pessoas com polipos, doenga inflamatoria intes-
tinal ou sindrome do intestino irritavel e histo-
rico familiar de CCR necessitam iniciar a tria-
gem mais cedo (DHARWADKAR; ZAKI,
MURPHY, 2022).

Nessa perspectiva, embora de grande im-
portancia, o diagnodstico precoce do CCR ainda
¢ um desafio, uma vez que, muitas vezes, os sin-
tomas sao inespecificos (mudangas de habitos
intestinais, perda inexplicavel de peso, anemia
por deficiéncia de ferro, fezes escuras ou com
sangue visivel, massa e dor abdominal persis-
tente) e apenas se manifestam quando a doenga
j& estd em estagios avangados, resultando em
pior progndstico. Ademais, existem obstaculos
no acesso aos servicos de saude, tal qual falta
de recursos financeiros e de informagao (WU et
al., 2020).

Tratamento do cancer colorretal
O tratamento ndo medicamentoso do CCR

inclui cirurgia, radioterapia e métodos ablativos
térmicos. A primeira opgdo terapéutica € a Uni-
ca capaz de oferecer cura. Técnicas minima-
mente invasivas devem ser utilizadas sempre
que possivel, pois possibilitam um menor tem-
po de internacdo, de uso de analgésicos e de
perda sanguinea. Além do mais, oferecem re-
sultados de sobrevida global e livre da doenca
semelhantes ao do procedimento convencional
(VALADAO et al., 2021).

A radioterapia de rotina no tratamento ad-
juvante ndo ¢ recomendada para pacientes com
adenocarcinoma. Ha pequena quantidade de e-
vidéncia sugerindo que individuos selecionados
poderiam ter beneficios com a irradiacdo no
leito tumoral em condicdes clinicas especificas
(lesdo T4, perfuracdao ou obstrucdo intestinal e
doenga residual pds-operatéria). A associagdo

de quimioterapia concomitante a radiagdo for-
nece radiossensibilizacdo ¢ eleva a taxa de res-
posta patologica completa. Contudo, pode au-
mentar a toxicidade, dependendo do esquema
empregado (YOU et al., 2020).

A ablagao por radiofrequéncia e por micro-
ondas consiste em colocar um ou mais eletrodos
no tumor, sendo guiado por ultrassonografia ou
tomografia computadorizada, ambas podem ser
com ou sem contraste. Uma corrente intercala-
da de alta frequéncia ¢ aplicada, ocasionando
necrose de coagulacgao e posterior destrui¢ao do
tecido ao redor dos eletrodos (NIEUWENHUI-
ZEN et al., 2022).

Um estudo realizado em 2022 verificou que
a efetividade dos métodos ablativos para o tra-
tamento de tumores hepaticos aumentou de for-
ma significativa. A sobrevida livre de progres-
sao local passou de 38%, em 2013, para 86%,
em 2021. Essa eficacia ¢é resultado da selegao
adequada dos pacientes, do controle do local de
ablacdo, bem como do uso de novas tecnolo-
gias, substituindo de forma progressiva a ra-
diofrequéncia pelas micro-ondas (PUIJK et al.,
2022).

Quanto a quimioterapia, esta pode ser con-
siderada da seguinte forma: i) neoadjuvante-
realizada antes do procedimento cirurgico em
pacientes em estagio II ou IIl, associada ou ndo
a radioterapia; ii) adjuvante- indicada apds a
cirurgia em individuos em estadiamento III e,
excepcionalmente, no II; iii) paliativa- selecio-
nada quando o cancer ¢ recidivado e inoperavel
ou com a doenga em fase IV ao diagnostico,
contanto que com capacidade funcional Zubrod
0, 1 ou 2 e expectativa de vida maior que seis
meses; € iv) conversao- na presenga de metés-
tases hepaticas potencialmente ressecavel (PA-
TEL et al., 2021).

As terapias-alvo tém se tornado cada vez
mais frequentes na abordagem do CCR, pois vi-
sam moléculas tnicas das células cancerigenas
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e diminuem os danos nas células saudaveis. Em
vista disso, hé os inibidores do receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), como ce-
tuximabe e panitumumabe e o fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), cujo re-
presentante € o bevacizumabe, o qual ¢ utiliza-
do para bloquear a formagdao de novos vasos
sanguineos que favorecem o crescimento tu-
moral (ISLAM et al., 2022).

Os avangos mais recentes incluem a imuno-
terapia, uma terapéutica capaz de estimular o
sistema imunoldgico a reconhecer e atacar as
células cancerigenas. Os inibidores de check-
point imunologico, como pembrolizumabe e ni-
volumabe sdo efetivos em pacientes com CCR
metastatico que apresentam instabilidade de
microssatélites ou deficiéncia de reparo de mis-
match (MSI-H/dAMMR), tal qual em tumores
com alta expressio de PD-L1 (SHIN;
GIANCOTTTI; RUSTGI, 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

O cancer colorretal envolve tumores que a-
tacam um segmento do intestino grosso e do
reto. Na maioria dos casos, ¢ curavel quando
detectado em tempo oportuno e ainda ndo al-
cancou outros o0rgdos. Muitas dessas tumefa-
¢oes se iniciam a partir de polipos, que sao le-
sOes benignas que crescem de forma anormal.

E o segundo tipo de neoplasia mais preva-
lente em homens e mulheres, sendo reconheci-
da como uma enfermidade complexa e devasta-
dora, que afeta milhdes de pessoas em todo o

mundo. Portanto, representa um desafio signifi-
cativo para os sistemas de saude. Por conta
disso, ¢ uma das principais causas de morbidade
e mortalidade, com uma incidéncia expressiva
em diversos grupos populacionais.

A partir dessa revisao compreensiva, foi
possivel identificar que a maioria dos casos des-
se cancer ocorre de forma esporadica, isto &,
acomete individuos que nao apresentam histo-
ria familiar, nem condigdes predisponentes. Po-
rém, um dos principais fatores de risco associa-
dos ¢ o consumo excessivo de gordura animal e
de carne vermelha. Sendo assim, para prevenir
a doenga, € preciso instituir habitos de vida sau-
daveis e diminuir a exposi¢ao a situagdes modi-
ficaveis.

O diagnostico precoce € essencial para de-
tectar a doenca em estagios iniciais, visto que
as chances de tratamento bem-sucedido sdo ma-
iores. Dessa forma, dependendo da condigao
clinica do paciente e do estagio da doenga, este
pode ser realizado por meio de cirurgia, radiote-
rapia, métodos ablativos térmicos, quimiotera-
pia, terapias-alvo e imunoterapia.

Por fim, as perspectivas futuras caminham
no sentido de buscar alternativas para o diag-
ndstico precoce, embora de grande importancia,
ainda ¢ um desafio, uma vez que, muitas vezes,
os sintomas se apresentam de forma inespecifi-
ca. Assim como, diminuir os obstaculos no
acesso e as iniquidades em saude, a fim de me-
lhorar a qualidade de vida dos pacientes acome-
tidos por essa mazela.
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INTRODUCAO

O linfoma de Burkitt ¢ um subtipo raro e
agressivo de linfoma ndao Hodgkin, que afeta
predominantemente células B e ¢ caracterizado
por uma alta taxa de proliferacao celular (AFA-
NAS et al., 2022). Clinicamente, essa neoplasia
manifesta-se com maior frequéncia na regiao
abdominal, resultando em sintomas como dor
abdominal, massas tumorais palpaveis ¢ obs-
trugdo intestinal (AREGO & RODRIGUEZ,
2022). A forma endémica do linfoma de Burkitt
¢ fortemente associada a infec¢ao pelo virus
Epstein-Barr (EBV), particularmente em regi-
des tropicais da Africa, enquanto a forma espo-
radica ocorre em outras partes do mundo e ¢
menos comumente associada ao EBV (AFA-
NAS et al., 2022). Independentemente da vari-
ante, a transloca¢do do gene MYC, que leva a
desregulagdo da proliferacao celular, ¢ um mar-
cador genético chave para a progressdao da do-
enca (SILVA et al., 2008). O diagnostico do
linfoma de Burkitt envolve métodos avancados
de imagem, como tomografia computadorizada
e PET/CT, além da confirmacdo histopatologi-
ca por meio de bidpsia e analise imunofenotipi-
ca, revelando uma alta taxa de proliferacao e
expressao de marcadores como CD20 e CD10
(AREGO & RODRIGUEZ, 2022). O tratamen-
to ¢ baseado em protocolos quimioterapicos de
alta intensidade, frequentemente associados ao
uso de rituximabe, um anticorpo monoclonal
que aumenta a eficacia da quimioterapia (AFA-
NAS et al., 2022). Recentemente, novas abor-
dagens, como terapias imunolédgicas e CAR-T
cells, tém mostrado potencial no manejo de ca-
sos refratarios ou recidivantes. O presente es-
tudo visa revisar os principais aspectos clinicos,
diagnosticos e terapéuticos do linfoma de Bur-
kitt abdominal, destacando os avangos recentes
na abordagem dessa neoplasia altamente agres-

siva e as perspectivas futuras no tratamento des-
sa condi¢do (SILVA et al., 2008).

METODO

Este estudo caracteriza-se como uma revi-
sdo bibliografica descritiva, realizada com base
na coleta sistematica de dados nas bases Pub-
Med e SciELO, durante o periodo de setembro
a outubro de 2024. Com o objetivo de iden-
tificar publicagdes relevantes para fundamentar
a pesquisa, os descritores incluidos na estraté-

gia de busca foram: “Burkitt lymphoma,” “pa-

thophysiology,”  “diagnosis,”  “treatment,”

99 <c

“prognosis,” “treatment complications” e “im-
munotherapy”. Desta pesquisa, foram incluidos
estudos que abordam o linfoma de Burkitt, suas
abordagens terapéuticas, publicados entre 2013
e 2024. Os critérios de exclusdo aplicados fo-
ram: artigos duplicados, que ndo abordavam di-
retamente o linfoma de Burkitt e suas aborda-
gens terapé€uticas ou que ndo atendiam aos cri-
térios de inclusdo. A pesquisa resultou na sele-
¢do de quatro artigos cientificos publicados en-
tre 2016 e 2024, que foram analisados e agrupa-
dos de acordo com os niveis de evidéncia e rele-

vancia para o tema em estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O linfoma de Burkitt abdominal ¢ um tipo
agressivo de tumor de células B, frequentemen-
te associado a translocagdo do gene MYC, que
resulta em proliferacdo celular descontrolada e
inibicao da apoptose. A translocacao t(8;14) (q
24;q32) ¢ uma caracteristica comum, e a infec-
c¢do pelo virus Epstein-Barr (EBV) desempenha
um papel relevante na forma endémica da do-
enca, especialmente em regides da Africa Sub-
saariana.

O diagnostico do linfoma de Burkitt envol-
ve técnicas de imagem, como tomografia com-
putadorizada (TC), ressonancia magnética (R-

125 | Pagina




M) e PET/CT, sendo esta tltima uma ferramen-
ta eficaz para detectar envolvimento nodal e ex-
tranodal. A confirmagdo diagndstica € realizada
por meio de bidpsia e andlise imunofenotipica,
que tipicamente revela células B de alta pro-
liferacdo expressando marcadores como CD20,
CD10 e BCLS6.

O tratamento padrdo inclui quimioterapia
intensiva de curta duragdo, frequentemente
combinada com rituximabe, essencial para con-
trolar a rapida progressdo da doenga. Em paci-
entes HIV-positivos, a terapia antirretroviral,
junto com a quimioterapia, ¢ fundamental para
melhorar a resposta terapéutica. A terapia intra-
tecal ¢ frequentemente utilizada para prevenir a
disseminagdo para o sistema nervoso central,
uma complicagdo comum e grave desse linfo-
ma. Outras complicagdes podem incluir a sin-
drome de lise tumoral, que ocorre devido a rapi-
da destruicdo das células tumorais, levando a
desequilibrios metabdlicos e insuficiéncia renal
aguda. Outros riscos envolvem mielossupres-
sdo severa e infec¢des oportunistas, devido ao
estado imunossuprimido causado pela quimio-
terapia.

O progndstico da doenga ¢ favoravel quan-
do o tratamento ¢ iniciado precocemente, com
taxas de cura que podem superar 80% em pa-
cientes bem tratados. No entanto, a presenga de
envolvimento do sistema nervoso central e re-
sisténcia ao tratamento sdo fatores que diminu-
em as chances de sucesso. Além disso, altera-
¢oes detectadas em exames de PET/CT durante
o tratamento podem ser uteis para avaliar a res-
posta e prever a sobrevida, embora essas téc-
nicas ainda ndo sejam amplamente aplicadas.

Avancgos promissores no tratamento inclu-
em o desenvolvimento de imunoterapias e abor-
dagens personalizadas, como inibidores de che-
ckpoint imunologico e células CAR-T especi-
ficas para CD19, oferecendo novas perspecti-
vas para casos resistentes ou recidivantes, com

potencial para melhorar significativamente os
resultados e reduzir a toxicidade.

CONCLUSAO

O linfoma de Burkitt ¢ uma neoplasia de
crescimento rapido das células B, associada a
translocagdo do gene MYC e frequentemente re-
lacionada a infec¢ao pelo virus Epstein-Barr,
especialmente em regides endémicas da Africa
Subsaariana. Um diagndstico rapido e preciso €
indispensavel para o sucesso do tratamento, en-
volvendo o uso de exames de imagem avanca-
dos, como PET/CT, e a confirmacgao por bidpsia
com analise imunofenotipica, e identificando
marcadores como CD20, CD10 e BCL6. O tra-
tamento padrdo inclui quimioterapia intensiva
de curta duragdo combinada com rituximabe,
com resultados favoraveis e taxas de cura que
podem ultrapassar 80% em pacientes tratados
precocemente. A quimioterapia intratecal ¢ fre-
quentemente necessaria para prevenir a disse-
minagdo para o sistema nervoso central, uma
complicagdo grave.

Entretanto, complicagdes como a sindrome
de lise tumoral e a imunossupressio, que au-
mentam o risco de infec¢oes, devem ser moni-
toradas de perto. O acompanhamento do trata-
mento com exames como o PET/CT pode aju-
dar a avaliar a resposta terapéutica, embora seu
uso ainda ndo seja amplamente difundido.

Novas estratégias terapéuticas, como imu-
noterapias e abordagens personalizadas, inclu-
indo o uso de células CAR-T especificas para
CD19, estdo abrindo novas possibilidades no
tratamento de casos de recidiva ou resisténcia,
com alto potencial para melhorar significativa-
mente os resultados e reduzir a toxicidade. O
continuo desenvolvimento dessas terapias a-
vangadas sinaliza uma evolug@o promissora no
tratamento do linfoma de Burkitt, oferecendo
melhores perspectivas para os pacientes.
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INTRODUCAO

O adenocarcinoma de prostata, também co-
nhecido popularmente como ‘’cancer de prosta-
ta’’ ¢ caracterizado pela proliferacao maligna de
células glandulares no tecido prostatico. E uma
das neoplasias malignas mais prevalentes entre
os homens, além de apresentar trés fatores de
risco bem definidos como: idade, historia fami-
liar e ser da raca negra (CONITEC, 2024).

Existem divergéncias de literatura quanto ao
rastreamento para o diagnostico do cancer de
prostata. De acordo com a Associagdo de Urolo-
gia Americana, somente pacientes com idade
entre 55 e 69 anos deveriam ser considerados
para o rastreamento devido a relacdo entre risco
e beneficio. Ademais, pacientes com historia fa-
miliar favoraveis de cancer de prostata e indivi-
duos da raca negra devem realizar avaliacdo a
partir dos 40 anos. Porém, de acordo com o Mi-
nistério da Saude, nao existe efetividade no tra-
tamento de tumores em estagio inicial que supe-
re os riscos. Posto isso, ndo se recomenda rastre-
amento populacional (CONITEC, 2024).

Na maioria absoluta os pacientes sdo assin-
tomaticos. Dessa forma, utiliza-se para diagnds-
tico de escolha exames histopatologicos obtidos
por bidpsia prostatica guiada por imagem (CO-
NITEC, 2024 ).

Além disso, o estadiamento € baseado tradi-
cionalmente no sistema TNM, (T) a extensao do
tumor primario, (N) o envolvimento dos linfo-
nodos regionais e (M) a presenga de metéstases
a distancia. Esse sistema ¢ complementado pelo
escore de Gleason que fornece informagdes so-
bre a agressividade histologica do tumor (CON-
ITEC, 2024).

Diante desse cendrio, as opcdes terapéuticas
variam de acordo com a disseminagdo e agres-
sividade do cancer. Dessa forma, classificadas
como: localizado, localmente avancgado (T3), a-
vangado (metastatico ou recidivado) e resistente

a hormonioterapia. Uma vez definida, o trata-
mento pode variar desde vigilancia ativa, trata-
mento medicamentoso até condutas invasivas
(CONITEC, 2024).

O objetivo deste estudo foi avaliar a abor-
dagem do adenocarcinoma de préstata assim co-
mo seu estadiamento, considerando a relevancia
e dificuldades associadas ao diagndstico e ao
tratamento dessa condi¢do. Uma vez que para o
diagndstico e estadiamento € necessaria a reali-
zagdo de procedimento invasivo que podera a-
carretar riscos para o paciente. Posto isso, tam-
bém visa equipar os profissionais de satide com
informagdes para enfrentar as adversidades o-
corridas durante o atendimento.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realiza-
da no periodo de outubro de 2024, por meio de
pesquisas nas bases de dados: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), PubMed Central e E-SUS.
Foram usados os descritores: “adenocarcinoma

2 (3

de prostata”, “estadiamento” e “terapéutica”.
Desta busca, foram encontrados 29 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selecao.
Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; estudos observacio-
nais, ensaios clinicos e revisdes sistematicas,
publicados no periodo de 2019 a 2024 e que
abordavam as tematicas propostas para esta pes-
quisa, disponibilizados na integra. Os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados, disponi-
bilizados na forma de resumo, sem acesso gra-
tuito, com textos incompletos, que nao aborda-
vam diretamente a proposta estudada e que nao
atendiam aos demais critérios de inclusdo.
ApOs os critérios de sele¢do restaram 15 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, dividido nas
categorias temadticas abordando: fisiopatologia
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da doenga; sintomas e agravos; diagndstico e di-
agnostico diferencial; estadiamento e gradua-
¢do; tratamento farmacologico e ndo farmacold-
gico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por sua predominancia (mais de 95% dos
casos), o adenocarcinoma de prostata tem como
sindbnimo “cancer de prostata” e representa um
problema de saude publica. Sua incidéncia en-
contra-se em forte elevacdo devido ao efeito
combinado do envelhecimento da populagao, da
melhoria da sensibilidade das técnicas diagnds-
ticas e da difusdo do uso da medida sérica do an-
tigeno prostatico especifico (PSA). Paralela-
mente, observa-se uma diminui¢ao de sua taxa
de mortalidade devido a melhoria da eficacia
dos tratamentos (JACKSON et al., 2019).

Fisiopatologia da doenca
O adenocarcinoma de prostata, o tipo mais

comum de cancer da prostata, surge frequente-
mente no epitélio glandular. Sua fisiopatologia
¢ caracterizada por uma heterogeneidade clinica
e molecular marcante, influenciada por altera-
coes genéticas e epigenéticas. Alteracdes no ge-
ne do receptor de androgeno (AR), fusdes de ge-
nes como TMPRSS2-ERG, e mutagdes em ge-
nes supressores tumorais, como TP53 e PTEN,
sdo mecanismos-chave na progressdo da doenga
(SOUZA et al., 2019).

A transi¢do epitelial-mesenquimal, uma for-
ma de plasticidade celular, promove invasao tu-
moral e resisténcia terapéutica. Outros fatores,
como inflamacao cronica, alteracdes hormonais
€ 0 microambiente tumoral, também desempe-
nham papeis cruciais na patogénese e na evo-
lugdo para formas mais agressivas e metasta-
ticas (SOUZA et al., 2019).

Manifestacoes clinicas e agravos
O cancer de prostata, em seus estagios inici-

ais, caracteriza-se por ser assintomatico, o que

frequentemente dificulta o diagnostico precoce.
A medida que a doenga progride, surgem sinais
e sintomas relacionados ao comprometimento
funcional do trato urinario inferior, sendo os
mais comuns a disuria (dificuldade ou dor ao u-
rinar, causada pela obstrucao parcial ou total da
uretra); polacitria (aumento da frequéncia uri-
naria, e especialmente durante o periodo da noi-
te, caracterizando o quadro de nocturia, devido
a compressao da uretra); retengdo urindria (dada
pela incapacidade de esvaziar completamente a
bexiga, levando ao desconforto e ao aumento do
risco de infecgdes urindrias); redugdo da forga
do jato urinario (diminui¢do do fluxo urindrio,
ocasionada pela obstrugdo mecanica); hematu-
ria € hemospermia (presencga de sangue na urina
e/ou no sémen, sinalizando comprometimento
vascular na regido) e algia ejaculatdria (dor du-
rante a ejaculacdo, indicando possiveis proces-
sos inflamatorios ou compressivos na prosta-
ta) (SOUZA et al., 2019).

Esses sintomas, no entanto, nao sdo especi-
ficos do cancer de prostata, podendo também
estar associados a outras condigdes benignas,
como, por exemplo, a hiperplasia prostatica be-
nigna, o que reforca a necessidade de investiga-
¢ao diagndstica precisa.

Se ndo diagnosticado e tratado de maneira
precoce, o cancer de prostata pode evoluir de
forma agressiva. Destaca-se que se constituem
fatores de pior sobrevida e de maior risco de
obito o diagnostico tardio, a falta de tratamento
e piores prognodsticos. Ademais, a probabilidade
de evolugdo para um desfecho letal ¢ maior
quando os pacientes estdo hospitalizados. Eluci-
da-se tal fato, especialmente, em virtude de a in-
cidéncia desse tipo de neoplasia ser maior em
idosos, soma-se a isso que essa parcela da po-
pulacdo, geralmente, apresenta outras comorbi-
dades, o que corrobora com as complicagdes cli-
nicas (SOUZA et al., 2019).
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Nao obstante, € necessario evidenciar que os
individuos com cancer de prostata vivenciam li-
mitacdes impostas pela doenga e por transfor-
magoes nas esferas sociais e familiar com a mu-
danga da dinamica doméstica, além de conflitos
internos pelo estigma ainda enraizado na socie-
dade. Aponta-se, entdo, que a dinamica terapéu-
tica e suas implicagcdes produzem repercussoes
significativas em suas vidas e, diante desse
cenario, ¢ imperioso garantir que os pacientes
recebam assisténcia de forma humanizada atra-
vés de equipe multidisciplinar, a fim de que te-
nham tanto as necessidades fisicas quanto as e-
mocionais supridas (SOUZA et al., 2019).

Diagnostico e diagnostico diferencial
O diagnostico de uma doenga como o cancer

pode provocar reacdes adversas nas pessoas a-
cometidas pela doenga, em sua maioria é normal
observar um quadro de preocupagao pela sensa-
¢do de perda da saude, que muitas vezes € asso-
ciado a ideia de perda da vida, ainda que em ca-
sos com prognostico promissor (GANDAGLIA
et al., 2021). Segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2021), o diagnoéstico do cancer
de prostata ¢ feito através de trés métodos asso-
ciados entre si, podendo ou ndo precisar de exa-
mes complementares, como exames de imagem,
para fechamento de um diagnéstico mais pre-
CisO0.

Tais métodos iniciais e obrigatdrios sao:

PSA - exame sanguineo que avalia os niveis
de antigenos prostaticos especificos, e ¢ medido
para verificar alteracdes - sendo seu valor de re-
feréncia ideal de 4 ng/dl. Para pacientes assin-
tomaticos, o valor sugestivo para diagnostico de
cancer ¢ 67% para PSA > 10 ng/mL (4-10 mcg/
L) e 25% para PSA entre 4 ¢ 10 ng/mL (10 mcg/
L). Existem ainda evidéncias de 15% do surgi-
mento de cancer de prdstata em homens com i-
dade > 55 anos e com PSA <4 ng/dL (4 mcg/L)
e incidéncia observada ¢ de 10% com PSA entre

0,6 ¢ 1,0 ng/mL (0,6 e 1,0 mcg/L). Porém, qua-
dros de cancer de préstata que apresentam essas
concentragdes mais baixas tendem a ser de me-
nor grau, apesar do cancer de alto grau (escore
de Gleason de 7 a 10) também surgir em outras
concentragdes de PSA; uma média de 15% dos
canceres que se manifestam com PSA <4 ng/dL
(4 mecg/L) sdo classificados como sendo de alto
grau (INCA, 2021).

EDP (Exame digital da prostata) - exame fi-
sico essencial para identificar alteragdes como
aumento da prostata. Nesse exame o médico
examina a glandula prostatica através do toque
manual, observando-se dureza, aumento irregu-
lar e/ou protuberancias, sendo estes indicativos
de cancer de prostata. Sendo observado que os
canceres de prostata detectados por exame retal
digital se apresentam grandes e cerca de mais de
50% dos casos estendem-se através da capsula
(INCA, 2021).

Biopsia - exame complementar indicado
quando ha alguma altera¢do nos exames citados
anteriormente, onde ¢ retirada uma pequena
amostra da prostata para ser analisada em labo-
ratorio. Visando a complementaridade dos mé-
todos aplicados, geralmente o diagndstico do
cancer de prostata pede uma confirmacgao histo-
logica, e por essa razdo sdo indicadas realizacao
de biopsias a fim de se confirmar ou descartar
possivel diagnoéstico positivo da patologia. (IN-
CA, 2021). A notificagdo de um diagndstico po-
sitivo deve ser feita de forma humana e precisa,
pois, o paciente ¢ apresentado a uma situagao
onde se evidencia uma fragilidade — ainda que
momentanea — do seu corpo fisico, trazendo
uma reflexdo sobre a possivel finitude da vida
(DE VOS 11, et al., 2023). Nesse sentido, outros
exames complementares podem auxiliar no dia-
gnostico do cancer de prostata sendo eles, tomo-
grafia, ressonancia magnética, cintilografia 0s-
sea ¢ o eco-doppler colorido, sendo estes mais
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sensiveis a identificar e definir o estadiamento
da doenga.

Ademais, foram identificadas similaridades
entre sintomas associados a outras comorbida-
des que podem ser classificadas como diagnos-
tico diferencial em relacdo ao cancer de pros-
tata. Sendo assim, se faz importante a avaliacao
direcionada, acrescida de exames fisicos € com-
plementares a fim de que seja sugerida a hipo-
tese diagndstica mais assertiva possivel. Pois,
entre os pensamentos dos pacientes diagnostica-
dos com cancer de prostata estdo envoltos uma
série de medos como de mutilagdes, medo do
tratamento, apreensdo em talvez precisar ser
submetido a tratamentos dolorosos, receio das
perdas de funcionalidade do 6rgdo genital mas-
culino, além das possiveis mudangas na imagem
corporal relacionadas ao adoecimento e aos seus
métodos de tratamentos (PEREIRA ef al.,
2019).

Segundo (MARTINS et al., 2020) ¢é possivel
relacionar algumas comorbidades que apresen-
tam condi¢des similares as identificadas no can-
cer de prostata e que, por isso, fazem diagnos-
tico diferencial com essa neoplasia, sendo es-
tas:

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB): cara-
cterizada pelo aumento da prostata de carater
benigno, que apresenta como causas sintomas
semelhantes ao cancer de prostata quando o pa-
ciente relata dificuldade para urinar, jato urind-
rio interrompido, fraco ou insuficiente, além da
necessidade frequente em urinar;

Prostatite: caracteriza-se como inflamacgao
de aspecto cronico ou agudo da préstata, onde
os sintomas apresentados sdo de quadros febris,
dores pélvicas e urinarias, e sintomas semelhan-
tes aos da HPB;

Célculos Urinarios: geralmente apresentam
quadros de dores intensas e dificuldade para uri-
nar, podendo ser confundido com cancer de
prostata;

IST's (Infecgcdes de Transmissdo Sexual):
dores pélvicas e sintomas anormais no trato uri-
narios podem ser caracteristicos de algumas in-
fecgdes sexualmente transmissiveis;

ITUs (Infecgdes do Trato Urinario): algu-
mas infec¢des do trato urindrio podem causar
sintomas que se sobrepdem ao cancer de prosta-
ta, assim como urgéncia e polaciuria acompa-
nhada de disuria.

Distarbios Endécrinos: fatores que afetam
condi¢des hormonais masculinas, podem refle-
tir e impactar na saude prostatica e na funcao u-
rinéria, podendo ser confundidos com céancer de
prostata;

Condigdes Neurologicas: alteragdes neuro-
logicas tem impacto direto com as fungdes da
bexiga e da prostata, o que também pode levar a
investigacdo de cancer de prostata por possui-
rem sintomas relacionados;

Outras regides afetadas por outros tipos de
cancer: podem causar sintomas semelhantes aos
observados no cancer de prostata, canceres em
orgaos adjacentes como colon ou bexiga.

Destaca-se ainda que, o diagnostico precoce
do cancer de prostata ¢ fundamental para au-
mentar as chances de remissao e cura da doenca,
reduzindo seus efeitos colaterais e impactando
diretamente em uma melhor qualidade de vida
do paciente (NCCN GUIDELINES, 2021).

Estadiamento e graduacio
E de fundamental importancia entender e

definir o grau do cancer de prostata, baseado na
arquitetura do tumor correlacionando-o a estru-
tura de uma glandula em estado normal, pois
identificar o estadiamento do cancer torna-se
fundamental para auxiliar nas possiveis opcoes
terapéuticas e na previsibilidade da agressivida-
de e alcance do tumor. A graduagdo leva em
conta alguns fatores como a heterogeneidade
histologica do tumor, e recomenda-se a utiliza-
¢ao da classificacdo de Gleason associada a
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classificagdo de ISUP (International Society of
Urological Pathology), sistema de avaliagdo em
que o numero do grupo, indica o prognostico
(PANER et al., 2024).

Os primeiros e segundos padrdes mais pre-
valentes recebem um grau de 1 a 5 e os dois gra-
us sdo acrescentados para produzir a classifica-
c¢do total. Sendo que a maior parte dos especia-
listas na drea costumam considerar uma classifi-
cacdo < 6 para tumores bem diferenciados, 7
moderadamente diferenciados e de 8 a 10 pouco
diferenciados. Os graus 1 e 2 de Gleason foram
excluidos, e como resultado, a menor classifica-
¢do possivel (3 + 3) ¢ 6. Contudo, uma classifi-
cacdo de Gleason 6 ndo se desenha como baixo
em uma escala que varia de 2 a 10. Sendo que,
quanto mais baixa a classificacdo, menos agres-
sivo e invasivo ¢ o tumor e mais favoravel é o
progndstico. Ja em casos de tumores focaliza-
dos, a classificagdo de Gleason ajuda a prever a
probabilidade de penetragdo capsular, a invasao
da vesicula seminal e sua possivel disseminagao
para linfonodos (PANER et al., 2024).

A Escala de ISUP ¢ uma graduagdo que visa
auxiliar no estadiamento do cancer, assim como
também tem objetivo de analisar a agressividade
e a disseminagao da doenca:

ISUP 1 = Escore de Gleason 6 (3+3)

ISUP 2 = Escore de Gleason 7 (3+4)

ISUP 3 = Escore de Gleason 7 (4+3)

ISUP 4 = Escore de Gleason 8

ISUP 5 = Escore de Gleason 9 ¢ 10

Associando a Escala de Classificagao de
Gleason, a classificagao de ISUP e o nivel de
PSA (utilizando tabelas ou nomogramas), ¢ pos-
sivel prever o estagio patoldgico e o prognostico
mais robusto do que qualquer um deles se fos-
sem apresentados de forma individual. Nesse
sentido, faz-se necessaria a utilizacao dos méto-
dos citados acima no caso do cancer de prostata
para definir seu estadiamento e mensurar a ex-
tensao do tumor (PANER et al., 2024).

Os exames complementares de imagem sio
de grande valia no fornecimento de informacdes
sobre o estadiamento da doenga, particularmen-
te em relacdo a invasdo da cépsula e das vesicu-
las seminais. Desse modo o corpo médico pos-
sui ferramentas para estimar o risco de propa-
gacdo do cancer através da classifica¢ao pT (P-
ANER et al., 2024):

pT2: tumor confinado ao 6rgao

pT3: tumor com extensdo extraprostatica

pT3a: extensdo extraprostatica ou invasao
microscopica do colo da bexiga

pT3b: tumor invade vesicula(s) seminal(is)

pT3 (a subcategoria ndo pode ser determi-
nada)

pT4: O tumor € fixo ou invade estruturas ad-
jacentes que ndo sejam vesiculas seminais,como
esfincter, reto, bexiga, musculos elevadores e/
ou parede pélvica

Observa-se que as taxas de PSA diminuem
consideravelmente apos o tratamento € aumen-
tam na recidiva, mas o PSA continua sendo o
marcador mais sensivel para o controle da pro-
gressdao do cancer de prostata e consequente-
mente da resposta ao tratamento (PANER et al.,
2024).

Tratamento farmacologico e nao
farmacolégico
O cancer de prostata ¢ um problema de sau-

de publica em crescente incidéncia, especial-
mente ap0s a introdugdo de técnicas de diagnos-
tico como o teste PSA. Inicialmente, a terapia de
privagdo hormonal (TPH) era o tratamento pa-
drao para o cancer de prostata metastatico hor-
monio-sensivel. Contudo, dois estudos impor-
tantes realizados em 2015, CHAARTED & ST-
AMPEDE, demonstraram que a adi¢ao de doce-
taxel 2 TPH melhora a sobrevida global (SG) em
comparagdo a TPH isolada. Além disso, em
2017, o estudo LATITUDE evidenciou que a a-
biraterona, inibidor da sintese de androgenos
nas glandulas adrenais, combinada a TPH me-
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lhorou a sobrevida de 3 anos em 17%, em rela-
cao a TPH isolada (AGUIAR, 2019).

Por outro lado, a prostatectomia radical, em-
bora seja um dos principais métodos no trata-
mento do cancer de prostata, pode impactar ne-
gativamente a qualidade de vida devido a efeitos
colaterais como incontinéncia urinaria e disfun-
¢do erétil. Da mesma forma, a radioterapia pode
causar irritagdo do reto, disuria, diarreia e outros
desconfortos que afetam a percepcao de mascu-
linidade e virilidade, valores culturais importan-
tes para muitos homens (VIANA et al., 2021).

Consequentemente, esses desafios podem
levar a baixa adesdo ao tratamento, resultando
em falhas terapéuticas, como recorréncia da do-
enca, progressao e aumento de custos ao sistema
de saude. Assim, para os profissionais de saude,
essas informagdes sdo fundamentais para pla-
nejar intervengdes direcionadas, que reduzam o
impacto da doenca e do tratamento, promovam
maior adesdo e melhorem a qualidade de vida e
saude dos pacientes homens (VIANA et al.,
2021).

Por fim, com o aumento da incidéncia e da
sobrevivéncia, impulsionado pelo envelheci-
mento populacional, habitos ndo saudaveis e a-
vangos nos exames preventivos, cresce também
a necessidade de acompanhamento e cuidados
especializados para a crescente populagdao de
sobreviventes (CHAVES et al., 2019).

CONCLUSAO

O estudo destaca a importancia de uma a-
bordagem integrada e humanizada no manejo do
adenocarcinoma de prostata, dada sua fisio-

patologia complexa e impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes. E o tipo mais
comum de cancer de prostata, caracterizado por
sua natureza multifatorial, que inclui alteragdes
genéticas e epigenéticas, além de fatores ambi-
entais e hormonais que influenciam sua progres-
sdo.

A importancia do diagnodstico precoce € su-
blinhada por métodos complementares como o
PSA, o toque retal e a bidpsia, combinados com
o estadiamento clinico ¢ a classifica¢ao de Gle-
ason, que permitem intervengdes terapéuticas
mais direcionadas e eficazes. O tratamento, tan-
to farmacoldgico quanto cirurgico, deve ser per-
sonalizado, de acordo com a gravidade do tu-
mor, o quadro clinico do paciente e eventuais
comorbidades. As terapias hormonais, a quimi-
oterapia e as intervengdes como a prostatecto-
mia ou a radioterapia sdo essenciais, embora
estejam frequentemente associadas a desafios
como a disfung¢do eréctil, a incontinéncia urina-
ria € a ma adesao.

Além disso, a gestdao deve integrar cuidados
emocionais e sociais, fornecer apoio continuo e
promover uma melhor adesdo ao tratamento.
Estratégias que combinem diagndstico precoce,
terapia personalizada e mudancgas no estilo de
vida sdo essenciais para reduzir a progressao da
doenga ¢ melhorar os resultados clinicos. Por-
tanto, o manejo do adenocarcinoma da prostata
deve ser completo, levando em consideracao as
caracteristicas de cada paciente, para promover
qualidade de vida adequada e resultados clinicos
positivos.
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INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) ¢ o tipo de
cancer de pele mais comum, com incidéncia
crescente nas ultimas décadas, especialmente
em populagdes com exposicao prolongada a ra-
diacao ultravioleta (UV) (MACHADO et al.,

2023). Este tumor maligno, apesar de ser fre-
quentemente de crescimento lento e de baixo
risco de metastase, pode causar significativos
danos estéticos e funcionais, sendo essencial

sua deteccdo precoce para o manejo adequado
(RIBEIRO et al., 2022). O diagnoéstico do CBC
envolve a avaliagdo clinica, complementada
por exames histopatologicos, como a bidpsia,
que permitem a confirmag¢ao do tumor ¢ a de-
fini¢ao de seu subtipo (ALMEIDA et al., 2022).

O tratamento do carcinoma basocelular ¢
predominantemente cirdrgico, com a excisao
local como método de escolha. A técnica de

Mohs, que oferece uma margem de seguranca
ampliada e tem altas taxas de cura, ¢ recomen-

dada para tumores localizados em areas de di-
ficil acesso ou em pacientes com recidivas (SO-

USA et al., 2023). Além disso, alternativas
terapéuticas como a terapia fotodindmica e o
uso de inibidores de hedgehog tém mostrado e-
ficacia, especialmente em casos de CBC avan-
¢ado ou recidivante (CORREA et al., 2024).

Estudos recentes ressaltam a importancia da
abordagem multidisciplinar no tratamento do
CBC, que envolve ndo apenas cirurgides der-
matoldgicos, mas também oncologistas e pato-
logistas, para a defini¢do do progndstico e o
acompanhamento do paciente (MARTINS et
al., 2021). O uso de novas tecnologias, como a
analise gendmica e biomarcadores moleculares,
tem contribuido para um melhor entendimento
das caracteristicas do CBC e para a personaliza-
¢ao dos tratamentos (CRUZ et al., 2023). Dessa
forma, a continua atualiza¢do nas estratégias de
diagnostico e tratamento € crucial para otimizar

os resultados terapéuticos e reduzir a morbidade
associada ao carcinoma basocelular.

O objetivo deste trabalho ¢ revisar os prin-
cipais avangos no diagndstico, tratamento e ma-
nejo do carcinoma basocelular (CBC), enfati-
zando os aspectos clinicos e as inovacdes tera-
péuticas mais recentes. O carcinoma basocelu-
lar, embora seja o tipo mais comum de cancer
de pele, possui caracteristicas bioldgicas e clini-
cas que exigem atencao especial, visto seu cres-
cimento geralmente localmente invasivo e o
baixo potencial metastatico (RIBEIRO et al.,
2022; MACHADO et al., 2023).

O trabalho visa, ainda, explorar as metodo-
logias de diagnoéstico utilizadas atualmente, in-
cluindo a avaliagdo clinica, exames comple-
mentares e técnicas de imagem, além de discutir
as alternativas terap€uticas disponiveis, como a
excisdo cirirgica convencional, a cirurgia de
Mohs, a terapia fotodinamica e o uso de inibi-
dores de hedgehog em casos avancados (COR-
REA et al., 2024; ALMEIDA et al., 2022).
Além disso, serd abordada a importancia da pre-
vencao e do rastreamento precoce, destacando
os fatores de risco conhecidos, como a exposi-
¢ao solar excessiva e a predisposi¢ao genética,
que contribuem para o aumento da incidéncia
da doenca (MARTINS et al., 2021).

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realiza-
da no periodo de outubro a novembro de 2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med, Scopus e Google Scholar. Foram utiliza-
dos os descritores: "carcinoma basocelular",
"diagnoéstico", "tratamento", "terapias-alvo" e
"cirurgia de Mohs". Dessa busca, foram encon-
trados 180 artigos, que posteriormente foram
submetidos aos critérios de selegao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués; publica-
dos entre 2010 e 2024; que abordaram as te-
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maticas propostas para esta pesquisa, incluindo
estudos do tipo revisdo, meta-andlise, ensaios
clinicos e artigos originais, todos disponibiliza-
dos na integra. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, artigos disponibilizados a-
penas na forma de resumo, estudos que ndo a-
bordaram diretamente o diagndstico ou manejo
do carcinoma basocelular, e aqueles que nao
atenderam aos demais critérios de inclusdo.

Apds a aplicagdo dos critérios de selecdo,
restaram 45 artigos que foram submetidos a lei-
tura minuciosa para a coleta de dados. Os resul-
tados foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas que abor-
dam: 1) o diagnostico do carcinoma basocelu-
lar, com énfase nas técnicas de imagem e biop-
sia; 2) os tratamentos cirargicos, como a cirur-
gia de Mohs e ressec¢des simples; 3) as terapias
emergentes, como a terapia fotodinamica e os
inibidores da via Hedgehog.

As categorias tematicas foram discutidas a
luz das diretrizes internacionais, como as da
American Academy of Dermatology e da Euro-
pean Society for Dermatological Research, com
o objetivo de sintetizar as melhores praticas e
recomendacdes atuais no manejo do carcinoma
basocelular

RESULTADOS E DISCUSSAO

O carcinoma basocelular (CBC) ¢ ampla-
mente reconhecido por sua alta prevaléncia en-
tre os canceres de pele, especialmente em pes-
soas com histdrico de exposi¢do cronica a radi-
acdo ultravioleta (UV) (MARTINS et al., 2021;
INCA, 2019). Embora sua taxa de metéstase
seja extremamente baixa, o crescimento local
do tumor pode resultar em deformagdes signi-
ficativas, especialmente em areas do rosto e a-
reas mais expostas (RIBEIRO et al., 2022). A
elevada incidéncia de CBC, somada ao seu im-
pacto estético e funcional, destaca a necessi-
dade de estratégias eficazes de diagnostico pre-

coce e tratamento adequado, areas que vém sen-
do aprimoradas continuamente.

O diagnostico do carcinoma basocelular ge-
ralmente se d4 por meio de avaliacdo clinica ini-
cial, sendo que a bidpsia da lesdo suspeita ¢é
considerada o método padrao-ouro para confir-
macao diagnostica (SOUSA et al., 2023). A
analise histopatoldgica fornece detalhes essen-
ciais sobre o subtipo e a profundidade do tumor,
fatores que influenciam diretamente a escolha
do tratamento (RIBEIRO et al., 2022). No en-
tanto, a identificagdo de CBC em seus estagios
iniciais ainda ¢ um desafio, dada a sua apresen-
tagdo clinica muitas vezes indolente ¢ confusa,
podendo ser confundido com outras condig¢des
benignas da pele, como queratose actinica ou
outras lesdes melanociticas (MACHADO et al.,
2023).

Em termos de manejo terapéutico, a excisao
cirargica continua sendo a principal forma de
tratamento, com a técnica de Mohs oferecendo
excelentes resultados, principalmente em areas
de dificil acesso, como a regido periocular e
perioral (ALMEIDA et al., 2022). A cirurgia de
Mohs ¢ vantajosa por permitir a remogao do tu-
mor com margens de seguranca garantidas, mi-
nimizando a possibilidade de recidivas (SOU-
SA et al., 2023). No entanto, a técnica exige um
alto nivel de especializacdo, o que pode limitar
seu acesso em algumas regides (MARTINS et
al., 2021). Alternativas menos invasivas, como
a terapia fotodindmica, t€m se mostrado efica-
zes, especialmente para lesdes superficiais ou
em pacientes que nao podem se submeter a ci-
rurgia (PEREIRA et al., 2022).

Além disso, com a evolucdo das pesquisas,
novas terapias-alvo, como os inibidores de He-
dgehog, surgiram como uma opg¢ao importante
para pacientes com CBC recidivante ou avanca-
do (CRUZ et al., 2023). Esses medicamentos
agem bloqueando a via de sinalizagdo celular
que controla a proliferacdo dos queratinocitos,
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responsaveis pelo desenvolvimento do tumor.
Embora promissores, esses tratamentos ainda
estdo em fase de avaliagdo e sdo recomendados
principalmente para casos mais agressivos (C-
ORREA et al., 2024). O uso dessas terapias, as-
sociado a tratamentos tradicionais, promete a-
brir novas possibilidades para uma abordagem
mais personalizada, melhorando o progndstico
em pacientes com caracteristicas moleculares
especificas (CRUZ et al., 2023).

Em relagdo a prevencdo, o aumento da
conscientizacdo sobre os riscos da exposi¢ao
excessiva a luz UV tem sido um dos principais
pilares das campanhas de saude publica para re-
duzir a incidéncia de CBC. O uso de protetores
solares, a conscientizac¢do sobre o uso de roupas
de prote¢ao e a limitacao da exposi¢ao solar du-
rante os horarios de pico sdo estratégias funda-
mentais (INCA, 2019). Além disso, programas
de rastreamento para a detec¢do precoce t€ém se
mostrado eficazes em identificar casos iniciais,
0 que resulta em tratamentos menos invasivos e
melhores resultados a longo prazo (MARTINS
etal., 2021).

A pesquisa genética tem revelado informa-
¢Oes importantes sobre os mecanismos molecu-
lares que regulam o desenvolvimento do carci-
noma basocelular, oferecendo novas oportuni-
dades para tratamentos mais eficazes. Mutagoes
no gene PTCH1, que codifica uma proteina cha-
ve na via de sinalizagdo Hedgehog, sdo frequen-
temente observadas em CBCs, especialmente
em pacientes com a sindrome de Gorlin (RI-
BEIRO et al., 2022). Essas descobertas tém
levado ao desenvolvimento de terapias molecu-
lares mais especificas, que podem, no futuro,
substituir ou complementar os tratamentos con-
vencionais, proporcionando uma abordagem
mais personalizada e de menor custo para o pa-
ciente.

Em resumo, o carcinoma basocelular conti-
nua a ser uma preocupacgao crescente na derma-

tologia, ndo apenas devido a sua alta incidéncia,
mas também pelas implicagdes estéticas e fun-
cionais que ele pode acarretar. O tratamento do
CBC tem evoluido significativamente, com a-
vangos importantes no diagnostico, nas opcdes
terapéuticas e nas estratégias de prevengdo. No
entanto, a gestdo eficaz dessa condigdo requer
uma abordagem integrada, envolvendo diag-
ndstico precoce, tratamentos inovadores € uma
conscientizacdo publica cada vez maior sobre
os riscos associados a exposicao solar (PEREI-
RA et al., 2022; SOUSA et al., 2023). A pes-
quisa continua, especialmente em areas como a
gendmica, ¢ fundamental para o desenvolvi-
mento de novas terapias, que prometem melho-
rar ainda mais o prognoéstico e a qualidade de
vida dos pacientes.

Esses avangos sdo promissores, mas ¢ es-
sencial que mais estudos clinicos e de longo
prazo sejam conduzidos para confirmar a efica-
cia e a seguranca das novas abordagens, especi-
almente os tratamentos baseados em terapia ge-
nética e terapias-alvo (MARTINS et al., 2021;
CRUZ et al., 2023).

CONCLUSAO

O carcinoma basocelular (CBC) ¢ a forma
mais comum de cancer de pele, com diagnosti-
co precoce sendo fundamental para um trata-
mento eficaz. Avangos como a cirurgia de Mo-
hs, terapias fotodindmicas e inibidores da via
Hedgehog tém mostrado promissores resulta-
dos no manejo da doenga, especialmente em ca-
sos recidivantes ou de dificil tratamento (SO-
USA et al., 2023; CRUZ et al., 2023). A pes-
quisa genética também tem avangado, indi-
cando possibilidades para tratamentos mais per-
sonalizados (RIBEIRO et al., 2022). Contudo,
ainda sdo necessarias mais investigacdes para
aprimorar terapias-alvo e garantir melhores re-
sultados a longo prazo. Prevengdo, como o uso
de protetor solar, continua essencial na reducao
da incidéncia do CBC (INCA, 2019).
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INTRODUCAO

O cancer de mama triplo-negativo (TNBC)
¢ um dos subtipos mais agressivos de cancer de
mama, representando de 10% a 20% dos casos
diagnosticados globalmente. Caracteriza-se pe-
la auséncia de expressao dos receptores hormo-
nais de estrogénio (ER) e progesterona (PR).
Essas caracteristicas tornam o TNBC uma do-
enga com prognostico desfavoravel, associado
a altas taxas de recidiva e metastase precoce
(YANG et al., 2023)

O diagndstico do TNBC ¢ tipicamente feito
através de técnicas tradicionais como a imuno-
histoquimica (IHC) e a histopatologia, que con-
firmam a auséncia dos trés receptores. Embora
esses métodos sejam eficazes para a classifi-
cacdo inicial, eles apresentam limitagdes na a-
valiacdo da heterogeneidade tumoral, o que po-
de influenciar a resposta ao tratamento. Inova-
¢Oes recentes, como o uso de biomarcadores
moleculares, microRNAs e nanotecnologia,
vém sendo estudadas para melhorar a precisao
diagnostica e proporcionar uma melhor previ-
sdo do comportamento clinico do TNBC (FU et
al., 2023).

No contexto terapéutico, o TNBC desafia as
opcdes convencionais de tratamento devido a
auséncia de alvos moleculares claros. A quimi-
oterapia permanece como a principal aborda-
gem, especialmente nos casos de doenga avan-
cada ou metastatica. No entanto, apesar das al-
tas taxas de resposta inicial, muitos pacientes
experimentam recidiva precoce, o que eviden-
cia a necessidade de estratégias terapéuticas
mais eficazes. Nos ultimos anos, novas aborda-
gens, como imunoterapias e inibidores de PAR-
P, tém mostrado resultados promissores, ofere-
cendo novas esperancas para pacientes com T-
NBC, principalmente aqueles com mutagdes
germinativas em BRCA1 e BRCA2 (KWAPIS-
Z,2021).

Este artigo tem como objetivo revisar as
principais abordagens diagnosticas e terapéuti-
cas do TNBC, com foco nas técnicas emergen-
tes que tém potencial para revolucionar o trata-
mento ¢ o manejo clinico desta doenga agres-
siva.

METODO

Este artigo cientifico foi desenvolvido com
base em uma revisao de literatura sobre o diag-
nostico e tratamento do cancer de mama triplo-
negativo (TNBC), utilizando exclusivamente
artigos publicados entre os anos de 2020 e
2024. As bases de dados utilizadas para a coleta
de artigos foram PubMed. Todos os artigos fo-
ram selecionados de acordo com sua relevancia
para o tema, focando em avangos tecnoldgicos
e terapéuticos recentes.

Os critérios de inclusdo envolveram artigos
que discutem tanto métodos diagndsticos ino-
vadores quanto tratamentos emergentes, com
especial énfase no uso de técnicas moleculares,
imunoterapias, inibidores de PARP, e terapias
combinadas no contexto do TNBC. Para asse-
gurar a qualidade das referéncias, foram exclui-
dos artigos de opinido e aqueles que ndo apre-
sentavam dados experimentais ou revisdes
substanciais da literatura sobre o tema.

A busca foi realizada na plataforma Pub-
Med utilizando os seguintes descritores: “Tri-
ple-Negative Breast Cancer”, “Diagnosis”,
“Treatment”, “Immunotherapy”, “PARP Inhi-
bitors”, “Nanotechnology”, e “2020-2024”. A-
1ém disso, foram priorizados estudos com foco
em ensaios clinicos, revisoes sistematicas e me-
tanalises.

Os artigos foram analisados e comparados
de acordo com sua metodologia, resultados e
conclusdes, visando destacar as principais ten-
déncias e desafios no manejo do TNBC. Os da-
dos foram organizados de forma a proporcionar
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uma visdo abrangente das opgoes de diagndsti-
co e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Diagnostico
Diagnostico Tradicional do TNCB

Imunohistoquimica (IHC) e Patologia
Convencional
A imunohistoquimica (IHC) ¢ uma técnica

amplamente utilizada no diagnéstico do TNBC,
permitindo a identificagao da auséncia de ER,
PR e HER2 nas amostras de tecido. A confir-
macao da auséncia desses receptores classifica
o tumor como triplo-negativo. No entanto, ape-
sar de sua eficacia, a IHC possui limitagdes im-
portantes, como a incapacidade de capturar toda
a heterogeneidade tumoral do TNBC, o que po-
de levar a variagdes no comportamento clinico
e resposta ao tratamento (YANG ef al., 2023).

A andlise patologica tradicional também
desempenha um papel crucial no diagnostico do
TNBC, fornecendo informac¢des morfoldgicas
sobre o tumor. Tumores TNBC sdo frequente-
mente classificados como de alto grau, exibindo
uma alta taxa de proliferagdo celular e padrdes
invasivos. Embora a histopatologia e a THC
fornecam informacgdes essenciais para o diag-
nostico, elas sdo insuficientes para prever com
precisdo a agressividade do tumor e a resposta
ao tratamento, ressaltando a necessidade de no-
vas abordagens diagnosticas (YANG et al.,
2023).

Inovacoes no Diagnéstico do TNBC

Diagndstico Molecular: O Papel dos
MicroRNAs
Os microRNAs (miRNAs) tém emergido

como importantes biomarcadores no diagnosti-
co do TNBC. Essas pequenas moléculas de R-
NA regulam a expressao gé€nica e estao envol-
vidas em uma série de processos celulares, in-
cluindo proliferagao e apoptose. Estudos recen-

tes demonstraram que perfis especificos de mi-
RNAs, como o miR-195-5p e o miR-34?, estdo
diferencialmente expressos em pacientes com
TNBC, tornando-os candidatos promissores pa-
ra biomarcadores diagndsticos e prognoésticos
(FU et al., 2023).

O uso de miRNAs como biomarcadores
permite uma detec¢do mais precisa do TNBC,
complementando as limitacdes da IHC. Técni-
cas como a PCR quantitativa e o sequenciamen-
to de proxima geragdo (NGS) sdo utilizadas pa-
ra identificar e quantificar miRNAs em amos-
tras de sangue e tecidos tumorais, permitindo
uma abordagem menos invasiva para o diag-
nostico e monitoramento da doencga. Além dis-
s0, o0s miRNAs podem ajudar a prever a respos-
ta ao tratamento, especialmente em relagdo a
quimioterapia e imunoterapia (FU et al., 2023).

Longos RNAs Niao Codificantes
(IncRNAs) como Biomarcadores
Os longos RNAs ndo codificantes (IncRN-

As) também desempenham um papel crucial no
diagnostico do TNBC. Esses RNAs regulam a
expressdo génica em nivel epigenético e pos-
transcricional, influenciando o comportamento
tumoral. Estudos indicam que IncRNAs como
ANRIL, HIF1A-AS2 e UCALI sao frequente-
mente superexpressos em pacientes com TNB-
C, e sua deteccdo no plasma pode ser utilizada
como uma ferramenta diagndstica minimamen-
te invasiva. Além disso, IncRNAs como o ZF-
AS1, que estéd subexpressado em pacientes com
TNBC, podem servir como marcadores prog-
noésticos importantes (YANG et al., 2023).

A detec¢@o de IncRNAs em fluidos bioldgi-
cos, como sangue e saliva, oferece uma nova a-
bordagem para o diagnostico do TNBC, possi-
bilitando a identifica¢do precoce e o monitora-
mento da resposta ao tratamento sem a necessi-
dade de bidpsias invasivas. Essas moléculas sdo
promissoras ndo apenas para o diagnostico, mas
também para o desenvolvimento de terapias di-
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recionadas que modulam a expressao de IncR-
NAs especificos (YANG et al., 2023).

Exossomos e ctDNA: Biopsia Liquida no
Diagnostico

A biodpsia liquida tem revolucionado o diag-
nostico do TNBC ao permitir a analise de bio-
marcadores tumorais presentes no sangue, co-
mo o DNA tumoral circulante (ctDNA) e exos-
somos. O ctDNA ¢ liberado pelas células tumo-
rais na corrente sanguinea e pode ser utilizado
para detectar mutacdes genéticas associadas ao
TNBC, como alteragdes nos genes TP53 e PIK-
3CA. A biopsia liquida oferece uma abordagem
ndo invasiva para o diagnostico precoce € o
monitoramento da progressao tumoral (TIERN-
Oetal., 2023).

Os exossomos, que sao vesiculas extracelu-
lares liberadas pelas células tumorais, também
contém material genético e proteinas que po-
dem servir como biomarcadores para o TNBC.
A andlise de RNA e proteinas contidas nos e-
xossomos fornece uma visdo valiosa sobre o
microambiente tumoral e a biologia do tumor,
permitindo uma detec¢do mais sensivel e preci-
sa do TNBC em estagios iniciais (TIERNO et
al., 2023).

Nanotecnologia no Diagndstico do
TNBC

Nanocorpos como Ferramenta
Diagnostica

Os nanocorpos, derivados de anticorpos de
camelideos, sdo pequenas moléculas altamente
estaveis que tém mostrado grande potencial no
diagnostico do TNBC. Eles possuem a capaci-
dade de se ligar a antigenos tumorais com alta
especificidade, como o EGFR e o TNF-a, que
sdo frequentemente superexpressos em tumores
TNBC. Devido ao seu tamanho reduzido e a sua
estabilidade superior em comparagdo com 0s
anticorpos convencionais, 0S nanocorpos po-
dem penetrar em tecidos tumorais de forma

mais eficiente, proporcionando uma ferramenta
de diagnostico poderosa para a detecgdo preco-
ce de tumores (BAKHERAD et al., 2022).

A utilizagdo de nanocorpos em diagndsticos
por imagem tem sido particularmente promis-
sora. Eles podem ser conjugados com fluordfo-
ros ou agentes radioativos para facilitar a detec-
¢do de tumores por técnicas como ressonancia
magnética (MRI) e tomografia por emissao de
positrons (PET). A precisdo e a especificidade
dos nanocorpos na detec¢do de tumores TNBC
os tornam uma ferramenta valiosa tanto para o
diagnéstico quanto para o acompanhamento da
doenca (BAKHERAD et al., 2022).

Inteligéncia Artificial no Diagnostico do
TNBC

Algoritmos de IA na Analise de Imagens
A inteligéncia artificial (IA) tem revolucio-

nado o diagnostico do TNBC, especialmente na
analise de imagens. Algoritmos de deep lear-
ning sdo utilizados para analisar grandes volu-
mes de dados de imagens de ressonancia mag-
nética (MRI) e mamografias, permitindo a dete-
ccao de padrdes sutis que podem passar desper-
cebidos por radiologistas humanos. A TA tem
demonstrado alta acurécia na identificacdo pre-
coce de TNBC, além de ser capaz de prever a
resposta ao tratamento e a probabilidade de me-
tastases (BATOOL, KAMAL & SHEN, 2024).

A combinacdo de IA com técnicas de ima-
gem avangadas, como PET/MRI, tem melhora-
do significativamente a precisdo diagndstica no
TNBC. Além disso, a IA pode ser utilizada para
analisar biomarcadores moleculares juntamente
com os dados de imagem, proporcionando uma
visdo integrada da biologia do tumor e per-
mitindo uma abordagem mais personalizada no
tratamento do TNBC (BATOOL, KAMAL &
SHEN, 2024).
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IA para Prediciao de Progndstico e
Tratamento Personalizado
Além do diagnostico, a IA tem sido aplica-

da para prever o prognostico de pacientes com
TNBC. Algoritmos de machine learning podem
analisar dados moleculares e clinicos para iden-
tificar padrdes que indicam resisténcia ao trata-
mento ou maior risco de recidiva. Essa capaci-
dade preditiva permite que os médicos ajustem
as estratégias terapéuticas de acordo com o per-
fil molecular individual de cada paciente, me-
lhorando as chances de sucesso (BATOOL,
KAMAL & SHEN, 2024).

Diagnostico por Imagem Avancada

Imagem por Ressoniancia Magnética
Dinamica (DCE-MRI)

A ressonancia magnética dindmica com
contraste (DCE-MRI) tem sido amplamente uti-
lizada no diagnéstico de TNBC, particularmen-
te na avaliacdo da vascularizagao tumoral. O
DCE-MRI oferece alta sensibilidade para dete-
ctar areas de necrose e regioes altamente vascu-
larizadas, ajudando a identificar tumores mais
agressivos. Esta modalidade ¢ especialmente 0-
til para avaliar a resposta ao tratamento neo-
adjuvante, fornecendo informagdes detalhadas
sobre a redugdo tumoral apds a quimioterapia
(BATOOL, KAMAL & SHEN, 2024).

O DCE-MRI, quando combinado com algo-
ritmos de inteligéncia artificial, pode aumentar
ainda mais a precisdo diagnostica, distinguindo
de maneira mais eficaz entre lesdes benignas e
malignas. Essa abordagem integrada melhora o
planejamento do tratamento, especialmente em
pacientes que apresentam resposta limitada a
quimioterapia, permitindo ajustes nas estraté-
gias terapéuticas (BATOOL, KAMAL & SHE-
N, 2024).

Tomografia por Emissao de Positrons
(PET/CT)
A tomografia por emissdo de pdsitrons (P-

ET), em combinacdo com a tomografia compu-
tadorizada (PET/CT), tem se mostrado eficaz
na detec¢ao de metéstases em pacientes com T-
NBC. A PET/CT com [18F]-fluorodeoxigluco-
se (FDG) ¢ uma técnica que permite avaliar a
atividade metabdlica do tumor e detectar areas
de metéstase que podem ndo ser capturadas por
outras modalidades de imagem, como a ma-
mografia ou a ultrassonografia (BATOOL, KA-
MAL & SHEN, 2024).

A PET/CT também ¢ eficaz no monitora-
mento da resposta terapéutica, permitindo ava-
liar a reducdo da atividade metabodlica nas le-
sOes tumorais apos o tratamento. Comparada a
outras técnicas de imagem, a PET/CT apresenta
maior sensibilidade e especificidade para detec-
tar metastases em estagios iniciais, contribuin-
do para um diagnostico mais preciso € 0 moni-
toramento continuo do TNBC (BATOOL, KA-
MAL & SHEN, 2024).

TRATAMENTO

Quimioterapia: Base do Tratamento
para TNBC

Papel da Quimioterapia no TNBC
A quimioterapia continua a ser a principal

abordagem terapéutica para pacientes com TN-
BC, uma vez que os tratamentos hormonais e
direcionados ndo sdo eficazes devido a auséncia
de receptores. Agentes quimioterapicos como
as antraciclinas, taxanos e platinas sdo ampla-
mente utilizados, tanto em terapias adjuvantes
quanto neoadjuvantes, sendo que os regimes de
quimioterapia neoadjuvante t€ém mostrado ta-
xas de resposta patoldgica completa (pCR) va-
riando entre 30-45% (KWAPISZ, 2021). No
entanto, apesar dos avangos nos regimes quimi-
oterapicos, muitos pacientes com TNBC apre-
sentam recidivas precoces, o que reflete a natu-
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reza agressiva da doenca e a necessidade urgen-
te de estratégias terapéuticas mais eficazes (W-
ON & SPRUCK, 2020).

A quimioterapia neoadjuvante, que ¢ admi-
nistrada antes da cirurgia, ¢ amplamente utiliza-
da para reduzir o tamanho do tumor, permitindo
ressecgOes cirirgicas mais conservadoras e au-
mentando as chances de resposta patologica
completa (LI et al., 2022). Estudos clinicos su-
gerem que pacientes que atingem pCR apds a
quimioterapia tém uma sobrevida livre de pro-
gressdo (PFS) significativamente maior em
comparagdo aqueles que ndo atingem a resposta
completa (KWAPISZ, 2021). No entanto, a alta
taxa de recidiva entre os pacientes que ndo al-
cangam pCR continua sendo um desafio, o que
destaca a necessidade de novos agentes terapéu-
ticos ou combinagdes de terapias (EL HEJJIO-
Uletal., 2023).

Além dos taxanos e antraciclinas, agentes
como o carboplatino tém sido cada vez mais uti-
lizados em regimes de quimioterapia neoadju-
vante, especialmente em pacientes com muta-
¢coes em BRCAI1 ou BRCA2. A sensibilidade
dessas cé€lulas tumorais ao dano no DNA cau-
sado pelos platinos justifica o uso dessa abor-
dagem, que tem demonstrado aumentar signifi-
cativamente as taxas de pCR em estudos clini-
cos (LI et al., 2022). No entanto, a toxicidade
associada a quimioterapia a base de platinos
continua sendo uma preocupagdo importante,
especialmente em pacientes mais jovens ou
com comorbidades significativas (OBIDIRO, et
al., 2023).

Quimioterapia em Pacientes com TNBC
Metastatico
Em pacientes com TNBC metastatico, a

quimioterapia permanece sendo a espinha dor-
sal do tratamento, com regimes a base de taxa-
nos e platinas continuando a ser amplamente u-
tilizados (WON & SPRUCK, 2020). A resposta
ao tratamento € muitas vezes tempordria, € a

maioria dos pacientes experimenta progressao
da doenga ap6s um periodo inicial de resposta,
0 que resulta em um prognostico desanimador.
A mediana de sobrevida geral (OS) em pacien-
tes com TNBC metastatico que recebem quimi-
oterapia ¢ inferior a 12 meses, refletindo a ne-
cessidade critica de novas abordagens terapéu-
ticas (KWAPISZ, 2021).

A adicdo de novos agentes a quimioterapia
tradicional tem sido testada em varios ensaios
clinicos, com resultados mistos. A combinacao
de quimioterapia com inibidores de checkpoint
imunoldgico, como o pembrolizumabe e o ate-
zolizumabe, tem mostrado melhorias modestas
na sobrevida, especialmente em pacientes cujos
tumores expressam altos niveis de PD-L1 (EL
HEJJIOUI et al., 2023). No entanto, essa abor-
dagem ainda ndo ¢ universalmente eficaz, e a
resisténcia ao tratamento continua sendo um
problema significativo (LI et al., 2022).

Imunoterapia e Inibidores de
Checkpoint Imunologico

Mecanismos de Ac¢ao dos Inibidores de
Checkpoint
A imunoterapia tem se tornado uma peca

fundamental no tratamento de muitos tipos de
cancer, e o TNBC, em particular, se destaca de-
vido a sua alta imunogenicidade. Estudos mos-
tram que tumores de TNBC frequentemente
apresentam infiltracdo por células imunes, co-
mo linfocitos T, e expressdo de proteinas rela-
cionadas ao sistema imunoldgico, como o li-
gante de morte programada 1 (PD-L1), o que
torna essa doenca um alvo ideal para inibidores
de checkpoint imunolégico (KWAPISZ, 2021).
Esses medicamentos, como o pembrolizumabe
e o atezolizumabe, atuam bloqueando a intera-
¢do entre as proteinas PD-1 nas células T e PD-
L1 nas células tumorais. Esse bloqueio impede
que as células tumorais “se escondam” do siste-
ma imunolégico, permitindo que as células T
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detectem e destruam as células cancerosas (LI
et al.,2022).

Um estudo de referéncia foi o ensaio clinico
IMpassion130, que avaliou o uso de atezolizu-
mabe em combinagdo com nab-paclitaxel em
pacientes com TNBC metastatico. Os resulta-
dos demonstraram um aumento significativo na
sobrevida livre de progressao (PFS) em paci-
entes cujos tumores expressavam PD-L1, o que
levou a aprovacao dessa combinagao pelo FDA
(KWAPISZ, 2021). Além disso, um ensaio cli-
nico chave, o KEYNOTE-522, investigou o uso
de pembrolizumabe em combinagdo com qui-
mioterapia neoadjuvante em pacientes com TN-
BC em estagios iniciais. Este estudo demons-
trou um aumento substancial nas taxas de res-
posta patologica completa (pCR), com benefi-
cios observados independentemente dos niveis
de PD-L1 (LI et al., 2022).

Resultados Clinicos de Pembrolizumabe
e Atezolizumabe
O uso de inibidores de checkpoint imunolo-

gico no TNBC tem mostrado resultados pro-
missores em multiplos ensaios clinicos. O estu-
do IMpassion130 foi um dos primeiros a mos-
trar uma melhoria significativa na PFS com o
uso de atezolizumabe combinado a quimiotera-
pia em pacientes com TNBC metastatico (KW-
APISZ, 2021). Embora a sobrevida global (OS)
ndo tenha apresentado uma diferenca estatisti-
camente significativa em toda a populagdo do
estudo, os pacientes cujos tumores expressa-
vam altos niveis de PD-L1 tiveram uma melho-
ria consideravel na OS, o que reforga o papel de
PD-L1 como um biomarcador essencial para a
selecdo de pacientes para esse tipo de terapia
(EL HEJJIOUI et al., 2023).

Outro estudo importante, o KEYNOTE-
522, investigou o uso de pembrolizumabe em
combinacdo com quimioterapia neoadjuvante.

Os resultados demonstraram que pacientes tra-
tados com essa combinagao apresentaram taxas
mais altas de pCR e uma reducao significativa
no risco de progressdo da doenca em compara-
¢do com aqueles que receberam apenas quimio-
terapia (KWAPISZ, 2021). Este estudo foi fun-
damental para expandir o uso de inibidores de
checkpoint imunoldgico para pacientes com T-
NBC em estagios iniciais, além de demonstrar
que esses medicamentos podem ser eficazes
mesmo em pacientes sem altos niveis de ex-
pressdo de PD-L1 (LI et al., 2022).

Limitacoes e Desafios da Imunoterapia
no TNBC
Embora os inibidores de checkpoint imuno-

logico tenham revolucionado o tratamento do
TNBC, ha vérias limitacdes e desafios que pre-
cisam ser superados. Em primeiro lugar, nem
todos os pacientes respondem a essa terapia, € a
presenca de PD-L1 nem sempre ¢ um indicador
confiavel de resposta (LI ef al., 2022). Estudos
demonstram que alguns pacientes com tumores
PD-L1-negativos também podem se beneficiar
da imunoterapia, enquanto outros com alta ex-
pressdo de PD-L1 podem ndo responder de for-
ma eficaz (OBIDIRO et al., 2023).

Além disso, a resisténcia adquirida a imu-
noterapia tem sido observada em muitos paci-
entes, levando a progressdo da doenga apds uma
resposta inicial positiva. Os mecanismos de re-
sisténcia sdo complexos e envolvem multiplas
vias imunologicas e genéticas que ainda estdo
sendo estudadas (EL HEJJIOUI et al., 2023).
Outra preocupagao ¢ o perfil de toxicidade des-
ses medicamentos, que, embora geralmente
bem tolerados, podem causar efeitos colaterais
graves relacionados ao sistema imunoldgico,
como pneumonite, colite e endocrinopatias
(KWAPISZ, 2021).
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Terapias Dirigidas e Inibidores de
PARP

Inibidores de PARP no TNBC
Os inibidores de PARP (Poli-ADP Ribose

Polimerase) tém mostrado um impacto signifi-
cativo no tratamento de pacientes com TNBC
que possuem mutagdes germinativas nos genes
BRCA1 e BRCA2. Esses genes estdo envolvi-
dos na reparacdo de danos no DNA, e sua mu-
tacdo leva a incapacidade das células de reparar
adequadamente quebras nas fitas de DNA. Os
inibidores de PARP, como olaparibe e talazopa-
ribe, bloqueiam a reparacdo do DNA nas cé-
lulas tumorais, levando ao acumulo de quebras
de fita e, eventualmente, a morte celular (LI et
al., 2022).

Estudos clinicos como o OlympiAD e o
EMBRACA demonstraram que os inibidores de
PARP podem prolongar significativamente a
sobrevida livre de progressao em pacientes com
TNBC metastatico e mutagdes em BRCA. No
ensaio OlympiAD, por exemplo, o uso de ola-
paribe foi associado a uma mediana de PFS de
7 meses, em compara¢ao com 4,2 meses nos pa-
cientes que receberam quimioterapia padrdao
(EL HEJJIOUI et al., 2023). Esses resultados
foram confirmados em outros ensaios, levando
a aprovacao dos inibidores de PARP para uso
em pacientes com TNBC que possuem muta-
coes germinativas em BRCA (OBIDIRO, BA-
TTOGTOKH e AKALA, 2023).

Terapias Combinadas com Inibidores de
PARP
Embora os inibidores de PARP tenham

mostrado resultados promissores, a resisténcia
ao tratamento ¢ uma preocupag¢ao significativa.
Muitos pacientes que inicialmente respondem
bem a esses medicamentos eventualmente de-
senvolvem resisténcia, levando a progressao da
doenga (KWAPISZ, 2021). Uma abordagem
emergente para superar essa resisténcia ¢ a
combinagdo de inibidores de PARP com outras

modalidades terapéuticas, como a quimiotera-
pia e a imunoterapia.

Estudos pré-clinicos e ensaios clinicos em
andamento estdo investigando a eficicia de
combinar inibidores de PARP com inibidores
de checkpoint imunolédgico. A hipdtese é que a
imunoterapia pode aumentar a atividade antitu-
moral ao reativar o sistema imunoldgico, en-
quanto os inibidores de PARP exacerbam os da-
nos no DNA das células tumorais, tornando-as
mais suscetiveis a eliminacdo pelas células i-
munes (EL HEJJIOUI et al., 2023). Além disso,
ha pesquisas que exploram a combinagdo de
inibidores de PARP com inibidores de CDK4/6,
que tém como alvo o ciclo celular, aumentando
ainda mais a eficacia do tratamento em TNBC
(OBIDIRO et al., 2023).

Desafios e Limitacoes no Tratamento do
TNBC

Resisténcia Terapéutica
A resisténcia terapéutica ¢ um dos maiores

obstaculos no tratamento do TNBC, sendo ob-
servada tanto com quimioterapicos quanto com
terapias-alvo e imunoterapias. Mesmo com res-
postas iniciais positivas, muitos pacientes de-
senvolvem resisténcia apos o tratamento, o que
resulta em progressdo da doenga e progndsticos
desfavoraveis (WON & SPRUCK, 2020). A re-
sisténcia a quimioterapia, por exemplo, ¢ comu-
mente associada a capacidade das células tumo-
rais de reparar danos no DNA ou de ativar vias
de sobrevivéncia alternativas. Da mesma for-
ma, a resisténcia a inibidores de PARP e imuno-
terapias ¢ um desafio emergente, com estudos
sugerindo que mecanismos complexos, como
alteragdes no microambiente tumoral e a aquisi-
¢do de novas mutacdes genéticas, desempe-
nham papéis importantes (LI et al., 2022).

A resisténcia aos inibidores de checkpoint
imunoldgico também estd sendo cada vez mais
estudada, com pesquisadores investigando por
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que alguns pacientes com altos niveis de PD-L1
ndo respondem a imunoterapia, enquanto ou-
tros, com baixa expressao de PD-L1, obtém res-
postas significativas. Uma das hipdteses princi-
pais ¢ que o microambiente tumoral exerce um
papel crucial, suprimindo a fungdo imunologica
por meio de células imunes reguladoras ou fa-
tores imunossupressores, como citocinas (El
HEJJIOUI et al., 2023). Além disso, algumas
células tumorais podem desenvolver mecanis-
mos de escape imunoldgico, como a expressao
de outras proteinas inibitorias de checkpoint ou
a modificagdo da apresentacdo de antigenos
(OBIDIRO et al, 2023).

Heterogeneidade Tumoral e Subtipos
de TNBC
Outra grande limitagdo no tratamento do T-

NBC ¢ a extrema heterogeneidade tumoral ob-
servada nesse subtipo de cancer de mama. Es-
tudos gendmicos e de expressdo génica revela-
ram que o TNBC pode ser subdividido em di-
ferentes subtipos moleculares, incluindo os
subtipos basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2),
mesenquimal (M), luminal androgen receptor
(LAR) e imunomodulatério (IM). Cada um des-
ses subtipos apresenta padroes distintos de ex-
pressdo genética e comportamento clinico, o
que pode influenciar significativamente a res-
posta ao tratamento (LI et al., 2022).

Os subtipos basal-like (BL1 e BL2) estdao
fortemente associados a alta taxa de prolifera-
cdo e sensibilidade a quimioterapia baseada em
platina, enquanto os subtipos imunomodulato-
rio (IM) s3o mais propensos a responder a te-
rapias imunologicas, como inibidores de check-
point (EL HEJJIOUI et al., 2023). No entanto,
subtipos como o LAR, que sdo caracterizados
pela expressao de receptores de androgénio, po-
dem ser mais resistentes a quimioterapia pa-
drao, mas podem se beneficiar de terapias dire-
cionadas ao receptor de androgénio (OBIDIRO,
etal.,2023).

A heterogeneidade intra-tumoral, ou seja, a
presenga de diferentes subpopulagdes celulares
dentro de um mesmo tumor, também ¢ um fator
que dificulta o tratamento. Isso pode resultar na
coexisténcia de células que respondem ao trata-
mento e outras que sdo intrinsecamente resis-
tentes, levando a recidiva e a progressao da do-
enca (WON & SPRUCK, 2020). A identifica-
¢do precisa do subtipo molecular de cada tumor
¢, portanto, essencial para a escolha do trata-
mento mais adequado e personalizado.

Terapias Emergentes para o TNBC

Abordagens Combinadas no
Tratamento do TNBC
Uma das principais estratégias para superar

os desafios da resisténcia ao tratamento no TN-
BC ¢ o uso de terapias combinadas, que visam
atacar o tumor de multiplos angulos. Combina-
¢oes de quimioterapia com imunoterapia, inibi-
dores de PARP e terapias direcionadas ao ciclo
celular estdo sendo cada vez mais investigadas
em estudos clinicos e pré-clinicos (KWAPISZ,
2021).

A combinagdo de imunoterapia com inibi-
dores de checkpoint imunolégico, como pem-
brolizumabe e atezolizumabe, com quimiotera-
pia ja demonstrou beneficios significativos em
ensaios clinicos, como o IMpassion130 e o KE-
YNOTE-522. Além disso, novas combinagoes
estdo sendo estudadas para aumentar ainda mais
a eficacia desses tratamentos. Por exemplo, a
adicao de inibidores de CDK4/6 (ciclinas-de-
pendentes quinases) a terapias com inibidores
de PARP mostrou-se promissora em estudos
pré-clinicos. Essa combinagao visa interromper
o ciclo celular em células tumorais, enquanto os
inibidores de PARP exacerbam os danos no D-
NA, levando a morte celular (LI et al., 2022).

Outros estudos estdo explorando o uso de
terapias baseadas em imunomoduladores intra-
tumorais, que podem aumentar a resposta imu-
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ne no microambiente tumoral. A combinagao
desses imunomoduladores com inibidores de
checkpoint imunoldgico tem o potencial de
aumentar a eficacia da imunoterapia, particular-
mente em pacientes que nao respondem aos tra-
tamentos convencionais (OBIDIRO, et al.,
2023).

Nanotecnologia no Tratamento do
TNBC
A nanotecnologia tem emergido como uma

ferramenta promissora no tratamento de varios
tipos de cancer, incluindo o TNBC. Nanoparti-
culas podem ser usadas para melhorar a entrega
de drogas diretamente as células tumorais, re-
duzindo os efeitos colaterais sistémicos e au-
mentando a concentracdo do medicamento no
local do tumor (EL HEJJIOUI et al., 2023). A-
1ém disso, as nanoparticulas podem ser projeta-
das para liberar os medicamentos de forma con-
trolada, garantindo que a quimioterapia ou os
agentes terapéuticos sejam liberados em respos-
ta a estimulos especificos, como o pH 4cido do
microambiente tumoral (KWAPISZ, 2021).

No TNBC, a nanotecnologia tem sido usada
principalmente para melhorar a eficacia de qui-
mioterapicos como a doxorrubicina e o paclita-
xel. Estudos clinicos tém demonstrado que a
encapsulacdo dessas drogas em nanoparticulas
pode melhorar significativamente a resposta tu-
moral e reduzir a toxicidade associada a quimi-
oterapia convencional (OBIDIRO, et al., 2023).
Outra aplicagdo promissora da nanotecnologia
no TNBC ¢ o uso de nanoparticulas conjugadas
com anticorpos direcionados a proteinas supe-
rexpressas em células tumorais, como o recep-
tor de fator de crescimento epidérmico (EGFR).
Esse tipo de terapia pode aumentar a especifici-
dade do tratamento e melhorar os resultados cli-
nicos (LI et al., 2022).

Além disso, a nanotecnologia estd sendo
explorada como uma plataforma para a entrega
de imunoterapias, permitindo que as células T

ou outros agentes imunoldgicos sejam transpor-
tados diretamente para o tumor. Essa aborda-
gem pode melhorar a penetragdo das células
imunes no tumor e aumentar a eficacia dos ini-
bidores de checkpoint imunolégico (WON e
SPRUCK, 2020).

Terapias Génicas e Edicao de Genomas
A edigcdo genética, utilizando tecnologias

como CRISPR-Cas9, estd sendo investigada
como uma abordagem terapéutica emergente no
TNBC. Essa tecnologia tem o potencial de cor-
rigir mutagdes genéticas associadas ao cancer,
como as mutagdes nos genes BRCA1 e BRC-
A2, ou de silenciar genes responsaveis pela re-
sisténcia ao tratamento (OBIDIRO, et al, 2023).
A terapia génica também pode ser usada para
reativar genes supressores de tumor que foram
desativados durante o desenvolvimento do can-
cer, potencialmente revertendo o fendtipo mali-
gno (LI et al., 2022).

Embora ainda esteja em estagios experi-
mentais, a edicdo de genomas oferece uma nova
fronteira para o tratamento do TNBC, particu-
larmente em tumores que ndo respondem a te-
rapias convencionais. Ensaios clinicos que uti-
lizam tecnologias de edi¢do de genes estdo em
andamento, e os resultados iniciais sugerem que
essa abordagem pode ser eficaz na modificagdao
do microambiente tumoral e na melhoria da res-
posta aos tratamentos (EL HEJJIOUI et al.,
2023).

Perspectivas sobre Nanotecnologia no
Tratamento de TNBC

Uso de Nanotecnologia na
Quimioterapia

A nanotecnologia tem emergido como uma
ferramenta promissora para o aprimoramento
de terapias oncoldgicas, particularmente no T-
NBC, onde as opgdes terapéuticas sao limitadas
devido a auséncia de alvos moleculares especi-
ficos. A principal vantagem das nanoparticulas
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na quimioterapia ¢ a capacidade de melhorar a
entrega de drogas ao tumor, aumentando a efi-
cacia terapéutica e minimizando os efeitos cola-
terais sistémicos (EL HEJJIOUI et al., 2023).
Nanoparticulas, como as lipossomicas e poli-
méricas, podem ser projetadas para transportar
quimioterapicos, como a doxorrubicina e o pac-
litaxel, diretamente as células tumorais, apro-
veitando caracteristicas como a permeabilidade
vascular aumentada dos tumores, conhecida co-
mo o “efeito de permeabilidade e retencdo au-
mentada” (LI et al., 2022).

Ensaios clinicos que avaliam o uso de nano-
particulas para a entrega de doxorrubicina li-
possomal em pacientes com TNBC tém de-
monstrado uma redugao significativa na toxici-
dade cardiaca associada a doxorrubicina con-
vencional, além de uma melhoria na eficacia
terapéutica (KWAPISZ, 2021). A encapsulagao
de agentes quimioterdpicos em nanoparticulas
ajuda a controlar a liberagdo da droga, proporci-
onando uma ac¢ao mais sustentada e direcionada
no microambiente tumoral, o que pode ser par-
ticularmente vantajoso em tumores com alta
heterogeneidade (OBIDIRO, et al., 2023).

Além disso, o uso de nanoparticulas permi-
te que os quimioterapicos sejam modificados
para responder a estimulos especificos, como o
pH 4cido do microambiente tumoral, ou a pre-
senca de enzimas especificas associadas ao can-
cer, o que aumenta ainda mais a especificidade
do tratamento (EL HEJJIOUI et al., 2023). Isso
pode ajudar a superar a resisténcia terapéutica
frequentemente observada em pacientes com
TNBC, onde as células tumorais podem desen-
volver mecanismos que permitem escapar da
quimioterapia convencional.

Nanoparticulas Funcionalizadas e
Terapias Direcionadas
Uma das abordagens mais promissoras no

uso da nanotecnologia no TNBC ¢ o desenvol-

vimento de nanoparticulas funcionalizadas com
anticorpos ou ligantes que podem reconhecer e
se ligar especificamente a proteinas superex-
pressas nas células tumorais. Por exemplo, o re-
ceptor de fator de crescimento epidérmico (E-
GFR) ¢ frequentemente superexpresso em TN-
BC, o que o torna um alvo potencial para nano-
particulas direcionadas (OBIDIRO, et al.,
2023). Ao funcionalizar nanoparticulas com an-
ticorpos anti-EGFR, ¢é possivel aumentar a en-
trega seletiva de quimioterapicos para as células
tumorais que expressam essa proteina, enquan-
to minimiza o impacto nas células saudaveis (LI
etal., 2022).

Nanoparticulas também podem ser usadas
para transportar terapias direcionadas, como os
inibidores de PARP, diretamente para as células
tumorais, maximizando a eficicia da terapia e
minimizando os efeitos colaterais sistémicos.
Essa abordagem tem se mostrado eficaz em es-
tudos pré-clinicos e estd sendo cada vez mais
explorada em ensaios clinicos em pacientes
com TNBC (KWAPISZ, 2021). A entrega dire-
cionada de inibidores de PARP ¢ particular-
mente promissora em pacientes com mutagdes
em BRCA1/2, onde essas mutagdes comprome-
tem a capacidade de reparo do DNA, tornando
as células tumorais mais suscetiveis aos efeitos
dos inibidores de PARP (EL HEJJIOUI et al.,
2023).

Além disso, a nanotecnologia estd sendo
estudada como uma plataforma para combinar
multiplos agentes terap€uticos em uma Unica
nanoparticula. Essa abordagem ‘“combo” per-
mite a entrega simultanea de quimioterapicos,
imunoterapicos e terapias direcionadas, propor-
cionando uma abordagem mais robusta para o
tratamento do TNBC, especialmente em paci-
entes com doenga avancada ou metastatica (O-
BIDIRO et al., 2023).
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Edicao Génica e Terapias Baseadas em
CRISPR no TNBC

Edicao Génica como Estratégia
Terapéutica
A edicao genética utilizando a tecnologia

CRISPR-Cas9 tem revolucionado o campo da
pesquisa oncoldgica, incluindo o tratamento do
cancer de mama triplo negativo (TNBC). A ca-
pacidade de modificar geneticamente células
tumorais para corrigir mutagdes prejudiciais ou
suprimir genes oncogénicos representa uma no-
va fronteira na medicina personalizada. No con-
texto do TNBC, onde mutagdes genéticas como
as encontradas nos genes BRCA1 e BRCA2 de-
sempenham um papel critico, a edi¢do génica o-
ferece uma oportunidade unica de direcionar a
terapia a nivel molecular (OBIDIRO, et al,
2023).

Estudos pré-clinicos demonstraram que a
edi¢do de genes envolvidos no reparo de DNA
pode aumentar a sensibilidade das células tu-
morais a agentes quimioterapicos e inibidores
de PARP, potencializando os efeitos terapéuti-
cos. Além disso, a modulagdo de genes imuno-
regulatorios pode melhorar a resposta a imuno-
terapia, o que ¢ particularmente promissor para
o TNBC, um subtipo de cancer conhecido por
ser altamente imunogénico (LI ef al., 2022). No
entanto, a aplicagdo de CRISPR no tratamento
de cancer ainda estd em fases iniciais de desen-
volvimento clinico, e questdes relacionadas a
seguranca e especificidade da edicdo genética
ainda precisam ser resolvidas (KWAPISZ,
2021).

Ensaios Clinicos em Terapias de Edicao
Génica

Embora a edi¢do génica com CRISPR tenha
sido amplamente utilizada em modelos pré-cli-
nicos, os ensaios clinicos envolvendo essa tec-
nologia no TNBC ainda estdo em seus estagios
iniciais. Ensaios estao explorando a viabilidade
de utilizar CRISPR-Cas9 para modificar o mi-

croambiente tumoral e aumentar a eficdcia das
terapias imunoldgicas e dirigidas (EL HEJJI-
OUl et al.,2023). Por exemplo, ensaios clinicos
estdo avaliando a possibilidade de reativar ge-
nes supressores de tumor ou inativar genes que
conferem resisténcia ao tratamento, como ge-
nes envolvidos na sinaliza¢cdo imune ou no re-
paro do DNA (OBIDIRO, et al., 2023).

Apesar do progresso, o uso de CRISPR em
pacientes apresenta desafios éticos e técnicos,
incluindo o risco de edigdes fora do alvo, que
poderiam levar a mutagdes indesejadas ou ati-
vagdo de oncogenes. Além disso, garantir a en-
trega eficaz do complexo CRISPR-Cas9 as cé-
lulas tumorais continua sendo uma barreira sig-
nificativa, e a nanotecnologia esta sendo inves-
tigada como uma plataforma potencial para me-
lhorar a entrega precisa e especifica de CRISPR
(LI et al., 2022).

Biomarcadores no TNBC

Aplicacoes de Biomarcadores em
Terapias Combinadas
Com o desenvolvimento de terapias combi-

nadas, a utilizagdo de biomarcadores para guiar
essas combinagdes ¢ uma area de grande inte-
resse. Por exemplo, pacientes com tumores PD-
L1-positivos podem se beneficiar de uma com-
binagcdo de quimioterapia com inibidores de
checkpoint imunologico, enquanto aqueles com
mutacdes em BRCA1/2 podem ser tratados
com uma combinag¢do de quimioterapia baseada
em platina e inibidores de PARP (LI et al.,
2022). Ensaios clinicos estdo atualmente inves-
tigando biomarcadores adicionais que podem
prever a resposta a combinag¢des mais comple-
xas de imunoterapia, quimioterapia e terapias
direcionadas, ajudando a personalizar o trata-
mento para cada paciente (KWAPISZ, 2021).
Um exemplo promissor € o uso de assinatu-
ras imunoldgicas que podem prever quais paci-
entes responderdo a terapias imunoldgicas com-
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binadas. A combinacdo de biomarcadores ge-
ndémicos com biomarcadores imunologicos po-
de fornecer uma abordagem mais integrada para
a selecdo de terapias, garantindo que os pacien-
tes recebam os tratamentos mais eficazes com
base em seus perfis moleculares individuais
(EL HEJJIOUI et al., 2023).

CONCLUSAO

O diagnostico e o tratamento do cancer de
mama triplo-negativo (TNBC) passaram por
grandes avangos nos ultimos anos, impulsio-
nados pela evolugdo das técnicas moleculares e
terapias inovadoras. No campo do diagnostico,
o uso de biomarcadores moleculares, como mi-
croRNAs, longos RNAs ndo codificantes e a
biopsia liquida, tem melhorado significativa-
mente a precisdo na identificacdo do TNBC e
no monitoramento da resposta ao tratamento. A
nanotecnologia e a inteligéncia artificial tam-
bém desempenham um papel importante, espe-
cialmente no diagnostico por imagem, ao per-
mitir uma detec¢do mais precoce e precisa das
caracteristicas tumorais.

No que se refere ao tratamento, embora a
quimioterapia continue a ser a base do manejo
clinico do TNBC, novas abordagens terapéuti-
cas, como os inibidores de checkpoint imunolo-
gico e os inibidores de PARP, tém mostrado re-
sultados promissores, especialmente em paci-
entes com mutagdes germinativas em BRCA1 e
BRCA2. As terapias combinadas, que unem
quimioterapia a agentes imunoterapicos e dire-
cionados, também apresentam potencial para
superar a resisténcia ao tratamento, um dos ma-
iores desafios no manejo do TNBC.

Apesar desses avangos, a heterogeneidade
tumoral e a resisténcia adquirida continuam
sendo obstaculos importantes no tratamento efi-
caz do TNBC. Novas abordagens, como a edi-
¢do genética utilizando CRISPR e o uso de na-
noparticulas para melhorar a entrega de medica-
mentos, oferecem perspectivas promissoras pa-
ra o futuro tratamento desse subtipo agressivo
de cancer de mama. Assim, espera-se que a con-
tinuidade da pesquisa clinica e translacional le-
ve a tratamentos cada vez mais personalizados
e eficazes, melhorando os desfechos clinicos
para pacientes com cancer de mama triplo-ne-
gativo.
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INTRODUCAO

As glandulas paratireoides sdo pequenas es-
truturas localizadas posteriormente a glandula
tireoide, geralmente distribuidas em pares, uma
superior € uma inferior em cada lado do pes-
co¢o. Sua fun¢ao primaria € a produgao do pa-
ratormonio (PTH), um hormdnio essencial para
a regulacao do célcio e do fosforo no organis-
mo. O PTH desempenha um papel crucial ao
promover a liberagao de calcio dos ossos, au-
mentar a absor¢ao intestinal por meio da ativa-
¢ao da vitamina D e reduzir a excrecao renal de
calcio. Essa regulacdo ¢ fundamental para a ma-
nutencao de funcdes bioldgicas, como a contra-
¢do muscular, a transmissao nervosa e a coagu-
lacdo sanguinea.

No entanto, o desequilibrio na producao de
PTH pode levar ao hiperparatireoidismo, uma
condic¢do caracterizada pela hiperatividade das
glandulas paratireoides e pela elevacao dos ni-
veis de PTH. Essa disfunc¢do ¢ classificada em
trés categorias principais. No hiperparatireoi-
dismo primario, a causa geralmente esta associ-
ada a adenomas benignos, embora casos raros
de carcinoma de paratireoide também possam
ocorrer. O hiperparatireoidismo secundario, por
sua vez, ¢ uma consequéncia de estimulacdo
cronica das glandulas devido a hipocalcemia
persistente, frequentemente associada a insufi-
ciéncia renal cronica ou a deficiéncia de vita-
mina D. J4 o terciario ocorre ap6s um hiperpa-
ratireoidismo secundario prolongado, resultan-
do em hiperplasia das glandulas e na secre¢ao
autonoma de PTH.

Entre as causas do hiperparatireoidismo, e-
xiste a possibilidade de tumores malignos, co-
mo o carcinoma de paratireoide, uma condi¢ao
rara que representa menos de 1% das patologias
paratireoideas. Essa malignidade, frequente-
mente associada a hipercalcemia severa, requer
diagnostico e manejo especializados devido as

suas manifestagoes clinicas inespecificas e ao
desafio de diferencia-la de lesdes benignas.
Nessas situagdes, a paratireoidectomia, proce-
dimento cirargico para a remogao parcial ou to-
tal das glandulas paratireoides, ¢ a principal a-
bordagem terapéutica para o tratamento do hi-
perparatireoidismo.

Na paratireoidectomia parcial, partes das
glandulas sdo preservadas para manter a produ-
¢do hormonal, sendo indicada em casos de hi-
perplasia. Por outro lado, a paratireoidectomia
total ¢ utilizada em situagdes mais complexas,
como no hiperparatireoidismo terciario refrata-
rio ou em tumores malignos. No contexto onco-
logico, a paratireoidectomia total ¢ essencial
para o controle local da doenca e para a redugdo
da hipercalcemia causada pelo carcinoma. Os
carcinomas de paratireoide, embora extrema-
mente raros, demandam atencao especial. Esses
tumores frequentemente se apresentam com ni-
veis muito elevados de PTH e calcio sérico, sin-
tomas de osteite fibrosa cistica e manifestagoes
sistémicas graves, como fraqueza muscular, al-
teragdes neurologicas e disfuncao renal. A res-
sec¢do cirurgica completa, sem margem mi-
croscopica de doenga, € o Unico tratamento cu-
rativo conhecido, sendo a base do manejo tera-
péutico.

Durante a paratireoidectomia total, realiza-
se o autoimplante de fragmentos das glandulas
paratireoides como uma estratégia para preser-
var parcialmente a fungdo hormonal das glan-
dulas removidas. Esse procedimento € especial-
mente indicado em casos de hiperparatireoidis-
mo secundario e terciario graves. O autoim-
plante consiste na obtengdo de um fragmento de
aproximadamente 0,7 cm da glandula com me-
lhor aspecto, que ¢ posteriormente implantado
em locais estratégicos, como o musculo ester-
nocleidomastéideo ou o tecido subcutaneo do
antebrago. O antebrago ¢ frequentemente esco-
lhido por sua semelhanga com a topografia na-
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tural das glandulas e pela facilidade de monito-
ramento funcional apés o procedimento. Cole-
tas de sangue realizadas diretamente das veias
do antebrago permitem avaliar os niveis de PT-
H, verificando se o implante esta funcional. Es-
sa abordagem aumenta a seguran¢a do procedi-
mento e melhora os desfechos pos-operatorios,
reduzindo o risco de complicagdes associadas a
perda completa da fungcdo hormonal das para-
tireoides.

A paratireoidectomia total pode ser realiza-
da por dois métodos principais: a cervicotomia
tradicional ou a paratireoidectomia minima-
mente invasiva radioguiada (MIRP). A escolha
entre essas técnicas depende de fatores como a
complexidade do caso e as condi¢des especifi-
cas do paciente. A MIRP, em particular, oferece
vantagens importantes, incluindo menor custo,
tempo reduzido de internagdo hospitalar e uma
recuperagdo mais rapida, sem comprometer as
taxas de cura, que sao equivalentes as da técnica
tradicional. O uso de ferramentas avancadas
tem otimizado ainda mais a realizagdao do pro-
cedimento. A cintilografia pré-operatéria com
Tecnetium Tc 99m Setamibi, o detector Gama
Probe intraoperatério e a dosagem rapida de
PTH (rPTH) em puncdo aspirativa intraopera-
toria sdo recursos que permitem uma localiza-
¢do precisa das glandulas e uma avaliagdo em
tempo real da eficacia da ressecc¢ao. Esses avan-
cos tecnoldgicos tém sido fundamentais para
aumentar a eficacia do procedimento e minimi-
zar complicagdes.

Apos a cirurgia, o manejo da calcemia € um
ponto critico, pois a hipocalcemia transitoria €
uma complicacdo comum no periodo pds-ope-
ratorio. Essa condicdo ocorre devido a rapida
reabsor¢do Ossea, associada a supressao do PT-
H e a recuperagdo do metabolismo 6sseo, € po-
de resultar em sintomas como tetania. Para evi-
tar complicagdes graves, o calcio deve ser ad-
ministrado por via intravenosa, especialmente

nos casos de hipocalcemia acentuada ou sinto-
mas evidentes. Em geral, os niveis de calcio no
sangue se estabilizam dentro de 48 a 72 horas
apos o procedimento, permitindo uma recupe-
racao gradual do metabolismo. O manejo cuida-
doso da calcemia no pos-operatorio ¢ essencial
para garantir a seguranca do paciente e prevenir
complicacdes severas.

Com isso, 0 objetivo deste capitulo ¢ ana-
lisar epidemiologicamente os indices de parati-
reoidectomia total no contexto oncoldgico no
Brasil, considerando a escassez de dados naci-
onais sobre o tema. A analise busca fornecer
uma base informativa para estudos futuros, con-
tribuindo para uma compreensdao mais abran-
gente da aplicacdo desse procedimento no ma-
nejo de tumores malignos das paratireoides e no
tratamento de hiperparatireoidismo avancado.

METODO

Este estudo epidemiologico foi conduzido
com uma metodologia descritiva, quantitativa,
com corte transversal e retrospectivo, a coleta
de dados foi realizada no setor de Tecnologia e
Informatica a Servigo do SUS (DATASUS), na
secdo de Procedimentos Hospitalares, entre os
anos de 2018 a 2022, com foco em procedi-
mentos de paratireoidectomia total em oncolo-
gia. Os dados foram segmentados por regido
(Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste)
e detalhados por unidade federativa. Os crité-
rios de inclusdo foram cardter de atendimento
(eletivo ou urgéncia) e ano de atendimento. A
principal varidvel analisada foi o numero de
procedimentos aprovados, com o objetivo de
descrever a distribuicdo espacial e temporal
desses procedimentos no Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com estudos realizados sobre o
Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil, per-
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cebe-se que existe uma disparidade na oferta de
servigos de satide de alta complexidade entre as
regides, com maior concentracdo de servigos
nas regides Sudeste e Sul, que possuem maior
infraestrutura hospitalar e recursos especializa-
dos. Essa diferenca de concentracao dos ser-
vigos de satude brasileiros foi confirmada nos
dados das tabelas apresentadas, onde as regides
Sudeste e Sul lideram em niimero de procedi-
mentos cirurgicos, nesse caso as paratireoidec-
tomias oncologicas, comparadas com o Norte e
o Centro-Oeste, que apresentam nimeros me-
nores.

Analisando dados do DATASUS, entre
2018 e 2020, um total de 558 AIH’s foram a-
provadas para a realizacdo do procedimento,
entre todas as unidades federativas do Brasil.
Quanto ao carater de atendimento dos procedi-
mentos realizados estavam inclusos, Eletivos,
de Urgéncia, Acidente no Local de Trabalho,
Outros tipos de lesdes por agentes de envenena-
mento quimico e fisico e Outros tipos de aci-
dentes de transito. No que diz respeito aos aten-

Figura 15.1 Procedimentos hospitalares do SUS

dimentos realizados, foi observado uma grande
variagdo entre o periodo estudado, com desta-
que para relagdo entre 2017 e 2022, no qual fo-
ram feitos § atendimentos no primeiro em com-
paragdo a 136 no ultimos. Dentre esses, foram
estratificados por regido, sendo a maioria reali-
zada na regido Sudeste, com 234, seguido por
153, na regido Sul, 108, no Nordeste, 39 no
Centro Oeste e 24 na regido Norte. Quanto as
unidades federativas especificas, foi observado
um numero levado de procedimentos no estado
de Sdo Paulo, com 156 e em Santa Catarina,
com 103, em contrapartida, nos estados do
Acre, Tocantins, Rondonia, Roraima, Piaui e
Alagoas, foram constatados apenas 1, 2 e 3 pro-
cedimentos, respectivamente.

Na primeira tabela ¢ detalhado o numero de
internacdes hospitalares pelo SUS para o pro-
cedimento de "Paratireoidectomia Total em On-
cologia" por regido do Brasil, classificadas de
acordo com o carater do atendimento (eletivo
ou urgeéncia) para o periodo de 2018 a 2022
(Figura 15.1).

% PROCEDIMENTOS HOSPITALARES DO SUS - POR LOCAL DE INTERMACAD - BRASIL

AlH aprovadas por Carater atendimento segundo Regiao
Cardter atendimento: Eletivo, Urgénc
tp lesdes & envenen por agent guim fisicos
Procedimento: 04160300284 PAR
Grupo procedimento: 04 Procedir

Periodo: 2018-2022

Turgicos

TOTAL

1 Regiao Norte

2 Ragido Nordaste
3 Regido Sudeste
4 Regido Sul

5 Regiao Centro-Oeste

Nesse contexto, a regido Sudeste tem o ma-
ior numero de procedimentos (234), o que pode
refletir uma maior capacidade hospitalar ou
uma maior capacidade populacional, enquanto
a Regido Norte apresenta o menor niimero (24),
o que pode estar relacionado a menor infra-

CTOMIA TOTAL EM ONCOLOGIA

Acidente no focal trabalho ou a serv da empresa, Acidente no trajeto para o trabatho, Qutros tipo de acidente de transito, Out

440

17 7 24
B 21 108
186 48 234
122 31 153
28 1 39

estrutura médica. A maioria dos procedimentos
sdo eletivos em todas as regides. O nimero de
procedimentos de urgéncia ¢ menor, mas varia,
sendo mais alto no Sudeste (48) e Sul (31). A
proporcao de procedimentos eletivos versus ur-
géncia sugere que o procedimento de paratireoi-
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dectomia total ¢ planejado em grande parte,
com excecao de situacdes de emergéncia mais
raras.

Nesse sentido, ¢ possivel identificar a alta
proporg¢ao dos procedimentos eletivos em todas
as regides (com exce¢do das internacdes de ur-
géncia), sendo um sinal da organizagdo e do
planejamento no tratamento cirrgico oncologi-
co, permitindo melhores taxas de sucesso em
comparagao com intervengdes de emergéncia.

Em contrapartida, as cirurgias de urgéncia
apresentam maiores riscos de complicagdes,
como infecgdes e falhas organicas, devido a
falta de preparo adequado e condigdes adversas.
Nas regides Sudeste e Sul, onde houve uma ma-
ior ocorréncia de procedimentos de urgéncia,
pode-se inferir que o volume de casos graves ¢
emergenciais ¢ mais alto, possivelmente por

Figura 15.2 Procedimentos hospitalares do SUS

» PROCEDIMENTOS HOSPITALARES DO SUS - POR LOCAL

AlH aprovadas segundo Reglao

Cardter atendimenta; Eletvo, Urgéncia

Procedimento: 0416030084 PARATIREQIDECTOMIA TOTAL EM ONCOLOGIA
Grupo procedimento: 04 |
Periodo; 2018-2022

ICedimenton CHurgicos

DE INTERNAGAD

fatores como densidade populacional ou a pre-
senca de centros de referéncia que recebem pa-
cientes de outras regioes.

Segundo estudos sobre desigualdade no
acesso a saude no Brasil, regides com melhor
infraestrutura hospitalar, como o Sudeste, apre-
sentam melhores resultados no acompanha-
mento pos-operatorio, sendo esse fator um de-
terminante da utilizacdo dos servigos de saude
para reduzir complicacdes e melhorar as taxas
de recuperacao.

Esse fator € relevante para explicar a centra-
lizagdo dos procedimentos nessas regides e seus
possiveis melhores desfechos em termos de
complicagdes.

A segunda tabela resume o total de AIH a-
provadas por regido para o mesmo procedi-
mento e periodo (Figura 15.2).

BRASIL

TOTAL

1 Regido Norte

2 Regibo Nordeste

i Regiio Sudeste

4 Regido Sul

5 Regilo Centro-Deste

De acordo com os resultados obtidos na pri-
meira e na segunda tabela, o Sudeste lidera em
nimero absoluto de aprovagdes de procedimen-
tos, 0 que ¢ comum em regides com maior infra-
estrutura hospitalar e populacional. A maior
concentragdo de recursos e hospitais especiali-
zados pode justificar este valor elevado. Embo-
ra as tabelas nao fornecam dados diretos de su-
cesso ou complicacdes, a predominancia de
procedimentos eletivos pode ser interpretada
como um indicativo de sucesso ou de maior
controle sobre os casos, uma vez que procedi-

658

108
234
153

39

mentos eletivos geralmente tém melhores des-
fechos. Regides com mais procedimentos de ur-
géncia, como o Sudeste e o Sul, podem indicar
mais complica¢des potenciais, que necessitam
de atendimento rapido.

A terceira e a quarta tabela fornecem dados
sobre o procedimento cirargico de paratireoide-
ctomia total em oncologia realizados pelo Sis-
tema Unico de Satide (SUS) no Brasil, distri-
buidos por aprovacdo nas regides e estados, a-
1ém do ano de realizagdo, no periodo de 2018 a
2022, respectivamente.
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Distribuicao Regional
Regido Sudeste: Possui o maior numero de

procedimentos (234), com destaque para o esta-
do de Sao Paulo (156).

Regiao Sul: Possui o segundo maior nime-
ro de procedimentos, com 153 procedimentos,
sendo o Parand com o maior nimero (102).

Nordeste: Contabiliza 108 procedimentos,
com a Bahia em destaque (34).

Centro-Oeste: Registra 39 procedimentos,
com Goias e Distrito Federal sendo os maiores
contribuintes.

Norte: Apresenta o menor nimero (24).

Distribuicio por Ano

2022 obteve o maior numero total (136),
seguido por 2019 (120).

Em todos os anos, a Regido Sudeste se man-
teve com alta concentra¢ao de atendimentos, in-
dicando possivel centralizagcdo de servigos de
alta complexidade.

Sendo assim, ¢ possivel observar que a con-
centracdo dos procedimentos cirtrgicos predo-
minam sobre as regides sudeste e sul devido a
fatores como:

Infraestrutura e Capacidade Técnica:
Hospitais com maior infraestrutura e equipes
capacitadas estdo mais presentes em regides co-
mo o Sudeste, especialmente em Sdo Paulo, de-
vido a investimentos maiores em saude publica
e privada.

Desigualdade Regional: Regides menos
desenvolvidas, como o Norte, possuem menos
acesso a procedimentos complexos. Isso se de-
ve a escassez de recursos, profissionais especia-
lizados e equipamentos de alta tecnologia nes-
sas areas.

Fluxo Migratorio de Pacientes: Muitas
pessoas de regides com menor oferta de servi-
cos especializados precisam se deslocar para re-
gides mais bem equipadas, o que explica a alta
concentracgdo de atendimentos em estados mais

centrais na oferta de saide de alta complexida-
de.

Essas observacdes confirmam que a desi-
gualdade regional no Brasil afeta o acesso equi-
tativo aos servigos de satde, obrigando uma
centralizagdo dos procedimentos especializados
nas regides mais ricas.

Desse modo, a distribuicdo desigual dos
procedimentos cirurgicos oncoldgicos entre as
regides do Brasil segue o padrao geral de con-
centracdo de recursos em areas mais desenvol-
vidas, especialmente o Sudeste. A predominan-
cia de procedimentos eletivos sugere uma abor-
dagem de tratamento planejado, o que esté asso-
ciado a melhores desfechos, enquanto as inter-
nagdes de urgéncia, mais frequentes no Sudeste
e Sul, podem indicar uma demanda mais alta e
casos com maior risco de complicacdes.

CONCLUSAO

A andlise dos dados referentes aos procedi-
mentos de paratireoidectomia oncoldgica reali-
zados no Brasil entre 2018 e 2022 revela signi-
ficativas disparidades no acesso aos servicos de
saude de alta complexidade, especialmente no
Sistema Unico de Saude (SUS). A concentragdo
de procedimentos nas regides Sudeste e Sul,
principalmente em estados como Sdo Paulo e
Parana, reflete a desigualdade no acesso a trata-
mentos especializados. Esse fenomeno ¢ atri-
buido a uma maior infraestrutura hospitalar,
disponibilidade de recursos especializados e e-
quipes capacitadas nessas areas, que funcionam
como centros de referéncia, atraindo pacientes
de outras regides em busca de tratamento de
qualidade.

Por outro lado, as regides Norte e Centro-
Oeste enfrentam limitagdes no acesso a esses
servicos, o que evidencia a necessidade urgente
de estratégias para a descentralizacdo da oferta
de cuidados especializados. Essas disparidades
regionais sdo ainda mais evidentes quando se
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observa a predominancia de procedimentos ele-
tivos nas diversas regides. Em todas as areas, a
realizacao de procedimentos eletivos sugere um
planejamento cuidadoso no tratamento oncolo-
gico, resultando em melhores taxas de sucesso
cirurgico e menores riscos de complicacdes.
Como consequéncia, os pacientes recebem um
atendimento mais adequado, com tempo sufici-
ente para a preparagdo das equipes e dos pro-
prios pacientes.

No entanto, a analise revela que, nas regides
Sudeste ¢ Sul, ha uma maior prevaléncia de a-
tendimentos de urgéncia, um reflexo tanto da
maior densidade populacional quanto da alta
demanda por servigos de emergéncia, o que po-
de estar relacionado a presenca de centros espe-
cializados que recebem casos complexos de ou-
tras partes do pais. Esse fendmeno de migracao
de pacientes impde desafios logisticos conside-
raveis, sobrecarregando as redes de saude locais
e afetando negativamente o bem-estar dos paci-
entes e suas familias. Esses deslocamentos tam-
bém intensificam a pressdo sobre as regides
mais desenvolvidas, que acabam acumulando
casos que, em um cenario mais equitativo, po-
deriam ser tratados de forma mais descentrali-
zada.

Embora o Sistema Unico de Satde (SUS)
desempenhe um papel fundamental no atendi-
mento a populacao, a centralizagdo dos recursos

e da infraestrutura hospitalar nas regides desen-
volvidas sublinha a necessidade urgente de po-
liticas publicas que promovam a descentraliza-
¢do da saude. Investimentos em infraestrutura
hospitalar, capacitacdo de profissionais e uma
distribuicdo equitativa de recursos sdo essenci-
ais para garantir que o SUS funcione plenamen-
te, proporcionando acesso universal e igualita-
rio a todos os cidaddos, independentemente de
sua localizagdo geografica. A implementagao
dessas agdes ndo apenas reduziria as disparida-
des regionais, mas também melhoraria o acesso
a tratamentos de alta complexidade, asseguran-
do que o sistema de saude no Brasil atenda ade-
quadamente a toda a populagdo.

Além disso, seria importante incorporar
uma analise mais detalhada sobre o impacto da
desigualdade no SUS a partir de dados quantita-
tivos, algo que poderia fortalecer ainda mais as
propostas de solugdes. A inclusdo de uma com-
paragdo mais minuciosa entre as taxas de suces-
so em regides diferentes e as possiveis causas
dessas variagdes ajudaria a dimensionar melhor
o problema. Também seria valido considerar o
impacto que a sobrecarga de centros de referén-
cia pode ter sobre a qualidade do atendimento
em longo prazo e sugerir alternativas de fortale-
cimento das redes locais, para que os pacientes
nao precisem se deslocar tanto.
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INTRODUCAO

O Cancer do Colo do Utero (CCU), ou Can-
cer cervical, é o terceiro fator de mortalidade
entre as mulheres no mundo, com maior preva-
léncia nos paises em desenvolvimento, como o
Brasil. Isso se deve ao fato de esse tipo de car-
cinoma ser mais frequente em populacdes eco-
nomicamente e socialmente vulneraveis, com-
pondo o grupo de doencas associadas a pobreza,
a raca/cor ¢ a baixa qualidade de vida. Por ser
uma doenca rastreavel, especialmente por meio
de exames citopatoldgicos cérvico-vaginais,
seu alto indice de mortalidade esta relacionado
ao diagnostico tardio, o que mantém sua classi-
ficagdo como um problema de saude publica.
(LUIZ et al. 2024)

Vale destacar, que a doenga apresenta dis-
tribuicdo heterogénea entre grupos populacio-
nais. Dados coletados, no Brasil em 2021, mos-
tram que a taxa de mortalidade por cancer do
colo do utero na populacao negra foi 17,8% ma-
ior do que na populacdo branca. Em 2002, essa
diferenca era de apenas 1%, evidenciando o au-
mento da desigualdade racial relacionada a do-
enca (LUIZ et al., 2024).

Nesse sentido, percebe-se que essas dispari-
dades podem ser explicadas pela desigual distri-
buicdo e acesso aos recursos sociais, que, em-
bora sejam decorrentes da desigualdade de ren-
da, sdo catalisados pelas divergéncias raciais.

Em sua maioria, os casos de CCU sdo pro-
vocados por infec¢des cronicas de subtipos on-
cogénicos do papiloma virus humano (HPV).
No entanto, cabe destacar que o HPV nao afeta
apenas a populacdo de mulheres, mas também
os homens, sendo relacionado a diferentes tipos
de canceres para além do de colo uterino, como
o de pénis, de vulva, de canal anal e de orofa-
ringe.

Atualmente, sabe-se que o HPV ¢ um virus
de DNA de fita dupla transmitido por contato

sexual, classificado como cutdneo e mucoso.
Dentre os subtipos mucosos, cerca de 13 genoti-
pos estdo associados ao desenvolvimento de
cancer cervical.

Dados do Programa de Apoio ao Desenvol-
vimento Institucional do SUS (Proadi - SUS) a-
pontam que a infeccdo pelo HPV atinge cerca
de 11,7% da populacdo mundial, podendo al-
cangar até¢ 50% em determinadas faixas etarias.
Além disso, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) indica prevaléncias ainda maiores em
paises da América, corroborando os dados so-
bre o CCU.

O aumento da populagdo infectada levou a
criacdo de um programa de vacinac¢ao no Brasil,
oferecido pelo Sistema Unico de Satde. Em
2014, foi langado o Programa Nacional de Va-
cinag¢do contra o HPV, que utiliza uma vacina
que abrange quatro subtipos virais associados
ao desenvolvimento de verrugas genitais € neo-
plasias cervicais

O cancer cervical ¢ fortemente associado a
infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV),
sendo os tipos de alto risco, como o HPV-16 ¢
o HPV-18, responsaveis por cerca de 70% dos
casos. A infecc¢do persistente por esses tipos po-
de causar alteragdes celulares precursoras de
carcinomas invasivos. Qutros fatores, como ta-
bagismo, multiplos parceiros sexuais, uso pro-
longado de contraceptivos orais € imunossu-
pressao, aumentam o risco de progressao da in-
feccdo para lesdes e cancer.

O diagnoéstico precoce através do exame
preventivo (Papanicolau) e a detecgdo do HPV
sdo estratégias essenciais para a triagem. Ade-
mais, as vacinas profilaticas t€m demonstrado
alta eficdcia na prevencao das infecgdes pelos
principais tipos oncogénicos de HPV, reduzin-
do significativamente a incidéncia da doenga
(SOHEILI et al.; 2021).
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METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica descri-
tiva, produzida em novembro de 2024. As bus-
cas foram feitas nas plataformas Scielo, Google
Académico, PubMed, livros referéncias em On-
cologia e Genética, site do Ministério da Satude
e do Instituto Nacional do Cancer (INCA). Os
descritores utilizados sdo "Cancer cervical",
"Neoplasia”, “Carcinoma do colo do utero”,
"HPV (Papilomavirus humano)”.

Os critérios de inclusdo envolvem artigos
cientificos completos, escritos em portugués e
em inglés, publicados nos ultimos 5 anos. Os
critérios de exclusdo envolvem artigos incom-
pletos e com tangenciamento do tema. Os resul-
tados foram apresentados de forma descritiva,
abordando categorias com titulos e subtitulos, a
fim de expor minuciosamente as informagoes
apresentadas.

FISIOPATOLOGIA

A maioria dos tumores de colo do utero ¢ de
origem epitelial e € causada por subtipos onco-
génicos de HPV (sigla em inglés para Papilo-
mavirus Humano). Esse agente etiologico apre-
senta tropismo pelas células escamosas ima-
turas da zona de transformacao, uma regiao do
colo uterino onde as cé€lulas glandulares da en-
docérvice se encontram com as células esca-
mosas da ectocérvice.

A maioria das infecgdes por HPV ¢ transi-
toria e eliminada em poucos meses pela respos-
ta imune do hospedeiro. Contudo, um subcon-
junto de infecgdes persiste, e algumas delas ca-
usam lesdes intraepiteliais escamosas (LIEs),
que sdo lesdes precursoras a partir das quais a
maior parte dos carcinomas invasivos do colo
do tutero se desenvolve. O desenvolvimento da
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e do car-
cinoma invasivo estd, portanto, diretamente
relacionado a exposi¢do ao HPV. (Kumar; 2021).

;e

Além disso, ¢ importante ressaltar que a
NIC (Neoplasia Intraepitelial Cervical) ¢ uma
lesdo precursora com potencial de evolugdo pa-
ra o cancer cervical uterino. Sua classificagdo é
feita em trés graus, de acordo com a profun-
didade das alteragdes celulares: LSIL/LIEBG
(lesdo intraepitelial de grau leve, NIC I), HS-
IL/LIEAG (lesdo intraepitelial de grau modera-
do, NIC II) e HSIL/LIEAG (lesdo intraepitelial
de alto grau, NIC III) (KUMAR; 2021).

As oncoproteinas desempenham um papel
central no ciclo de vida do Papilomavirus Hu-
mano, permitindo a replicacdo de células can-
cerosas mesmo diante dos sistemas de controle
fisiologicos. As proteinas E6 e E7 das variantes
de “alto risco” do HPV inibem, respectivamen-
te, as proteinas pS3 ¢ RB , no hospedeiro, que
sdo potentes supressores tumorais responsaveis
por inibir a divisdo de células escamosas en-
quanto estas sofrem maturagao. Assim, explica-
se o potencial carcinogénico no colo do tutero e
em outros locais suscetiveis a infec¢do por H-
PV (KUMAR; 2021).

Apesar da forte associacao da infec¢do pelo
HPV e o cancer do colo do utero, essa relagao
nao ¢ o suficiente para conduzir, por si sO, 0
processo neoplasico. As lesdes precursoras de
alto grau nem sempre progridem para o cancer
invasivo. Diversos outros fatores, tais como o
estado imune e hormonal, bem como a coin-
feccdo por outros agentes sexualmente trans-
missiveis, sdo considerados como potenciais
contribuintes para a carcinogénese. Coletiva-
mente, esses fatores favorecem a aquisi¢ao de
mutagdes somaticas que envolvem tanto os on-
cogenes como 0s genes supressores de tumores.

IMPORTANCIA DA DETECCAOE
DO DIAGNOSTICO PRECOCE

O cancer do colo do utero ¢ uma doencga de
alta prevaléncia, estando intimamente associa-
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do a infec¢do pelo papilomavirus humano (H-
PV). O HPV ¢ um virus capaz de infectar a pele
e as mucosas, sendo transmitido predominante-
mente por meio de relagdes sexuais. No en-
tanto, a infec¢do pelo HPV, isoladamente, niao
¢ suficiente para causar o cancer; ¢ necessario
que a infecgdo seja persistente e que outros fa-
tores contribuem para o desenvolvimento de al-
teracdes celulares que resultam no cancer cer-
vical.

Existem mais de 150 tipos de HPV, classifi-
cados em duas categorias principais: HPV de
baixo risco, associado a lesdes benignas, como
verrugas genitais e papilomas laringeos, e HPV
de alto risco (oncogénico), relacionado ao de-
senvolvimento de lesdes precursoras de diver-
sos tipos de cancer, incluindo o cancer do colo

Figura 16.1 Progressao do cancer do colo de tutero

do utero. Os tipos mais comuns de HPV onco-
génicos associados ao cancer cervical sdo: HP-
V16 (53%), HPV18 (15%), HPV45 (9%), HP-
V31 (6%) e HPV33 (3%) (WILD, WEIDER-
PASS & STEWART, 2020).

O cancer cervical ¢ caracterizado por uma
evolugdo lenta, o que permite que intervengdes
de prevengdo e diagnostico precoce tenham um
impacto significativo no tratamento e nos
desfechos clinicos. Conforme descrito no docu-
mento Detecgdo Precoce do Cancer, publicado
pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) em
2021, a progressao do cancer cervical pode ser
visualizada por meio de imagens que de-
monstram o desenvolvimento das lesdes ao lon-
go do tempo (Figura 16.1).

Figura 15 - Progressao do cancer do colo do tatero
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Fonte: Equipe NEAD/INCA.
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A Figura 16.1, ilustra essa progressao, des-
tacando que as infec¢des por HPV e as lesdes
de baixo grau (NIC I) sdo frequentemente tran-
sitorias. Por outro lado, as lesdes precursoras
(NIC 1II e III) representam alteragdes de alto
grau com maior potencial de progressao para o
cancer invasivo.

O rastreamento , definido como a aplicagao
de testes em individuos assintomaticos de uma
populagdo-alvo, ¢ um medida essencial, permi-
tindo a identificacdo de lesdes precursoras, an-
tes de se tornarem malignas, ¢ alteragdes em
estagios iniciais. Isso contribui para maiores
chances de cura, redugdo da morbimortalidade
e dos custos no sistema de saude. (World He-
alth Organization, 2020) (INCA, 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
classifica o rastreamento em duas modalidades:
organizado (populacional), caracterizado pelo
monitoramento das informag¢des da populagao e
dos indicadores relacionados ao programa de
rastreamento, € oportunistico, que ocorre por
iniciativa do proprio individuo ou por indicacdo
de um profissional de satide (INCA, 2021).

Sob essa Otica, a prevencao primaria, por
meio de medidas como a vacinagao contra o H-
PV e o uso de preservativos, € eficaz na dimi-
nuicao significativa do risco de infec¢do pelo
virus. Ja a prevengao secundaria, tem papel fun-
damental no diagndstico precoce, que aumenta
consideravelmente as chances de cura, € € com-
posta por exames como o papanicolau (colpoci-
tologia oncotica), a colposcopia e métodos a-
vancgados de deteccao de DNA viral, como a
captura hibrida e o PCR. Essas estratégias, por-
tanto, devem ser prioritarias nas politicas de sa-
ude publica.

Nesse sentido, o exame citopatologico, o
papanicolau, reconhecido mundialmente como
eficiente e seguro, reduz a incidéncia do cancer
do colo do utero quando associado ao tratamen-
to de lesdes endoepiteliais, impactando positi-

vamente o perfil epidemiologico da doenca
(FERREIRA et al., 2022). O exame ¢ indicado
para mulheres entre 24 e 64, que ja iniciaram a
atividade sexual, a cada trés anos, apds a
realizacdo de dois exames anuais consecutivos,
bem como para homens trans que mantém os
orgdos reprodutivos femininos (INCA, 2021).
A ampla utilizagdo do papanicolau em progra-
mas de rastreamento deve-se a sua simplicidade
¢ eficacia na identificacdo de alteragdes cervi-
cais. Por conseguinte, nos casos de resultados
anormais identificados no exame, a colposcopia
¢ indicada, assim utiliza-se o colposcopio para
ampliar e iluminar o colo uterino apds a aplica-
¢do de acido acético, facilitando a identificagao
de lesdes (OLUSOLA et al., 2019).

Adicionalmente, testes moleculares para
detecgao de DNA ou RNA de HPV de alto ris-
co, especialmente dos tipos 16 e 18, tém de-
monstrado alta sensibilidade e se consolidaram
como ferramentas valiosas no diagnostico € ma-
nejo do cancer cervical. Esses testes sdo parti-
cularmente indicados em populagdes de maior
risco ou como parte de estratégias de rastrea-
mento primario, conforme diretrizes internacio-
nais. A integracao dessas técnicas permite iden-
tificar precocemente mulheres com maior risco
de progressao da doenca, contribuindo para a
reducdo significativa da morbimortalidade as-
sociada ao cancer cervical (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021).

A combinacao dessas ferramentas aumenta
a eficécia no diagndstico precoce possibilitando
intervengdes oportunas e reducao significativa
da morbimortalidade associada a doenca. Em
estagios iniciais, o diagndstico aumenta signifi-
cativamente as chances de sucesso no tratamen-
to, possibilitando a adogdo de abordagens tera-
péuticas menos invasivas. O tipo histoldgico
mais comum ¢ o carcinoma escamoso, respon-
savel por 70% a 90% dos casos, seguido pelo
adenocarcinoma, que representa de 10% a 25%
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dos diagnosticos. Embora mais raros, subtipos
como os carcinomas adenoescamosos e de
pequenas células sdo frequentemente associa-
dos a prognosticos mais desfavoraveis, refor-
cando a importancia do diagnostico precoce pa-
ra o sucesso terapéutico.

Compreende-se, entdo, que o cancer do colo
do utero ¢ uma doenga prevenivel, mas ainda
representa um desafio significativo para a saude
publica. Para o seu controle e redu¢do da mor-
talidade, ¢ fundamental a integragdo de estraté-
gias de prevengdo primaria, rastreamento regu-
lar e politicas publicas que garantam acesso e-
quitativo a essas medidas. Além disso, a dispo-
nibilidade de tratamentos eficazes ¢ a deteccao
precoce da doenga sdo condigdes indispensa-
veis para o sucesso dos programas de rastrea-
mento. Os exames utilizados devem ser pre-
cisos, seguros e de facil acesso, enquanto uma
infraestrutura adequada ¢ essencial para garan-
tir servigos de rastreamento eficientes, que pro-
movam investigagdo diagnodstica e oferecam
tratamento de qualidade (INCA, 2021).

VACINACAO CONTRA O HPV
COMO ESTRATEGIA PRIMARIA

A introdugdo da vacinagdo contra o papilo-
mavirus humano (HPV) ¢ essencial como for-
ma de prevencdo primaria contra o cancer cer-
vical, prevenindo a infec¢@o pelo virus e con-
tribuindo diretamente para a reducdo da inci-
déncia dessa neoplasia (INCA, 2021).

Aproximadamente 70% dos casos de cancer
de colo do utero, estdo associados aos tipos 16
e 18 do HPV, ja os tipos 6 e 11 sdo os principais
responsaveis por mais de 90% das infec¢des
que resultam em verrugas genitais. Esses quatro
tipos sdo contemplados pela vacina quadriva-
lente recombinante, que tem sido disponibili-
zada pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no
Brasil desde 2014, por meio do Programa Na-

cional de Imunizagdo (SANTOS, SANTOS &
FERNANDES, 2023).

Em ambito global, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) apresentou, na publicacdo A
Estratégia Global para Acelerar a Eliminacao
do Cancer Cervical como um Problema de
Saude Publica, a meta de reduzir a incidéncia
da neoplasia para menos de 4 casos por 100.000
mulheres, a nivel global. Para isso, foram esta-
belecidas metas como a de vacinar 90% das me-
ninas contra o HPV até os 15 anos de idade. Es-
tima-se que o cumprimento dessa vacinagdo
profilatica possa prevenir mais de 45 milhdes
de mortes relacionadas ao cancer cervical (PR-
UDDEN et al., 2022), o que evidencia a va-
cina¢do como uma das estratégias mais eficazes
para combater a doenga e reduzir a mortalidade
em escala mundial.

Atualmente, 114 paises adotaram a vacina-
¢do contra 0 HPV em seus programas de saude
publica, oferecendo duas ou trés doses (SAN-
TOS, SANTOS & FERNANDES, 2023). No
Brasil, houve a implementacdo da vacina no ca-
lendario de imuniza¢do com distribuicdo gra-
tuita pelo SUS. Inicialmente, em 2014, as doses
eram contempladas para meninas de 9 a 13
anos, entretanto, ampliou-se a faixa etaria para
incluir meninas de 9 a 14 anos, como também
incluiu meninos de 11 a 14 anos. A recomen-
dacdo de vacinar meninos ¢ meninas durante a
adolescéncia, antes do inicio da atividade se-
xual, ¢ uma estratégia crucial para prevenir in-
fecgdes pelo virus e suas consequéncias a longo
prazo. Além disso, o HPV ¢ responséavel por
uma série de doencas além do cancer cervical,
como também canceres de vulva, vagina, pénis
e orofaringe, podendo afetar ambos os sexos
(CARVALHO & ARAUIJO, 2021).

Nesse sentido, a intervengao precoce € vital,
pois oferece a protecdo necessaria antes que a
exposi¢do ao HPV ocorra, garantindo uma res-
posta imunologica forte e duradoura, que pode
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reduzir consideravelmente os casos de canceres
associados ao HPV ao longo dos anos. A adesao
a vacina, desde o inicio do esquema vacinal até
a conclusdo das doses, torna-se essencial para
garantir a maxima eficacia da imunizagao. Ade-
mais, abranger os adolescentes do sexo mascu-
lino na vacinacdo contribui para a prote¢do de
todos, pois reduz a circulagdo do virus e, conse-
quentemente, a probabilidade de infecgao.

O Programa Nacional de Imunizagao possui
como objetivo alcancar uma cobertura vacinal
de pelo menos 80% para a primeira e segunda
dose. Em 2014, 87% dos municipios brasileiros
conseguiram atingir a meta para a primeira
dose, mas apenas 32% alcancaram a meta para
a segunda dose. As razdes para essa baixa ade-
sao incluem dificuldades de acesso a vacinagao,
falhas nos registros das doses aplicadas, erros
de digitag¢do e imprecisdes nos dados demogra-
ficos utilizados para estimar a quantidade de in-
dividuos na faixa etaria alvo. Em adicdo, di-
versos fatores individuais associam-se a baixa
cobertura vacinal de HPV, como o baixo nivel
educacional, a baixa renda, a residéncia em a-
reas rurais, o dificil acesso a informacgao e aos
servicos de saude, além das barreiras impostas
por crengas religiosas (MOURA, CODECO &
LUIZ; 2020).

Observa-se uma relacao direta entre de-
senvolvimento e cobertura vacinal, uma vez
que areas mais desenvolvidas frequentemente
apresentam melhores indices de imunizagdo.
Ao analisar, a nivel populacional, fatores soci-
ais e estruturais influenciam na taxa de vaci-
nacao de uma determinada regido. Nota-se que
aspectos como condi¢des de moradia e acesso a
servicos essenciais, como coleta de lixo e dgua
encanada, refletem o nivel socioeconémico de
uma localidade. Dessa forma, municipios com
maior poder aquisitivo possuem melhores con-
dicdes para alcangar as metas preconizadas,
uma vez que esses lugares possuem maior

acesso a informagdes sobre campanha de va-
cinagdo, recursos mais adequados para gerar
uma maior eficacia dessas campanha e ofere-
cem uma rede de servigos de saude mais es-
truturada, facilitando o acesso a vacina. (MO-
URA, CODECO & LUIZ; 2020).

A queda da cobertura nacional contra o
HPV configura-se como um desafio global,
com implicacdes significativas para a satde da
populagdo e para o sistema de satide. O Brasil
segue essa tendéncia, visto que, segundo o Mi-
nistério da Saude, em 2019, a taxa de imuniza-
¢ao entre meninas era de 87,08%, mas em 2022
caiu para 75,81%. A queda também ¢ observada
entre 0os meninos, pelo fato que em 2019 apre-
sentava um indice de 61,55% e, em 2022, caiu
para 52,16%.

Esses dados evidenciam a necessidade de
politicas publicas que incentivem a adesdo a
vacina, bem como a disseminacgdo de informa-
¢des que conscientizem sobre os beneficios da
vacina, esclarecendo duvidas e desmistificando
informagdes erroneas que circulam sobre a imu-
nizagdo, visando despertar o interesse dos ado-
lescentes acerca da tematica e interromper o
ciclo de propagacao da doenca.

TRATAMENTO

O tratamento adequado do cancer cervical é
estruturado de acordo com o estagio clinico e
com o tipo da doenca e tem como objetivo eli-
minar o tumor, prevenir a progressao, reduzir a
mortalidade e diminuir os custos de satude, além
de aliviar o impacto emocional e social sobre os
pacientes e suas familias.

Nos estagios iniciais, quando o tumor esta
restrito ao colo do ttero, a cirurgia ¢ a abor-
dagem primaria. Histerectomia radical e coni-
zagdo sao opgdes comuns, enquanto a traquele-
ctomia pode ser indicada para conservagao da
funcao reprodutiva. De acordo com estudos, a
cirurgia nesses estagios apresenta altas taxas de
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sucesso quando realizada em centros especia-
lizados (CHASSEUR et al., 2022).

A conizagdo ¢ indicada para casos de cancer
in situ ou tumores pequenos restritos ao colo do
utero, permitindo a preservacdo da fertilidade
da paciente (FRANCO & ARROSSI, 2020).
Em situagdes em que a preservagdo da ferti-
lidade ndo ¢ uma prioridade ou em lesdes ma-
iores, a histerectomia, que pode ser total ou
radical, ¢ a abordagem preferida, dependendo
da extensdo do tumor (DENNY & ANORLU,
2023). Ja a traquelectomia, que envolve a re-
mogao do colo do utero e tecidos adjacentes,
além da remog¢ao de linfonodos para avaliar a
dissemina¢do do cancer, ¢ uma op¢do menos
radical que a histerectomia, com o objetivo de
manter o utero intacto e possibilitar que a mu-
lher tenha chances de engravidar apos a cirurgia
(KOHLER et al., 2024).

Nos casos de cancer localmente avangado,
quando o tumor ja compromete estruturas adja-
centes, o tratamento padrdo envolve radio-
terapia combinada com quimioterapia baseada
em compostos de platina. Essa estratégia inte-
grada aumenta a eficacia do controle tumoral,
pois a quimioterapia potencializa os efeitos da
radioterapia. Em alguns casos, a cirurgia ra-
dical, como a histerectomia estendida, pode ser
indicada, especialmente para pacientes que nao
responderam adequadamente ao tratamento ini-
cial (BHATLA &NEERJA et al., 2021).

Para canceres em estagio avangado, onde ha
disseminag@o para 6rgdos distantes, o foco do
tratamento recai sobre terapias sistémicas. A
quimioterapia, frequentemente associada a tera-
pias-alvo, como o bevacizumabe, ¢ utilizada pa-
ra controlar a progressdao da doenca. Recente-
mente, imunoterapicos, como o pembrolizuma-
be, mostraram resultados promissores em casos
avancados, explorando a relacdo entre o HPV e
a resposta imunoldgica (BHATLA & NEERJA
etal., 2021)

Além das terapias especificas para o cancer,
para pacientes com cancer cervical avangado, o
tratamento vai além da abordagem do tumor,
sendo essencial proporcionar cuidados abran-
gentes para aliviar o sofrimento fisico e emo-
cional. Nesse contexto, os cuidados paliativos
tém como objetivo aliviar sintomas como dor,
fadiga e desconforto, promovendo uma melhor
qualidade de vida (GOODMAN, 2019). Além
disso, o suporte psicoldgico ¢ fundamental, uma
vez que muitos pacientes enfrentam desafios
emocionais como ansiedade e depressao apos o
diagnéstico, e a psicoterapia ou grupos de apoio
podem ser eficazes para melhorar o enfrenta-
mento ¢ a saude mental dos pacientes (INCA,
2023).

CONCLUSAO

O cancer cervical ¢ uma das neoplasias mais
comuns na populacdo feminina, caracterizando-
se por uma elevada taxa de letalidade. No en-
tanto, as medidas de prevengdo, rastreamento e
diagnostico estdo amplamente disponiveis, com
baixo custo e facil acesso, o que evidencia que
a alta prevaléncia em determinadas populacdes
representa uma séria ameaca a saude publica.

O tabagismo, multiplos parceiros sexuais,
uso prolongado de contraceptivos orais e imu-
nossupressao aumentam o risco de progressao
da infecgdo para lesdes e para o cancer. O virus
papilomavirus humano (HPV), por meio da
transmissao via mucosa e pele, durante relacdes
sexuais, esta intrinsecamente associado as infe-
cgoes que levam a lesdes que se desenvolvem
nas neoplasias de colo do utero. Por isso, me-
didas de combate a esse agente etioldgico e as
suas formas de transmissao estdo relacionadas a
diminui¢do dos casos.

Para reduzir as taxas de mortalidade dessa
doenca, ¢ necessario um conjunto de agdes co-
ordenadas nos ambitos da satde, educagdo e
economia, além de investimentos significativos
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na infraestrutura do pais. Tais agdes incluem a
ampliacdo do acesso a vacinagdo contra o HPV,
a intensificacdo dos programas de rastreamento
como o exame citopatologico papanicolau, que
pode ser feito regularmente nas consultas gine-
cologicas, e os testes de DNA para deteccdo de
HPV, o que permitem a identificagdo de lesdes
precursoras e contribui para a reducao expres-
siva da morbimortalidade associada ao cancer
cervical. A disseminacdo de informagdes de e-
ducacdo sexual, como uso de preservativos nas
escolas, nas unidades de satde e nos proprios
bairros e a conscientizag¢do dessas medidas pre-
ventivas também sdo agoes de elevada relevan-
cia nesse contexto.

A vacinagdo contra o HPV tem demons-
trado um impacto crucial na diminui¢do das ta-
xas de infeccdo, na prevencgdo de lesdes pré-
cancerosas ¢ na redu¢do de casos de cancer cer-
vical, especialmente quando administrada antes
da exposi¢do ao virus, durante a adolescéncia
precoce. Estudos sistematicos evidenciam que a
eficacia da vacina ¢ substancialmente maior em
individuos vacinados antes do inicio da ativi-
dade sexual, com taxas de protecao superiores a
90% entre adolescentes de 9 a 14 anos.

Esses dados reforgam a necessidade de po-
liticas publicas que priorizem a vacinagdo pre-

coce e promovam a adesdo ao esquema vacinal
completo. Nesse cendrio, a integracdo de estra-
tégias, incluindo vacinacdo em massa, rastrea-
mento regular e programas de educagdo em sa-
ude, ¢ essencial para alcancar a erradicacdo do
cancer cervical como problema de satde publi-
ca. Tais medidas aproximam a sociedade do
objetivo estabelecido pela Organizacdo Mundi-
al da Saude, que busca reduzir globalmente essa
doenca.

A organizagdo das estratégias de oferta da
vacina nos municipios € essencial para garantir
uma cobertura vacinal mais equitativa em todo
o Brasil. Apesar da disponibilidade das vacinas
nos servigos de saude, a cobertura observada ¢é
heterogénea, especialmente quando se conside-
ra as diferencas econdmicas e raciais entre as
populagdes. Isso evidencia a necessidade de
uma coordenagdo mais eficaz entre os gestores
locais e federais, com foco na otimiza¢do dos
recursos € na adaptacao das estratégias confor-
me as caracteristicas e necessidades especificas
de cada regido.

O fortalecimento dessas estratégias, aliado
ao aumento da cobertura vacinal e a melhoria
das condigdes de acesso ao tratamento, ¢ fun-
damental para controlar a propagacao do cancer
cervical e diminuir seus impactos na sociedade.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal representa uma das neo-
plasias mais comuns e letais no mundo, sendo
uma preocupagao crescente em populagdes que
enfrentam o envelhecimento ¢ mudancgas no es-
tilo de vida. A cirurgia, particularmente a res-
sec¢ao curativa, ¢ fundamental no tratamento
desta doenga, fornecendo ndo apenas controle
local do tumor, mas também a base para o esta-
diamento e o planejamento de terapias adjuvan-
tes (XUE et al., 2023). No entanto, a busca con-
tinua por abordagens que reduzam as compli-
cagoes perioperatorias, melhorem os resultados
funcionais e oncoldgicos e ampliem as indica-
¢oes cirurgicas impulsionou a adocao de tecno-
logias avangadas, como a cirurgia robdtica.

A introdugdo de plataformas robdticas, co-
mo o sistema da Vinci®, revolucionou o campo
da cirurgia minimamente invasiva. Essa tecno-
logia proporciona visdo tridimensional amplia-
da, instrumentos articulados que aumentam a
destreza cirtirgica e um ambiente ergondmico
para o cirurgido, aspectos que superam limita-
cOes técnicas significativas da laparoscopia
convencional, especialmente em 4reas anatomi-
camente complexas, como a pelve profunda (B-
AE, 2022). Apesar desses avangos, a cirurgia
robdtica enfrenta desafios substanciais relacio-
nados a custos, tempo operatorio prolongado e
anecessidade de maior evidéncia para justificar
sua superioridade clinica em relagdo as abor-
dagens laparoscopicas tradicionais.

Embora a cirurgia laparoscopica tenha su-
bstituido amplamente a cirurgia aberta como a
abordagem padrao para o cancer colorretal, li-
mitagdes técnicas persistem. A falta de articula-
¢do nos instrumentos, a visao bidimensional ¢ a
necessidade de assisténcia constante para a ma-
nipulacdo da cdmera aumentam a complexidade
em procedimentos como a excisdo total do me-
sorreto em cancer de reto baixo. Além disso, a

curva de aprendizado para laparoscopia avanca-
da pode ser ingreme, restringindo sua aplicacao
ampla e consistente entre os cirurgides (BAEK
etal., 2022).

Essas limita¢des sdo mais evidentes em pa-
cientes com caracteristicas desafiadoras, como
obesidade ou tumores localizados em regides
dificeis de acessar. Estudos tém demonstrado
que a taxa de conversdo para cirurgia aberta
permanece alta nesses casos, impactando nega-
tivamente os resultados a curto e longo prazo.
Nesse contexto, a cirurgia robdtica surgiu como
uma alternativa promissora, oferecendo melhor
visualizacdo e controle em espagos confinados,
com taxas reduzidas de conversdo para laparo-
tomia (XUE et al., 2023).

Este capitulo tem como objetivo explorar o
papel crescente da cirurgia robdtica no trata-
mento do cancer colorretal, avaliando suas ino-
vagdes tecnoldgicas, impacto clinico e os desa-
fios para sua ado¢ao em larga escala. Serdo dis-
cutidas as vantagens técnicas especificas dessa
abordagem em comparacao com as cirurgias la-
paroscopica e aberta, destacando evidéncias cli-
nicas que sustentam sua utilizagdo em cenarios
complexos. Além disso, este texto abordara os
desafios econdmicos e educacionais que limi-
tam a disseminacdo da tecnologia, a0 mesmo
tempo que aponta para futuros desenvolvimen-
tos, como integracdo de inteligéncia artificial e
plataformas robdticas avancgadas.

METODO

O presente capitulo constitui uma revisao
narrativa da literatura realizada durante o més
de novembro de 2024. O estudo foi realizado na
base de dados PubMed/MEDLINE, com énfase
em publicagdes sobre cirurgia robotica no ma-
nejo do cancer colorretal. A estratégia de busca
utilizada foi: “("colorectal neoplasm" OR "co-
lonic neoplasm" OR "sigmoide neoplasms" OR
“colorectal cancer’[MeSH] OR “Colorectal
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Malignancy” OR “Colorectal Carcinoma”) A-
ND (colectomy OR "colon resection” OR sig-
moidectomy OR “Laparoscopic” OR “Lapa-
roscopically-Assisted Colorectal Surgery”) A-
ND (“robotic surgery” OR "robotic surgical
procedures" OR “Robot-Assisted Surgery” OR
“Da Vinci Surgery” OR “robotic”). Os critérios
de inclusdo incluiram artigos publicados nos ul-
timos cinco anos, alinhados com o tema propos-
to; artigos que ndo se enquadraram no foco
principal do estudo foram desconsiderados na
analise.

Além disso, foram realizadas buscas especi-
ficas sem a utilizacdo de filtros determinados,
com o objetivo de coletar informagdes comple-
mentares, além da andlise de artigos mencio-
nados nas referéncias encontradas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Historico e evolu¢ao da cirurgia
robotica em oncologia colorretal
A introducdo da cirurgia robdtica na pratica

cirurgica moderna representa uma das mais im-
portantes inovacdes tecnoldgicas da medicina
(BAEK ef al., 2022). No campo da oncologia
colorretal, a aplicacdo da robotica comecou
com o desenvolvimento das primeiras platafor-
mas, que visavam melhorar a precisdo e a efi-
cacia das técnicas cirurgicas tradicionais (BA-
EK et al., 2022). O primeiro marco importante
na aplicacdo de sistemas robodticos em cirurgia
colorretal foi a adaptacdo do sistema Da Vin-
ci®, que se consolidou como um dos mais uti-
lizados no mundo devido as suas especifici-
dades (BAEK et al, 2022). Estudos iniciais re-
velaram que a utilizagdo de plataformas roboti-
cas em procedimentos de cancer colorretal po-
deria melhorar os resultados cirtargicos, como
menor sangramento e recuperacao mais rapida,
em compara¢do com a laparotomia convencio-
nal (BAEK et al., 2022).

Nos primeiros anos de cirurgia robdtica, a
técnica foi aplicada principalmente em procedi-
mentos de ressec¢ao do coélon e reto (COCHE-
TTI et al., 2020). A técnica rapidamente se
popularizou devido aos beneficios como menor
tempo de internagdo e reducdo de complicagdes
(BAE et al, 2021). Com o tempo, a robdtica foi
se tornando cada vez mais acessivel, com a
introducao de sistemas de menor custo e inova-
¢des como o sistema robotico de um unico por-
tal, que permitiu a recuperagdo ainda mais rapi-
da (GUO et al., 2023). Esses avancos levaram a
um aumento continuo na utilizacdo da cirurgia
robotica, especialmente em casos de cancer
colorretal em pacientes com condigdes anato-
micas desafiadoras, como obesidade ou tumo-
res baixos no reto (CHO et al., 2024). Os be-
neficios clinicos da cirurgia robdtica, como ma-
ior precisdo, reducdao de complicagdes e menor
trauma para os pacientes, sio bem documen-
tados (COCHETTI et al., 2020). Além disso, os
resultados oncologicos com a robdtica tém sido
comparaveis aos da laparoscopia, mas com van-
tagens adicionais em termos de tempo operato-
rio e recuperagdo (CUK et al., 2021).

A evolugao das técnicas roboticas também
permitiu a realizagdo de procedimentos simul-
taneos, como a resseccao retal associada a uma
nefrectomia parcial, ampliando as possibili-
dades terapé€uticas para pacientes com multi-
plos problemas clinicos (COCHETTI et al.,
2020). Porém, apesar dos avangos, o alto custo
das plataformas roboticas e a falta de evidéncias
robustas para algumas restri¢des ainda apresen-
ta desafios importantes para uma ampla adog¢ao
dessa técnica (CUK et al., 2021). A expansao
futura da cirurgia robodtica no tratamento do
cancer colorretal dependera de varios fatores,
incluindo a melhoria da acessibilidade das tec-
nologias, o treinamento de novos profissionais
e o acumulo de dados de longo prazo sobre os
resultados clinicos e oncologicos (BAEK et al.,
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2022). As expectativas para os proximos anos
sdo positivas, com a incorporagdo de novas tec-
nologias, como inteligéncia artificial e sistemas
de realidade aumentada, que podem tornar os
procedimentos ainda mais precisos € seguros
(BAEK et al., 2022).

Excisao total do mesorreto
A excisao mesorretal total (TME) é uma té-

cnica cirirgica padrdo para o tratamento do
cancer retal, especialmente em tumores locali-
zados no ter¢go médio e inferior do reto. A TME
envolve a remog¢ao em bloco do mesorreto, que
inclui estruturas vasculares e linfaticas associ-
adas, tecido adiposo e a fascia mesorretos, atra-
vés de uma dissec¢do precisa, com o objetivo
de preservar os nervos autondmicos (HU et
al.,2022; KIM et al.,2015). Esta técnica ¢é pro-
jetada para remover radicalmente as regides de
drenagem linfatica dos tumores localizados aci-
ma do nivel dos musculos levantadores do anus,
com o objetivo de minimizar a recorréncia local
e garantir margens de ressec¢ao negativas (HU
et al.,2022).

A TME por videolaparoscopia tem sido o
principal procedimento no tratamento do cancer
retal, contudo apresenta limita¢des na sua reali-
zagdo, como uma significativa taxa de conver-
sdo, a permanéncia de margens de resseccao po-
sitivas, a visualizacdo em duas dimensdes ¢ a
redugdo na destreza manual. A TME robdtica,
introduzida em 2007 com o sistema da Vinci,
supera parte desses desafios ao oferecer visao
tridimensional de alta qualidade, bragos roboti-
cos que replicam movimentos naturais, maior
estabilidade dos instrumentos € uma maior er-
gonomia que permite a reducdo de tremores
(BAE, 2022).

A TME roboética compreende etapas criti-
cas, iniciando pela dissecc¢ao posterior, onde o
mesorreto € cuidadosamente separado da fascia
pré-sacral em direcao ao assoalho pélvico, com

o0 objetivo de proteger os nervos hipogéstricos
superiores € o plexo hipogastrico. Essa dissec-
¢do profunda permite mobilizar o mesorreto até
o nivel do assoalho pélvico. Na sequéncia, rea-
liza-se a dissecc¢do anterior, separando o mesor-
reto da prostata ou da vagina, conforme o sexo
do paciente, enquanto se preservam o plexo pél-
vico e os feixes neurovasculares. A disseccao
posterolateral ¢ conduzida com precisdo para
proteger estruturas nervosas essenciais, como
os nervos hipogéastricos e o plexo pélvico, fun-
damentais para a fun¢do urinaria e sexual. Por
fim, a dissecc¢do circunferencial é completada
até o assoalho pélvico, garantindo a remogao in-
tegral do mesorreto como um bloco oncologico
(KIM et al.,2015).

A comparacao entre a TME robotica e TME
laparoscopica para o tratamento do cancer retal
destaca diferengas importantes, especialmente
no tempo operatdrio e nas taxas de conversao.
Embora a TME robdtica geralmente tenha um
tempo cirdrgico mais longo, apresenta taxas de
conversao significativamente mais baixas, sen-
do particularmente vantajosa em casos de ana-
tomia pélvica complexa ou tumores avangados
localmente, onde a precisdo e a estabilidade da
plataforma robotica reduzem a necessidade de
conversao para cirurgia aberta (BAEK et al.
2022).

As principais indicacdes para a TME robo-
tica incluem o tratamento de canceres retais lo-
calmente avancados, onde a cirurgia local ndo ¢
suficiente, e quando a preservagdo do esfincter
¢ possivel e desejada. A técnica € apropriada
para pacientes que necessitam de dissec¢ao dos
linfonodos pélvicos laterais (LPND) devido a
possibilidade de metastases, uma vez que a
combinagdo da TME com a LPND pode reduzir
a taxa de recorréncia local. A escolha da TME
robdtica deve considerar a experiéncia do cirur-
gido e a disponibilidade de recursos, uma vez
que a técnica pode ser mais dispendiosa e re-
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quer um tempo operatorio mais longo em com-
paragdo com a abordagem laparoscopica (HU C
et al.,2022).

Ap0s a realizagdo de uma excisdo total do
mesorreto (TME) para o tratamento do cancer
colorretal com técnicas robodticas, o pos-opera-
torio tende a apresentar beneficios significati-
vos. Primeiramente, a recuperagdo mais rapida
com técnicas minimamente invasivas pode faci-
litar o inicio precoce de tratamentos adjuvantes
necessarios, como a quimioterapia, melhorando
o prognostico geral (KIM, 2015).

Além disso, a tecnologia robdtica permite
uma intervengdo extremamente precisa, possi-
bilitando a preservagdo dos nervos pélvicos,
responsaveis pela manutencao das fungdes uri-
narias e sexuais. Isso ¢ especialmente relevante
em casos com pélvis profundas ou estreitas, on-
de a abordagem laparoscépica pode ser limi-
tada (KIM, 2015). Além disso, a reducdo nas
taxas de conversdo para cirurgia aberta, como
ja citado, contribui para um pds-operatorio me-
nos agressivo € com menor incidéncia de com-
plicagdes graves (BAEK, 2021).

As taxas de complicagdes imediatas, como
perda de sangue e ileo pos-operatorio, sdo com-
paraveis as da laparoscopia em geral, mas em
pacientes obesos ou com tumores baixos, 0 uso
da tecnologia robdtica mostrou vantagens na
recuperagdo pos-operatoria (BAEK, 2021). A
possibilidade de manipulagdao mais precisa do
mesorreto e da regido pélvica inferior, facilitada
pelo robd, reduz o risco de danos estruturais e
permite margens de resseccdo adequadas, es-
senciais para o controle oncoldgico local e pre-
vencao de recidivas (KIM, 2015).

Nao foram achadas outras diferencas signi-
ficativas em desfechos de curto prazo, como
complicagdes intraoperatorias e pos-operatorias
e tempo de internagdo hospitalar (BAEK et al.,
2022; BAE, 2022). A literatura mostrava equi-
valéncia entre os desfechos oncoldgicos de lon-

go prazo na TME robotica e laparoscopica (B-
AE, 2022; HU C et al.,2022), porém foi descrito
que a TME robética € um fator progndstico sig-
nificativo para a sobrevivéncia global e espe-
cifica do cancer em analise multivariada (BAE,
2022). No entanto, uma das principais desvan-
tagens permanece sendo o alto custo associado
com o procedimento realizado por via robdtica,
cerca de 1,3-2,5 vezes maior por procedimento
que a cirurgia laparoscopica (BAEK, 2022).

Disseccido robotica de linfonodos
pélvicos laterais
A dissecgao robotica de linfonodos pélvicos

laterais (LPND) ¢ um procedimento cirirgico
minimamente invasivo que utiliza um sistema
robdtico para remover os linfonodos pélvicos
laterais (LPLN). Essa técnica, por meio da
precisao da plataforma roboética, visa melhorar
os resultados oncologicos.

Os LPLN, localizados na pelve lateral, re-
presentam um local potencial de disseminagao
do cancer colorretal e portanto a dissec¢do de
linfonodos pélvicos laterais (LPLN) utilizando
a plataforma robotica surge como uma técnica
promissora no tratamento da patologia. (BAE,
2022)

No entanto, ha divergéncias na indicagdo da
LPND para céancer colorretal. No Japdo, a L-
PND ¢ recomendada rotineiramente para casos
de cancer retal T3 ou superior, com a borda in-
ferior do tumor localizada abaixo da reflexdo
peritoneal, dado o risco de metastase de até 25
% relatado (BAEK, 2022).

J&4 no Ocidente, a radioterapia ¢ a aborda-
gem preferencial para metastases em LPLN e
portanto a LPND ¢ reservada para casos especi-
ficos, como recorréncia apos radioterapia pré-
operatoria, tornando-se um procedimento me-
nos frequente na pratica cirargica ocidental (B-
AEK, 2022).

Desse modo, a LPND convencional torna-
se tecnicamente desafiadora para cirurgides o-
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cidentais menos familiarizados com a anatomia
da regido pélvica lateral e o risco de lesdo as
estruturas adjacentes representa uma grande
preocupagdo. Assim, a cirurgia robdtica surge
como uma ferramenta promissora para superar
esses desafios, oferecendo um campo visual es-
tavel e magnificado, contra-tragdo eficaz e ins-
trumentos articulados com maior destreza e am-
plitude de movimento, os quais aumentam a e-
fetividade na disseccdo dos linfonodos (BA-
EK,2022)

Ainda, a técnica pode ser aprimorada por
meio da tecnologia de fluorescéncia com infra-
vermelho proximo (NIF) integrada a plataforma
robotica, potencializando a precisdo da LPND.
A injecdo de indocianina verde (ICG) ao redor
do tumor, seguida da detec¢do da fluorescéncia
pelo sistema robotico permite a visualizagdo em
tempo real dos linfonodos ¢ a identificagdo pre-
cisa daqueles que apresentam metastases (BAE,
2022)

Dessa maneira, o pds-operatério de pacien-
tes que foram submetidos a disseccao de lin-
fonodos laterais através de técnica robotica,
tende a ser menos prejudicial, pois a precisdo
dos movimentos roboticos minimiza os danos
aos tecidos circundantes, promovendo uma ci-
catrizacao mais eficiente. Além disso, uma a-
bordagem minimamente invasiva também re-
sulta em menores incisoes, reduzindo a dor pos-
operatdria, o risco de infec¢do e o tempo de re-
cuperagao (BAEK, 2022).

O progndstico para pacientes que passaram
por esse procedimento, no contexto do cancer
de colon, ¢ variavel, pois depende de uma série
de fatores. A literatura aponta que a presenca de
invasao vascular e perineural € um indicativo de
maior agressividade tumoral e estd associada a
um prognostico mais critico. Ademais, seu sub-
tipo histologico, a lateralidade (os tumores do
lado direito tendem a ser mais agressivos) e seu
estagio sao caracteristicas importantes para de-

finir um progndstico. Outro fator interessante
de se levar em conta seria a quantidade de linfo-
nodos retirados durante o procedimento. De
acordo com a literatura, pacientes submetidos a
dissecc¢ao de mais de 22 linfonodos apresentam
maiores taxas de sobrevida, pois a coleta de um
maior nimero de linfonodos melhora o estadi-
amento do cancer, ou seja, aumenta a precisao
na identificagdo de metastases linfaticas (BA-
EK, 2022).

Especificidades da cirurgia robadtica
aplicada ao cancer de célon
O sistema robdtico mostrou-se muito favo-

ravel a cirurgias em um espago estreito devido
as suas caracteristicas técnicas. (BAEK, 2022)
Dessa forma, no que tange a cirurgia colorretal,
a robdtica tem sido mais amplamente aplicada
a cirurgia retal, pois, em consonancia com a li-
teratura geral, um ensaio clinico randomizado
de KOEPark et al. mostrou que a hemicolec-
tomia direita laparoscopica assistida por roboti-
ca ndo forneceu nenhum beneficio significativo
sobre a hemicolectomia direita laparoscopica
convencional para justificar seu custo. (BAEK,
2022; TOH et al., 2024) A excisao mesocolica
completa (CME) e ligadura vascular central (C-
VL), ou também chamada de hemicolectomia
direita, consiste na remoc¢ao de parte do célon
direito ao longo de planos embriologicos, asso-
ciada com laqueacdo vascular central, obtendo
um espécime operatdrio com um envelope me-
socolico integro, sendo indicada para tratar tu-
mores no ceco, colon ascendente ou angulo he-
patico (BAE, 2022; FRANCESCHILLI, 2021).
Apos a mobilizagdo da parte ressecada, proce-
de-se com a anastomose ileo-cdlica, que pode
ser realizada de varias maneiras, término-termi-
nal, término-lateral e latero-lateral (FRAN-
CESCHILLI 2021).

A CME laparoscépica padrdao demonstra vi-
abilidade e seguranca com resultados oncologi-
cos satisfatorios. No entanto, CME com CVL
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laparoscopica ¢ um procedimento desafiador,
devido a dificuldade técnica da anastomose int-
racorporea. (BAE, 2022) A via robdtica oferece
beneficios ao permitir a realizagcdo da anasto-
mose intracorpérea de forma mais facil, utili-
zando um grampeador articulador robdtico que
elimina a necessidade de dissecgdes colonicas
excessivas e facilita a sutura. (BAEK, 2022)
Além disso, a colectomia realizada robotica-
mente para cancer de colon do lado direito per-
mite uma dissec¢do linfatica precisa ao longo
do tronco do mesentério superior, promovendo
maior visibilidade e tracdo uniforme das algas
intestinais, o que melhora os resultados da res-
seccdo mesocolica. (BAE, 2022) Apesar disso,
ainda ndo ha evidéncias suficientes de que C-
ME e CVL roboticos sejam superiores a cirur-
gia laparoscopica em resultados clinicos e on-
cologicos. A revisdo da literatura mostrou que
a colectomia roboética tem transoperatdrios mais
longos e custos mais altos, mas também apre-
senta menor taxa de conversao, menor tempo de
internagdo hospitalar e menor perda de sangue
(BAE, 2022; TOH et al., 2024).

Ap0s a realizacdo de uma hemicolectomia
direita, especialmente quando realizada por téc-
nicas minimamente invasivas como a laparos-
copia ou a cirurgia robdtica, o pds-operatorio
tende a ser mais favoravel. A recuperagdao da
motilidade intestinal, foco importante apos a
cirurgia, tende a ser mais rapida, especialmente
em procedimentos minimamente invasivos,
com menor incidéncia de ileo pos-operatorio e
reducdo da dor (BAEK, 2022). A menor exten-
sdo das incisodes € a abordagem menos invasiva
contribuem para uma recuperagdo mais efici-
ente, com menos risco de complicagcdes como
trombose venosa profunda e infec¢des respira-
torias. O controle de infecgdes também ¢ mais
eficaz devido a abordagem minimamente inva-
siva, reduzindo a incidéncia de infec¢ao de sitio
cirargico (TOH et al., 2024). A anastomose

ileo-colica, crucial para a restauracdo da conti-
nuidade intestinal, pode ser realizada com ma-
ior precisdo nas técnicas roboticas, diminuindo
o risco de complicagdes como fistulas ou deis-
céncias (BAE, 2022).

Quanto ao prognostico, a cirurgia colorre-
tal, em especial com a realizagdo de excisdao
mesocolica completa (CME) e ligadura vascu-
lar central (CVL), assegura margens adequadas
de resseccao e linfadenectomia ampla, fatores
essenciais para o controle local da doenca e pre-
vencdo de recidivas (FRANCESCHILLI, 20
21). Apesar de ndo existirem diferengas signi-
ficativas nos resultados oncoldgicos de longo
prazo entre as abordagens laparoscopica e robo-
tica, o uso do sistema robdtico oferece vanta-
gens adicionais, como maior precisdo na dissec-
¢do linfatica e uma visualizagdo aprimorada,
que podem beneficiar pacientes com casos mais
complexos. A recuperagao mais rapida com téc-
nicas minimamente invasivas também permite
que o paciente inicie o tratamento adjuvante,
como quimioterapia, de forma mais precoce,
impactando positivamente as chances de suces-
so no tratamento. Além disso, a menor agressao
cirtirgica e a reducao nas complicagdes pos-o-
peratorias resultam em um progndstico mais
favoravel, com menor risco de complicacdes
sistémicas, como infeccoes generalizadas (BA-
EK, 2022).

A introducao do sistema da Vinci® Xi pode
alterar essas percepgdes e modificar o contexto
da cirurgia roboética coldnica. Diferentemente
do sistema S ou Si, o da Vinci® Xi tem um bra-
¢o robotico mais estreito e longo, o que aumen-
ta a gama de movimentos da esquerda para a di-
reita. Isso se mostra mais adequado para cirur-
gias em regides com espagos maiores, a0 con-
trario dos modelos anteriores, especializados
em locais estreitos. Essa mudanca tecnoldgica
facilita a aplicacao do sistema robotico na cirur-
gia do cancer de colon, permitindo abranger

181|Pagina




uma gama mais ampla da cirurgia retal sem ne-
cessidade de desacoplamento e reacoplamento
(BAEK, 2022).

Vantagens da cirurgia robética sobre
laparoscopia e abordagens tradicionais
A cirurgia laparoscopica surgiu como uma

necessidade para a redugdo do trauma tecidual
durante os mais diversos procedimentos cirdr-
gicos, o que se traduz na reducao do volume de
sangue perdido durante cirurgia, complicacdes
poOs-operatorias, tempo de estadia em hospital
e resultado estético (BAE, 2022; CUK, 2021).
No entanto, devido a natureza do equipamento
e acesso da cirurgia laparoscdpica, a mobilida-
de com as pingas e a percepg¢ao tridimensional
do espago sdo reduzidas.

Nesse sentido, a cirurgia robdtica, princi-
palmente a partir da popularizagao das platafor-
mas Da Vinci, surgiu como uma solucdo para
os impasses postos pela constituicdo das pincas
laparoscopicas. Trazendo uma percepgao tridi-
mensional bastante melhorada, sistemas antitre-
mor e maior mobilidade distal, as plataformas
robdticas se destacam pela precisdo e manobra-
bilidade intraoperatoria (com 7 graus de liber-
dade, 180° de articulagdo, 540° de rotagao) (B-
AE, 2022). Essas caracteristicas sdo especial-
mente importantes quando nos referimos a ci-
rurgias colorretais, ja que a cirurgia retal € no-
toriamente complexa devido a necessidade de
preservar estruturas importantes na pelve, como
orgdos ginecoldgicos e urologicos, o plexo ner-
voso sacral e os vasos sacrais e iliacos. Tudo
isso em um espago extremamente limitado e fe-
chado (BAEK, 2021).

Assim, o uso de tecnologia robdtica tem
mostrado beneficios significativos em compa-
racdo com dispositivos laparoscopicos tradicio-
nais, especialmente pela maior liberdade de
movimento. Procedimentos em condigdes beni-
gnas, como a retocolopexia para prolapso de or-
gaos pélvicos e a proctocolectomia com anasto-

mose ileoanal em casos de doenga inflamatéria
intestinal, t€m alcangado bons resultados com a
abordagem robdtica. Apesar disso, a maior par-
te dos estudos relacionados a cirurgia robdtica
em reto € voltada para o tratamento do cancer
retal (BAEK, 2021).

Um ensaio clinico randomizado publicado
na Lancet concluiu que “Para o cancer de reto
médio e baixo, a cirurgia robdtica demonstrou
vantagens significativas em comparacao com a
laparoscopia convencional, oferecendo uma
qualidade oncologica ¢ superior na ressecgao,
menor trauma cirurgico e recuperagao pos-ope-
ratoria mais rapida” (FENG, 2022).

Com a evolugdo das técnicas laparoscopi-
cas, os esforgos para o desenvolvimento de mé-
todos menos invasivos ainda continuou, levan-
do, recentemente, a implementagdo do sistema
uniportal de videolaparoscopia, baseado em um
acesso unico para a introdugdo das pingas no
campo operatorio. Esse sistema demonstrou re-
duc¢do do trauma ao paciente em comparagdo a
laparoscopia tradicional de trés e quatro aces-
sos. Por outro lado, essa nova técnica demons-
trou ter diversas desvantagens também, dentre
elas a dificuldade de mobilidade e triangulacdo
das pingas. Com isso, o sistema da Vinci SP
surgiu como uma nova plataforma robdtica, a-
gora para cirurgias de acesso Unico (‘Single-
port"). Entre as vantagens dessa técnica cirur-
gica estdo a redugdo de colisdes entre os ins-
trumentos roboticos e a camera, a facilidade em
criar triangulacdo, beneficios estéticos, disse-
cagio precisa com o uso do EndoWrist® e ma-
ior conforto ergondmico, mesmo para cirurgi-
des com menos experiéncia em laparoscopia
por portal Unico (BAE, 2022). Porém, Bae
(2022) escreve:

“Vale destacar que, no sistema SP, além das
tesouras curvas monopolares, ndo estdo dispo-
niveis grampeadores, irrigadores de succ¢dao ou
dispositivos de energia cirurgica, e também ndo
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¢ possivel utilizar a técnica de fluorescéncia no
infravermelho préoximo (NIF). Além disso, a
disposi¢ao dos componentes do sistema € pecu-
liar, com o terceiro braco localizado na parte su-
perior € a camera posicionada na parte inferior,
o que difere da visdo cirargica habitual e pode
gerar desconforto.”

Por fim, vale destacar que, além das ja apre-
sentadas vantagens ao paciente, as plataformas
roboticas, de acordo com estudos recentes base-
ados em relatos de experiéncia, proporcionam
maior conforto para os cirurgides durante as
operagdes. Hislop (2024) apresenta, a partir dos
dados de seu estudo de levantamento, que o ci-
rurgides de plataformas robdticas e laparosco-
picas experienciaram mais conforto no que diz
respeito a visdo do console robdtico em compa-
racdo ao monitor laparoscopico, menos dores
no pescoco, ombros, lombar. Dessa forma, ava-
lia-se que a superioridade técnica das platafor-
mas roboticas perpassa tanto os desfechos intra
e pos-operatorio do paciente, quanto o conforto
do cirurgido que conduz a operagao.

Limitacoes e desafios da cirurgia
robética
A cirurgia robdtica, embora apresente bene-

ficios significativos em termos de precisdo e
manobrabilidade, também enfrenta diversas li-
mitagdes e desafios que restringem sua adocao
ampla nos sistemas de satde.

O alto custo da cirurgia robotica continua
sendo uma das maiores barreiras para sua disse-
minagdo. Em comparacdo a laparoscopia, os
procedimentos robdticos sdo, em média, de 1,3
a 2,5 vezes mais caros, dependendo da institui-
cdo e do pais. Essa diferenca impacta tanto os
pacientes quanto os sistemas de saude, pois as
receitas hospitalares provenientes de procedi-
mentos roboticos tendem a ser menores € 0s
custos sociais totais, mais altos. No entanto, ha
evidéncias de que a reducgdo das taxas de con-
versdo para cirurgias abertas, combinada a me-

nor morbidade e periodos mais curtos de inter-
nag¢do, pode compensar parte desses custos, es-
pecialmente em sistemas hospitalares de paises
com despesas elevadas de hospitalizagdo, como
os Estados Unidos. Além disso, espera-se que o
aumento da concorréncia no mercado de plata-
formas roboticas, atualmente dominado por
uma Unica empresa, possa contribuir para a re-
ducdo dos custos no futuro (BAEK et al., 2022).
Estudos também tém comparado os resulta-
dos de curto prazo da cirurgia robdtica e lapa-
roscopica em colectomias. Uma analise popula-
cional mostrou que ambas as técnicas tiveram
resultados semelhantes em termos de morbida-
de e tempo de internacdo. Contudo, a cirurgia
robdtica foi associada a menores taxas de con-
versdo para procedimentos abertos, embora
com custos mais altos e maior duragdo operato-
ria (KIM et al., 2020; BAY et al., 2022). De
forma semelhante, o estudo ROLARR indicou
que a cirurgia robotica gerou despesas signifi-
cativamente maiores em relacao a laparoscopia,
incluindo custos operacionais, anestésicos e de
manejo pos-operatorio. Ainda assim, espera-se
que, com o aumento das indicac¢des e da compe-
ticao entre plataformas roboticas, os custos pos-
sam ser reduzidos, beneficiando mais pacientes
e sistemas de saude (BAY et al., 2022).

A duracao prolongada das cirurgias roboti-
cas ¢ outra limitacdao apontada por estudos cli-
nicos. Por exemplo, Park ef al. (2019) relataram
que, embora os resultados clinicos e de longo
prazo fossem semelhantes entre as colectomias
robdticas e laparoscopicas, 0 maior tempo ope-
ratorio associado ao uso do robo foi considera-
do um fator desfavoravel em relagdo ao custo-
beneficio (BAY et al., 2022).

A curva de aprendizado para a cirurgia ro-
botica representa um desafio significativo. O
dominio da interface usuario-maquina € a ope-
racao eficiente de multiplos bragos roboticos re-
querem habilidades técnicas que diferem das
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técnicas laparoscopicas convencionais (GOM-
EZ RUIZ et al., 2019). Além disso, é essencial
um treinamento estruturado para que os cirur-
gides atinjam proficiéncia sem comprometer a
seguranca do paciente, especialmente durante
as fases iniciais do aprendizado (KNAB et al.,
2017).

Embora as plataformas robdticas sejam pro-
missoras, suas limitagdes atuais, como custo
elevado, longa curva de aprendizado e tempo o-
peratorio prolongado, reforcam a necessidade
de aprimoramento continuo da tecnologia e das
abordagens educacionais para garantir maior
acessibilidade e eficiéncia.

Inovacoes tecnologicas e perspectivas
futuras
As perspectivas futuras para a cirurgia ro-

botica indicam evolugdo de softwares aprimo-
rados, crescimento da telerrobotica e revolugao
da ergonomia do bloco cirtargico (CUK et al.,
2021), com a finalidade de eliminar as deficién-
cias técnicas que ainda se fazem presentes. A
reducdo da carga de trabalho e da curva de a-
prendizado sdo vantagens que instigam os pes-
quisadores a explorarem novos sistemas roboti-
cos para o aprimoramento das técnicas minima-
mente invasivas (BAEK et al., 2022). Além
disso, a cura do paciente, que comegou como o
principal pilar para a escolha das técnicas robo-
ticas, passou a compartilhar espago com a im-
portancia dos resultados operacionais e estéti-
cos. Pensando no futuro, além da sobrevida,
resultados funcionais, cosmese e qualidade de
vida tendem a ser cada vez mais primordiais na
escolha do método cirargico (BAE et al.,2021).
Quando se trata de local de destaque no
meio da cirurgia robotica, o sistema robotico da
Vinci vem atuando como lider ha anos (BAE,
2022). Porém, novos sistemas aprovados pela
Food And Drug Administration (FDA) estdo
comegando a disputar lugar com as plataformas
ja estabelecidas. Em 2017, houve a aprovagao

do Senhance Surgical Robotic System, com es-
tudos sobre seu uso para doengas colorretais
sendo publicados, e do Flex Robotic System,
um robd em miniatura para a microcirurgia en-
doscopica transanal (BAE, 2022). A competi-
¢do no mercado ¢ importante para que os siste-
mas robdticos assumam valores mais acessiveis
para a populagdo, visto que o alto custo ¢ um
empecilho para a socializa¢ao dessa pratica. Em
comparagdo com as técnicas laparoscopicas
convencionais, a cirurgia robotica despende de
gastos muito maiores, incluindo encargos hos-
pitalares totais, pagamento de pacientes, taxas
de operagdo, taxas de anestesia ¢ despesas de
gerenciamento pos-operatério (BAE, 2022), o
que diminui a possibilidade de expandir seus
beneficios para mais pacientes.

Por fim, para que o desenvolvimento da ci-
rurgia robotica possa se consolidar futuramen-
te, € preciso que mais estudos sejam realizados
a fim de evidenciar suas vantagens. Hye Jung
Cho (2024) aborda os resultados da técnica de
uma unica incisdo, como a redu¢do do tempo de
internagdo do paciente, mas afirma que ha uma
lacuna significativa dos resultados a longo pra-
zo. Outra técnica de unica incisdo, executada
pela plataforma SR-ENS-600, ¢ explorada por
Zichao Guo et. al. (2023), que cita a necessida-
de de estudos prospectivos de larga escala e de
ensaios clinicos randomizados para focar no a-
primoramento da seguranca e da eficacia da
plataforma para superar os desafios técnicos
posteriormente. Diante desse cenario, espera-se
que a cirurgia robotica seja explorada por mais
centros de satde para investigar suas limitagdes
e aperfeigoar suas técnicas, a fim de que essa
pratica seja estendida a mais pacientes que bus-
quem seus beneficios

CONCLUSAO

A cirurgia robdtica no tratamento do cancer
colorretal destaca-se como uma abordagem
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promissora, uma vez que oferece vantagens em
precisdo, visdo ampliada e destreza. Tais carac-
teristicas contribuem para maior seguranca e
melhores resultados cirargicos, especialmente
em areas de dificil acesso.

Entre os avangos significativos, estdo a dis-
seccdo robotica de linfonodos pélvicos laterais
(LPND) e a colectomia robotica para cancer de
c6lon. A LPND robética apresenta maior pre-
cisdo em regides anatomicamente desafiadoras,
sendo util em casos selecionados de cancer re-
tal. Por sua vez, a colectomia roboética facilita
procedimentos complexos, como anastomoses
intracorporeas e dissec¢des linfaticas precisas.
Apesar dos custos mais elevados e do tempo ci-
rargico prolongado, o sistema da Vinci® Xi
amplia as aplicagdes roboticas, trazendo benefi-
cios técnicos na cirurgia colorretal, embora os
resultados oncolégicos de longo prazo sejam
semelhantes aos da abordagem laparoscépica.

No entanto, a dissemina¢do da cirurgia ro-
botica enfrenta desafios importantes. O alto
custo dos procedimentos, de 1,3 a 2,5 vezes su-
perior ao da laparoscopia convencional, ¢ uma
barreira significativa. Embora os custos adicio-

nais possam ser parcialmente compensados por
menores taxas de conversao para cirurgia aberta
e pela reducao da morbidade e do tempo de in-
ternagdo, ainda representam um obstaculo rele-
vante. Além disso, a complexidade da interface
entre o cirurgido e o sistema, somada a necessi-
dade de habilidades técnicas especializadas, e-
xige treinamento estruturado e continuo para o
manuseio eficaz dos multiplos bragos roboti-
Cos.

Apesar desses desafios, o futuro da cirurgia
robdtica no cancer colorretal ¢ promissor, com
a integracdo de tecnologias emergentes como
inteligéncia artificial e realidade aumentada.
Essas inovagdes podem ampliar a precisdo, a
eficacia e as indicac¢des da técnica para um nu-
mero maior de pacientes. Assim, com o aperfei-
coamento continuo das tecnologias e novos es-
tudos, a cirurgia robdtica tem potencial para se
consolidar como uma ferramenta essencial no
tratamento oncologico, oferecendo beneficios
tanto no desfecho cirurgico quanto na qualidade
de vida dos pacientes.
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INTRODUCAO

A progressao de doencas terminais € o
aumento da longevidade t€ém gerado uma de-
manda crescente por abordagens que priorizem
a qualidade de vida em detrimento de interven-
¢oes exclusivamente curativas. Os cuidados pa-
liativos se destacam como uma pratica essencial
para atender as necessidades fisicas, emocio-
nais, sociais e espirituais dos pacientes em es-
tagio avancado de doenga, promovendo um cui-
dado integral e humanizado (SANTOS et al.,
2023). Essa abordagem busca mitigar o softi-
mento, garantindo que os pacientes vivam com
dignidade até o final da vida (FREITAS &
SILVA, 2023).

No contexto brasileiro, a implementacgao de
politicas voltadas para os cuidados paliativos
ainda enfrenta desafios significativos, como a
desigualdade no acesso aos servigos € a escas-
sez de profissionais capacitados (CARVALHO
et al., 2022). Apesar disso, iniciativas como o
Programa Nacional de Cuidados Paliativos tém
impulsionado a conscientizacdo e a capacitacao
de equipes multiprofissionais, ampliando a o-
ferta dessa assisténcia no Sistema Unico de Sa-
ude (SUS) (LOPES & OLIVEIRA, 2023).

Os cuidados paliativos s3o especialmente
relevantes por seu impacto positivo na qua-
lidade de vida dos pacientes. Estudos recentes
demonstram que, quando implementados pre-
cocemente, esses cuidados ndo apenas aliviam
sintomas debilitantes, como dor e fadiga, mas
também reduzem o estresse emocional dos pa-
cientes e de suas familias, promovendo uma
experiéncia menos traumatica no enfrentamen-
to da doenca (ALVES et al., 2022). Essa inte-
gracdo precoce também contribui para uma uti-
lizagao mais racional dos recursos de saude, re-
duzindo internagdes desnecessarias e procedi-
mentos invasivos (SILVA et al., 2023).

Além dos beneficios clinicos, os cuidados
paliativos assumem um papel ético fundamen-
tal, ao reconhecer a morte como um processo
natural e inevitavel. Essa abordagem rejeita a
ado¢do de medidas desproporcionais que pro-
longuem o sofrimento, priorizando a autonomia
e os desejos do paciente (FERREIRA et al.,
2023). Esse enfoque humanistico reforca a
importancia de uma assisténcia que respeite os
valores individuais, promovendo uma relagdo
mais proxima e empatica entre profissionais de
saude, pacientes e familiares.

Apesar dos avancos, muitos pacientes e fa-
miliares ainda desconhecem os beneficios dos
cuidados paliativos, o que limita seu acesso e a-
ceitagdo. Essa lacuna destaca a necessidade de
campanhas educativas e de politicas publicas
que promovam maior conscientizagdo sobre o
tema (GONCALVES & LIMA, 2023). A sen-
sibilizagdo da sociedade e a formagao continua
dos profissionais de satide sdo fundamentais pa-
ra superar barreiras e consolidar os cuidados pa-
liativos como parte integral do sistema de sat-
de.

Assim, este trabalho tem como objetivo dis-
cutir a importancia dos cuidados paliativos em
pacientes onco-hematologicos, analisando os a-
vancos, os desafios e as perspectivas de sua im-
plementacdo. Ao explorar a relevancia dessa a-
bordagem, pretende-se evidenciar seu papel
central na humanizagao da assisténcia em saude
e no fortalecimento da dignidade dos pacientes
em suas etapas finais de vida.

METODO

A metodologia utilizada neste estudo ¢ de
abordagem qualitativa e revisdao bibliografica,
com andlise critica de publicagdes recentes
(2022-2024) sobre cuidados paliativos em paci-
entes terminais. Foram selecionados artigos in-
dexados em bases de dados como PubMed, Sci-
ELO e LILACS, priorizando estudos que des-

188 |Pagina




tacam a importancia da assisténcia multidimen-
sional, incluindo aspectos fisicos, emocionais,
sociais e éticos (FERREIRA et al., 2023; GO-
MES et al., 2022). Além disso, considerou-se a
analise de documentos oficiais, como diretrizes
da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS, 20
23) e politicas publicas brasileiras voltadas para
a implementacdo de cuidados paliativos no
Sistema Unico de Satde (SUS) (CARVALHO
et al., 2022). A selegdo dos materiais seguiu
critérios de relevancia e atualiOdade, e os dados
foram organizados em categorias tematicas que
subsidiaram a discussdo sobre os desafios, a-
vangos e perspectivas dessa abordagem no con-
texto brasileiro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A implementacao dos cuidados paliativos
representa uma evolucdo significativa no cui-
dado a saude, oferecendo suporte humanizado e
integral a pacientes com doengas incuraveis e
terminais. Essa abordagem visa proporcionar
qualidade de vida, abordando aspectos fisicos,
emocionais, sociais e espirituais do sofrimento.
Segundo Gomes et al. (2023), os cuidados pa-
liativos sdo essenciais para alinhar as expec-
tativas de pacientes e familias com as possibili-
dades reais de tratamento, promovendo confor-
to e dignidade no final da vida.

Apesar de sua relevancia, a aplicacdo dos
cuidados paliativos ainda enfrenta desafios, es-
pecialmente no Brasil. A cobertura desigual e a
falta de profissionais capacitados limitam o
acesso a assisténcia de qualidade em muitas re-
gides. Santos et al. (2022) destacam que a ca-
pacitacdo de equipes multiprofissionais ¢ essen-
cial para a expansdo desses servigos, visto que
o cuidado paliativo requer uma abordagem in-
terdisciplinar e personalizada.

Outro ponto relevante ¢ a integragdo preco-
ce dos cuidados paliativos ao tratamento, inde-
pendentemente do estagio da doenga. Estudos

recentes mostram que essa antecipacdo contri-
bui para a reducdo da carga emocional e fisica
dos pacientes, além de otimizar o uso de recur-
sos em saude (OLIVEIRA et al., 2023). Tal pra-
tica também permite uma transi¢do mais suave
entre tratamentos curativos e paliativos, redu-
zindo a ansiedade dos pacientes e familiares.

Os cuidados paliativos também tém impli-
cacdes éticas, principalmente no que diz res-
peito a autonomia do paciente e a humanizagao
do cuidado. Conforme salientado por Ferreira et
al. (2022), essa abordagem rejeita intervengdes
desnecessarias e invasivas, priorizando a quali-
dade de vida e respeitando os valores e desejos
do paciente. Essa perspectiva humanistica re-
forca a importancia de decisdes compartilhadas
entre profissionais, pacientes e familiares.

Além do impacto direto nos pacientes, 0s
cuidados paliativos oferecem suporte funda-
mental as familias, que frequentemente enfren-
tam sobrecarga emocional e financeira durante
o processo de adoecimento. Segundo Lima et
al. (2023), o suporte psicoldgico as familias €
tdo relevante quanto o cuidado direto ao pa-
ciente, garantindo que o luto seja vivido de for-
ma mais saudavel e menos traumatica.

A conscientizacao sobre os cuidados palia-
tivos também precisa ser ampliada. Muitos pa-
cientes e familiares desconhecem seus direitos
e os beneficios dessa abordagem. Campanhas e-
ducativas, associadas a politicas publicas con-
sistentes, podem contribuir para aumentar a a-
ceitacdo e o acesso a esse modelo de cuidado
(ALMEIDA & CARVALHO, 2023).

Por fim, o fortalecimento dos cuidados pali-
ativos no Brasil exige investimento em infraes-
trutura, formacao de profissionais e integracao
efetiva entre os niveis de atencdo a saude. A
disseminagdo dessa pratica ¢ fundamental para
assegurar que todos os pacientes terminais te-
nham acesso a uma assisténcia digna, que pri-
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orize o conforto e a qualidade de vida em seus
momentos finais (SANTOS et al., 2022).

CONCLUSAO

A relevancia dos cuidados paliativos para
pacientes terminais esta fundamentada em sua
capacidade de aliviar o sofrimento e promover
uma qualidade de vida digna, mesmo diante de
condi¢cdes de saude irreversiveis. Essa aborda-
gem integra o suporte fisico, emocional, social
e espiritual, permitindo que o paciente e sua
familia enfrentem o processo de adoecimento
com maior conforto e amparo. Conforme evi-
denciado por estudos recentes, os cuidados pali-
ativos nao apenas melhoram o bem-estar do pa-
ciente, mas também reduzem os custos com in-
tervencOes desnecessarias no sistema de saude
(SILVA et al., 2022; WHO, 2023).

No Brasil, a implementacao de politicas pu-
blicas voltadas aos cuidados paliativos tem a-
vangado, mas ainda enfrenta desafios significa-
tivos, como a escassez de profissionais capaci-
tados e a falta de conscientiza¢ao sobre sua im-
portancia. Iniciativas como o PROADISUS e os
programas de capacitacdo oferecidos por insti-
tui¢cdes como o Hospital Sirio-Libanés tém con-
tribuido para a difusdo desse modelo de assis-
téncia, especialmente no ambito do Sistema U-
nico de Saude (HOSPITAL SiRIO LIBANES,
2023). Essas acgdes refor¢cam a necessidade de
integracdo e expansao dos cuidados paliativos
em todos os niveis de atencdo a satude.

Além disso, os cuidados paliativos trans-
cendem o aspecto técnico, assumindo um cara-
ter ético e humanistico. Eles refletem o compro-
misso com a dignidade humana, promovendo
uma abordagem de cuidado que respeita os va-
lores, desejos e individualidades dos pacientes.
Segundo a OMS (2023), esses cuidados reafir-
mam a vida e consideram a morte como um pro-
cesso natural, sem antecipa-la ou adid-la, mas
garantindo conforto e suporte em todas as fases
da doenga.

Os beneficios dessa abordagem também se
estendem as familias dos pacientes, proporcio-
nando apoio psicoldgico e orientagdao durante o
processo de luto. Estudos recentes destacam
que os cuidados paliativos reduzem o impacto
emocional e financeiro causado pelas doencas
terminais, demonstrando sua importancia tanto
para os individuos quanto para a sociedade co-
mo um todo (SILVA et al., 2022; SCIENTIFIC
AMERICAN, 2024).

Por fim, para que os cuidados paliativos se-
jam amplamente acessiveis, ¢ indispensavel
que os gestores de satde invistam em educacao
continuada, infraestrutura adequada e politicas
publicas que priorizem essa modalidade de as-
sisténcia. Como um direito humano fundamen-
tal, os cuidados paliativos representam uma e-
volucao na forma como a sociedade lida com o
sofrimento e a terminalidade, promovendo mais
dignidade e solidariedade nos momentos finais
da vida (OMS, 2023).
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