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ONCOLOGIA E HEMATOLOGIA

Edicao VI

PREFACIO

Com o envelhecimento da populacéo, alteraces de habitos saudaveis € aumento
do diagndstico se espera gue tenhamos um aumento no caso de diagnostico de cancer.
Este fato pode permitir diagndsticos precoces, melhorando o desfecho do paciente, ao
mesmo tempo que conseguira diagnosticar e confirmar mortes provenientes de tumo-
res malignos. O cancer é a principal causa de morte no mundo, com aproximadamen-
te 10 milhGes de casos confirmados em 2020, segundo a Organizagdo Mundial de Sa-
ude. Isto representa 1/6 dos casos de mortes provenientes de doencas. A hematologia
é essencial no diagnoéstico e compreensao de processos fisiopatolégicos. Nos ultimos
anos acompanhamos um crescimento do tratamento biotecnologico proveniente dos
anticorpos monoclonais, novos equipamentos diagndsticos e procedimentos cirurgi-
cos mais modernos e precisos. Com isso, cresce também o interesse de estudantes e
profissionais da area da saude sobre o tema e a importancia de nos mantermos atuali-
zados. Nesta linha de pensamentoa Editora Pasteur organizou essa selecao de estudos
sobre o tema na publicacdo do livro Oncologia e Hematologia - Ed. VII.

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

CANCER DE PULMAQO: ASPECTOS
GERAIS E AVANCOS

ISADORA EDUARDA PEREIRA!
RAYSA EDUARDA ANDRADE GONCALVES!

1. Discentes - Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora

Palavras-chave: Cancer de pulmao; Pequenas células; N&o pequenas células.
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INTRODUCAO

O cancer representa um desafio a salde no
Brasil, sendo considerado uma das principais
causas de morte no pais, e consequentemente
um empecilno ao aumento da expectativa de
vida. Durante o triénio 2023-2025, espera-se
que o Brasil registre aproximadamente 704 mil
novos casos de cancer. Dentro desse panorama,
0s casos estimados de cancer de traqueia, bron-
quios e pulméo totalizam 32.560, represen-
tando uma incidéncia estimada de 15,06 casos
por 100 mil habitantes (INCA, 2022).

Os fatores de risco associados ao cancer de
pulmdo podem ser classificados em modifi-
caveis, como tabagismo, exposi¢do a carcino-
genos ocupacionais e poluicdo do ar, e ndo mo-
dificaveis, como idade, doenca pulmonar, pre-
disposicdo genética e historico familiar da do-
enca. A compreensdo desses fatores é crucial
para orientar medidas preventivas e para iden-
tificar precocemente possiveis casos da doenga
(PASCHOAL, 2023).

Em mais de 90% dos casos de cancer de
pulmao estdo limitados a quatro tipos histolo-
gicos de linhagem epitelial: adenocarcinoma,
carcinoma escamoso, carcinoma de pequenas
células e carcinoma de grandes células. Além
desses tipos histolégicos principais, ha outras
variantes menos comuns de cancer de pulmao,
cada uma com caracteristicas especificas de cé-
lulas e padrdes de crescimento. A identificacdo
correta do tipo histolégico é crucial para deter-
minar o tratamento mais adequado e prognés-
tico para o paciente (WILD et al., 2020; PAS-
CHOAL, 2023;).

EPIDEMIOLOGIA

Globalmente, o cancer de pulmao é o se-
gundo tipo mais comum de cancer, com 2,2 mi-
Ihdes de novos casos, representando 11,4% de
todos os tipos de cancer. Entre os homens é o

cancer mais incidente, enquanto entre as um-
Iheres é o terceiro mais comum. Em relacéo a
mortalidade, é a principal causa de morte entre
0s homens e a segunda entre as mulheres, de
acordo com as estimativas mundiais de 2020
(FERLAY etal., 2021; SUNG et al., 2021).

No Brasil, de acordo com as estimativas de
2023, o cancer de pulmao é classificado como o
terceiro mais comum entre 0s homens e o quar-
to entre as mulheres, excluindo o cancer de pele
ndo melanoma. Em relacdo a mortalidade no
Brasil em 2020, foram registrados 16.009 o6bi-
tos devido ao cancer de pulmdo em homens e
12.609 em mulheres. Esses nUmeros represen-
tam um risco estimado de 15,46 mortes para
cada 100 mil homens e 11,65 para cada 100 mil
mulheres (INCA, 2022).

O tabagismo € o fator de risco mais rele-
vante, estando associado a cerca de 85% dos
casos diagnosticados de cancer de pulméo.
Como resultado das politicas publicas imple-
mentadas no Brasil, incluindo campanhas de
controle e cessacdo do tabagismo e leis anti-
tabagismo mais rigorosas, houve uma redugédo
nas taxas de incidéncia e mortalidade entre os
homens. No entanto, entre as mulheres, as taxas
ainda ndo se estabilizaram completamente. Es-
sa disparidade € atribuida aos diferentes pa-
drdes de iniciacdo e cessacdo do tabagismo en-
tre os géneros (INCA, 2022; PASCHOAL,
2023).

Além do tabagismo, a exposicdo a agentes
carcinogénicos como o amianto, a polui¢cdo do
ar e agentes quimicos ou fisicos, tais como
asbesto, silica, uranio, cromo, agentes alquilan-
tes e radonio, influenciam aumentando o risco
de desenvolvimento de cancer de pulméo. A
ex-posicdo a qualquer um desses agentes ou
circunstancias também pode interagir com o
habito de fumar, resultando em um efeito si-
nérgico que amplifica o risco de cancer de
pulméo (INCA, 2022).
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O cancer de pulmdo é mais comum em
adultos, geralmente ocorrendo entre os 40 e 0s
80 anos de idade, com pico de incidéncia aos
70 anos. O cancer de pulméo abaixo dos 40
anos tem maior prevaléncia no sexo feminino e
costuma ser do tipo histopatolégico adenocar-
cinoma, além de estar associado a pessoas nao
tabagistas. Na populacdo jovem, o desenvolvi-
mento de cancer de pulmao pode estar relacio-
nado a uma predisposicdo genética e/ou a fa-
Ihas nos mecanismos de reparo do DNA (PAS-
CHOAL, 2023).

HISTOPATOLOGIA

A histologia dos cénceres de pulmdo a-
brange uma variedade de tipos e subtipos, cada
um com caracteristicas distintas que afetam o
diagnostico, tratamento e prognostico. Devido a
essa diversidade em termos de clas-sificacdo
histologica, niveis de agressividade e protoco-
los terapéuticos, esses canceres sdéo comumente
agrupados em dois grandes grupos: carcinoma
pulmonar de pequenas células (CPPC) e carci-
noma pulmonar de ndo pequenas ceélulas
(CPNPC) (YOULDEN et al., 2008). Os prin-
cipais tipos histologicos incluem o adenocar-
cinoma, o carcinoma de células escamosas (ou
epidermoide), o carcinoma de grandes células e
0 carcinoma de pequenas células (WILD et al.,
2020).

O adenocarcinoma € o tipo mais comum de
cancer de pulmao e geralmente se desenvolve
nas partes periféricas dos pulmdes. Suas células
cancerigenas muitas vezes formam glandulas
quando observadas sob um microscopio. Este
tipo é frequentemente associado a ndo fumantes
e estd aumentando em prevaléncia, represen-
tando aproximadamente 40% dos casos diag-
nosticados (ACS, 2021).

O carcinoma de celulas escamosas, por sua
vez, tende a surgir nas vias aéreas centrais dos
pulmdes. Suas células cancerigenas se asseme-

Iham as células escamosas normais encontradas
na pele e nas membranas mucosas. Representa
cerca de 25-30%, sua incidéncia estd em decli-
nio devido ao controle do tabagismo, mas ainda
é significativa em certas populacOes e regides
(ACS, 2021).

O carcinoma de grandes células é o menos
comum entre 0s principais tipos histologicos,
representando cerca de 10% dos casos de can-
cer de pulméo. E caracterizado por células can-
cerigenas grandes e irregulares e geralmente se
desenvolve nas partes periféricas dos pulmdes
(ACS, 2021).

O carcinoma de pequenas células, também
conhecido como carcinoma "oat cell”, é um ti-
po agressivo que se espalha rapidamente, repre-
senta cerca de 10 a 15% de todos os canceres
de pulmdo. Suas células sdo pequenas e tém
for-mato oval ou redondo quando observadas
sob um microscépio. Este tipo de céncer de
pulméo esta fortemente associado ao tabagismo
(ACS, 2021).

CARCINOGENESE

A carcinogénese do cancer de pulmao é um
processo multifatorial, que envolve uma série
de alteracGes epigenéticas, diversos fatores de
riscos, o tabagismo e desregulacdo das vias on-
cogénicas e supressoras tumorais (INCA,
2022).

O processo de carcinogénese pulmonar tem
inicio com a ocorréncia de lesGes nos tecidos,
frequentemente causadas pela exposi¢do a fu-
maca do tabaco. Essas lesdes podem promover
alteracOes genéticas e epigenéticas, como mu-
tacbes mais comumente encontradas nos genes
TP53, KRAS, EGFR e HERZ2, perda de hetero-
zigose e metilacdo do promotor. Se esses danos
persistirem e ndo forem reparados adequada-
mente, podem resultar no desenvolvimento de
celulas com caracteristicas malignas. Essas ce-
lulas possuem a capacidade de se dividir de
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forma descontrolada, invadir tecidos adjacen-
tes e, eventualmente, formar tumores can-
cerigenos (MATSCHINSKI et al., 2019).

A fisiopatologia do cancer de pulméo esta
estreitamente ligada ao tabagismo, a tal ponto
que a pesquisa tem indicado diferencas signifi-
cativas em nivel molecular, epigenético e histo-
I6gico entre neoplasias pulmonares em fuman-
tes e ndo fumantes. Nesse contexto, os hidro-
carbonetos aromaticos policiclicos de baixo pe-
so molecular presentes na fumaca do cigarro
sdo considerados potenciais promotores do car-
cinoma de CPPC, enguanto a exposicdo do te-
cido pulmonar periférico as nitrosaminas esta
associada ao desenvolvimento de adenocarci-
nomas de pulmado. No caso do alcatrdo, apos
metabolizacdo no organismo, gera substancias
carcinogénicas que danificam o DNA. Se nao
reparados, esses danos podem interagir com
genes como TP53 e KRAS, promovendo a car-
cinogénese (MATSCHINSKI et al., 2019).

Em relacGes as alteracBes genicas e aos ti-
pos histologicos, os genes TP53 e RB1 sdo
consistentemente afetados em todos os carci-
nomas de células pequenas do pulméo (CPPC)
e frequentemente em carcinomas pulmonares
ndo de células pequenas (CPNPC). Adicional-
mente, mutacdes no oncogene KRAS sdo pre-
valentes em adenocarcinomas pulmonares, me-
nos comuns em tumores escamosos e ausentes
nos CPPC. Estas descobertas ressaltam as inte-
racbes complexas entre 0 ambiente e a susceti-
bilidade genética do individuo na origem mole-
cular do cancer de pulméo (ROTH et al., 2008;
MATSCHINSKI et al., 2019).

QUADRO CLINICO

O cancer de pulmao pode ser assintomatico
em suas fases iniciais, o que frequentemente
leva a diagnosticos tardios. Essa auséncia de
sintomas iniciais permite que o cancer de pul-
méo seja frequentemente identificado em esta-

gios mais avancados, quando os sintomas se
manifestam e a doenca ja se espalhou local-
mente ou para outras partes do corpo. Quando
presentes, 0s sinais e sintomas do cancer de
pulmdo podem estar relacionados a extensao
local da doenca, as metastases ou as sindromes
paraneoplasicas (UEHARA et al., 1998).

As manifestacdes associadas a extensao lo-
cal do cancer de pulmao podem ser divididas
em centrais e periféricas, dependendo da locali-
zacdo do tumor. Tumores localizados nos bron-
quios centrais frequentemente se manifestam
com tosse, escarro com sangue e pneumonias
recorrentes. Outros sintomas incluem dispneia,
sibilos localizados e febre. Em contraste, tumo-
res localizados na periferia, que se originam em
vias aéreas de pequeno calibre, geralmente nédo
provocam sintomas respiratorios significativos.
No entanto, invasfes diretas da parede toracica
e do mediastino sdo comuns, resultando em
dor, disfonia, sindrome da veia cava superior e
paralisia frénica (UEHARA et al., 1998; INCA,
2022).

DIAGNOSTICO

Na suspeita de uma neoplasia pulmonar, é
ideal que o paciente seja analisado por uma e-
quipe multidisciplinar que contenha cirurgido
oncoldgico ou toracico, oncologista clinico, ra-
dio-oncologista, broncoscopista, pneumologis-
ta, radiologista, patologista e geneticista em ca-
sos de sindromes familiares confirmadas ou
com suspeita (SBOC, 2023).

Dentre os exames diagnosticos, podem ser
citados a broncoscopia, a tomografia de torax e
abdome total com contraste, ressonancia mag-
nética do encéfalo para pacientes sintomaticos
torna-se obrigatoria, todavia nos assintomaticos
também é sugerida em estadios II, 1l e IV,
PET/CT & recomendada para pacientes com in-
tencdo curativa, caso metastase a distancia ou
acometimento linfonodal mediastinal sejam en-

4 | Pagina




contrados, € recomendado que a lesdo captante
seja avaliada histologicamente (LV et al.,,
2011).

A citologia de escarro nao é recomendada
rotineiramente, porém pode ser Gtil no diagnds-
tico de tumores de localizacdo central, associa-
da a biopsia transbronquica a depender da ava-
liacdo do broncoscopista.

Além disso, a avaliacdo invasiva do medi-
as-tino é recomendada para tumores centrais,
periféricos acima de 3 cm ou com N1, e em
suspeita de comprometimento linfonodal medi-
ante TC de térax ou PET/CT, pode ser realiza-
da uma ultrassonografia endobrénquica/ultras-
sonografia endoscépica (EBUS/EUS), prefe-
rencialmente, ou mediastinoscopia. A cintilo-
grafia 0ssea é utilizada apenas em casos de sin-
tomas 0sseos ou suspeita de acometimento, mas
pode ser dispensada em pacientes submetidos
ao estadimento feito com andlise de PET/CT
(LV etal., 2011).

Candidatos ao tratamento cirargico devem
ser avaliados quanto a prova de funcdo pulmo-
nar. J& os com derrame pleural suspeito para
acometimento neoplésico, faz-se toracocentese
diagndstica com ou sem pleuroscopia (SBOC,
2023).

Como medidas gerais podem ser citadas a
avaliagdo nutricional, psicossocial, medidas a-
plicaveis para cessacdo do tabagismo e vacina-
¢ao contra influenza, pneumococo e COVID-19
(SBOC, 2023).

ESTADIAMENTO
CANCER DE PULMAO PEQUENAS CELULAS

E dividido em doenca limitada ou extensa.
Sendo a limitada quando o tumor esta limitado
a um hemitdrax e linfonodos regionais que po-
dem ser envolvidos em um s6 campo de radio-
terapia. Linfonodos mediastinais contralaterais
e linfonodos supraclaviculares ipsilaterais sdo
geralmente classificados como doenca limitada.

Ja a doenca extensa inclui linfonodos hilares
contralaterais e supraclaviculares contralaterais
e derrame pleural maligno (ROSSI et al.,
2010).

CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CE-
LULAS

TX: tumor primario ndo avaliavel; TO: sem
evidéncia de tumor primario; Tis: carcinoma in
situ; T1: tumor < 3 c¢m circundado por pulmao
ou pleura visceral e sem evidéncia broncosco-
pica de invasdo mais proximal que o brénquio
lobar; T1mi: adenocarcinoma minimamente in-
vasivo; Tla: tumor < 1 cm; T1b: tumor > 1 e <
2 cm; Tlc: tumor > 2 cm e < 3cm; T2: tumor >
3 ¢ < 5 cm e/ou envolvimento do brénquio
principal independente da distancia da carina e
sem invasao desta e/ou invasao da pleura visce-
ral e/ou associacdo com atelectasia ou pneumo-
nite obstrutiva que se estende a regido hilar,
que envolve ou ndo todo o pulmao; T2a: tumor
>3 e<4cm; T2b: tumor >4 ¢ <5 cm; T3: tu-
mor > 5 ¢ <7 cm ou de qualquer tamanho que
diretamente invade a parede toracica (incluindo
tumor de sulco superior), nervo frénico, peri-
cardio parietal ou nédulos tumorais separados
no mesmo lobo; T4: tumor > 7 cm e/ou que in-
vade diafragma, mediastino, coracdo, grandes
vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, esé-
fago, carina, corpo vertebral ou nédulos tumo-
rais separados emlobo ipsilateral e diferente do
tumor primério. NX: linfonodos ndo podem ser
avaliados; NO: sem metastase em linfonodos
regionais; N1: metastases em linfonodos pe-
ribrénquicos e/ou hilares ipsi-laterais e linfono-
dos intrapulmonares, incluindo envolvimento
por extensdo direta; N2: metastases em medias-
tino ipsilateral e/ou linfonodos subcarinais; N3:
metastasesem mediastino contralateral, hilo
contralateral, escaleno ipsilateral ou contralate-
ral ou linfonodos supraclaviculares. MO: ausén-
cia de metéstases a distancia; M1: metéstase a
distancia; M1a: nodulos tumorais separados em
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lobos contralaterais, nodulos pleurais ou peri-
cardicos, ou derrame pleural ou pericardico ma-
ligno; M1b: metastase extratoracica Gnica em

um dnico orgao; M1c: maltiplas metastases ex-
tratoracicas em um ou mais 6rgaos (AMIN et
al., 2017).

Tabela 1.1 Agrupamento TNM — Cancer de pulméo ndo pequenas células

Carcinoma oculto: Tx

Estadio 0 Tis
Estadio | A1 Timi-T1a
Estadio | A2 Tib
Estadio | A3 Tic
Estadio | B T2a
Estadio Il A T2b
Estadio Il B T2b

T3
Estadio lllA T2b

T3

T4
Estadio lIB T1a-T2b
Estadio IlIC T3-T4

T3-T4
Estadio IV A Qualquer T
Estadio IV B Qualquer T

MO MO
N MO
MO MO
NO MO
MO MO
NO MO
N1 MO
N1 MO
MO MO
N2 MO
M1 MO
NO-1 MO
N3 MO
N2 MO
N3 MO
Qualquer N M1a-M1b
Qualquer N Mic

Fonte: AMIN et al. (2017).

TRATAMENTO

CANCER DE PULMAO PEQUENAS CELULAS

No cancer de pulméo de pequenas células
ndo ganha destaque o tratamento cirdrgico, uma
vez que esse tipo de neoplasia possui compor-
tamento bioldgico de originar metastases a dis-
tancia precocemente. Quando este diagnostico
é firmado apds uma resseccgdo cirargica pulmo-
nar, o doente deve receber tratamento sistémico
complementar compativel com o estadiamento
da doenca (ROSSI et al., 2010).

A radioterapia toracica tem demonstrado
aumento na sobrevida dos pacientes, ja a irradi-
acdo profilatica craniana é indicada para aque-
les pacientes que conseguiram controle da neo-
plasia pulmonar, previne a recorréncia a fim de

impedir metastases no sistema nervoso central
(HERRMANN et al., 2011).

CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CE-
LULAS

O céancer ndo pequenas células, por sua vez,
tem como terapéutica de maior potencial cura-
tivo a cirurgia, sendo até mesmo o tratamento
estabelecido pelo oncologista clinico dividido
em: a) tumores ressecaveis; b) tumores poten-
cialmente ressecaveis; c) tumores irressecaveis
(SBOC, 2023).

Para tumores ressecaveis, nos estadios 1A e
IB, esta indicado apenas seguimento, entretanto
pode-se considerar tratamento adjuvante com
Osimertinibe, via oral, por 3 anos nos tumores
IB com mutacéo ativadora do gene EGFR (WU
et al., 2020).
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No estadio IlA, considera-se quimioterapia
adujavante, sendo Cisplatina conjugada a Vino-
relbina, Docetaxel, Gencitabina ou Pemetrexe-
de, caso paciente com contraindicagdo de cis-
platina utiliza-se Carboplatina com Paclitaxel
(IALT, 2004).

Nos estadios 11B — I11A (pNO-1) e IlIA e
I1IB (pN2 incidentais), mantém-se a sugestdo
de tratamento supracitada em 1A, além de con-
siderar tratamento com Atezolizumabe a cada
21 dias, por 12 meses (ou 16 ciclos) em PD-L1
(Programmed Death-Ligandl) > 1%, essa pro-
teina expressa denota que a célula tumoral pode
se ligar a proteina PD-1 nos linfocitos T, o que
inibe a capacidade do sistema imunoldgico de
atacar o tumor. Considerar tratamento adjuvan-
te com pembrolizumabe ap6s término de QT
adjuvante em pacientes sem mutacdo de EGFR
e independente da expressao de PD-L1 (FOS-
SELLA et al., 2003).

Todos os tumores potencialmente resseca-
Veis ou ressecaveis que ainda ndo foram opera-
dos devem ser discutidos multidisciplinarmente
desde o inicio do diagndstico. Tratamento neo-
adjuvante ndo deve ser usado como terapia de
conversdo, tumores irressecaveis devem ser tra-
tados como tal (SBOC, 2023).

Pacientes sem mutagdo e candidatos a ci-
rurgia, é recomendado o tratamento neoadju-
vante com quimio-imunoterapia por 3 ciclos
seguido de cirurgia, caso ndo seja possivel o
tratamento neoadjuvante, realiza-se cirurgia e
tratamento adjuvante como mencionado nos
tumores ressecados. Nao ha indicacéo de radio-
terapia adjuvante para doencas N2, mas deve

ser analisada em margens cirdrgicas compro-
metidas ou extravasamento extracapsular
(SBOC, 2023).

Por fim, nos tumores irressecaveis o trata-
mento padrdo é a quimioterapia e radioterapia
definitiva, ou seja, tratamento principal com in-
tencdo curativa, seguida de duralumabe por 12
meses apoOs término da radioterapia. O trata-
mento de consolidacdo com QT ndo deve ser
recomendado rotineiramente, além de ndo de-
monstrar aumento na sobrevida, 0s pacientes
tendem a cursar com toxicidade (SBOC, 2023).

CONCLUSAO

O céncer de pulmdo, como detalhado ao
longo deste capitulo, representa um desafio cri-
tico para a saude publica no Brasil. Sua alta in-
cidéncia e mortalidade o colocam entre as prin-
cipais causas de morte por cancer, demandando
esforgos continuos em prevencédo, diagnéstico
precoce e tratamento eficaz.

Os dados epidemioldgicos mostram uma
predominancia alarmante entre os homens e
uma preocupacgdo crescente entre as mulheres,
destacando a necessidade de politicas de satde
direcionadas e eficazes. Os fatores de risco mo-
dificaveis, especialmente o tabagismo, continu-
am sendo o0s principais alvos para a prevencdo
primaria.

Em conclusdo, enfrentar o cancer de pul-
méao requer uma abordagem multiprofissional,
que inclua prevencdo, diagnostico precoce, tra-
tamento personalizado e suporte continuo aos
pacientes e familiares.
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INTRODUCAO

O céncer de colo uterino ou cancer cervical
é caracterizado pela replicacdo desordenada de
células atipicas no epitélio que reveste o 6rgao.
Esse crescimento celular andbmalo pode desen-
cadear sérios problemas de salude tanto no colo
do Gtero quanto em tecidos adjacentes. A me-
dida que a doenca progride, o tecido lesionado
(estroma) pode sofrer alteragOes significativas,
levando a mudancas celulares em outras estru-
turas e orgaos, 0 que agrava ainda mais 0 qua-
dro clinico e a progressdo da patologia (ARA-
UJO et al., 2023).

Para Araujo et al. (2023) o cancer de colo
uterino pode ser classificado em duas principais
categorias, a saber: carcinoma epidermoide e
adenocarcinoma. O carcinoma epidermoide é a
forma mais comum, representando cerca de
80% dos casos. Esse tipo de cancer origina-se
nas células escamosas que revestem a superfi-
cie externa do colo do Gtero. Por outro lado, o
adenocarcinoma, embora seja menos comum, é
uma forma rara de cancer que afeta o epitélio
glandular do colo uterino. Cada tipo de céancer
possui caracteristicas distintas e pode requerer
abordagens terapéuticas especificas, destacando
a importancia do diagnostico preciso e do tra-
tamento adequado para cada caso.

O céncer de colo uterino (CCU) ocorre de-
vido a acdo persistente e prolongada da infec-
cao cervical causada por diversos subtipos e fa-
tores oncogénicos do Papiloma Virus Humano
(HPV). Embora essa patologia possa evoluir de
forma assintomatica, as lesdes nos tecidos po-
dem ser detectadas precocemente por meio de
exames citopatoldgicos, como o Papanicolau, o
que aumenta consideravelmente as chances de
um prognéstico favoravel (SILVA et al., 2022).

A fisiopatologia do céancer de colo uterino
(CCU) é definida pela infeccdo persistente do
Papiloma Virus Humano (HPV) nas camadas

basais do epitélio escamoso do colo uterino. O
desenvolvimento da doenca é facilitado por di-
versos fatores, como a presenca de outras in-
feccOes sexualmente transmissiveis, incluindo
Trichomonas vaginalis, e uma microbiota vagi-
nal desequilibrada, colonizada por Candida sp.
ou bacilos supracitoplasmaticos, sugerindo in-
feccdes por Gardnerella ou Mobiluncus. Além
disso, habitos de vida, alimentacdo inadequada,
e falta de atividade fisica sdo fatores que tam-
bém podem influenciar o surgimento e a pro-
gressdo do CCU (BARILE et al., 2022).
Epidemiologicamente, hd uma forte corre-
lagéo entre o cancer de colo uterino (CCU) e 0
HPV. No Brasil, o CCU é a quarta causa de
morte por cancer entre mulheres e o segundo
cancer mais frequente em mulheres em todo o
mundo. No Brasil, é a segunda principal causa
de morbidade e mortalidade por céancer entre
mulheres, sendo superado apenas pelo céancer
de mama. Estima-se que até 2030 ocorra um
aumento de 22% na taxa absoluta de mortalida-
de por CCU no pais (COSTA et al., 2020).
Diante dessas evidéncias, torna-se crucial a
implementacdo de politicas e programas de sa-
Ude publica voltados para a mitigacéo das prin-
cipais causas desse agravo a saude. Para isso, €
necessario alocar recursos adequados nos trés
niveis de atencdo a saude, com énfase na aten-
cdo primaria, que deve ser prioritaria e bem es-
truturada para garantir o acesso amplo e efici-
ente aos servicos de prevencdo, diagndstico e
tratamento do CCU (SILVA et al., 2022).
Portanto, o presente trabalho visa analisar a
fisiopatologia, epidemiologia e as classifica-
¢Oes do cancer de colo uterino (CCU), desta-
cando a correlacdo com a infeccdo persistente
pelo Papiloma Virus Humano (HPV). Além
disso, busca-se discutir a importancia do diag-
nostico precoce, a influéncia de fatores exter-
nos no desenvolvimento do CCU, e a necessi-
dade de politicas publicas eficazes para a pre-
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vencdo, diagndstico e tratamento multidiscipli-
nar desta patologia no Brasil com base em uma
revisdo de literatura.

METODO

Trata-se de uma reviséo sistematica de lite-
ratura, conduzida conforme as diretrizes Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) de 2020 (PAGE
et al., 2021). A revisdo foi realizada no periodo
de maio a junho de 2024, por meio de pesqui-
sas nas bases de dados PubMed, SciELO, BVS
(Biblioteca Virtual em Saude) e Portal de Pe-
riodicos CAPES. Os descritores utilizados na
busca foram "Cancer de colo do utero", "HPV",
"Neoplasia intraepitelial cervical" e "Prevencao
do céncer de colo do atero”, com buscas reali-
zadas em portugués e inglés para assegurar uma
abrangéncia maior dos resultados. Os critérios
de incluséo foram: artigos cientificos, capitulos
de livros e documentos oficiais publicados nos
altimos 20 anos (2004-2024), disponiveis na
integra, publicados em portugués e inglés, que
abordassem diretamente 0s temas propostos.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados apenas em forma de
resumo, estudos que nao abordavam o tema e
documentos que ndo atendiam aos demais crité-
rios de inclusdo. Para identificar as publicacdes
elegiveis, consultaram-se as bases de dados
mencionadas, com os filtros ajustados confor-
me os critérios de elegibilidade para incluir
apenas publicacdes dos ultimos 25 anos. Devi-
do a especificidade da tematica, a estratégia de
pesquisa limitou-se aos descritores menciona-
dos, visando evitar a perda de estudos potenci-
almente relevantes. A triagem foi realizada em
duas etapas, por dois revisores independentes:
triagem por titulo e resumo, seguida pela tria-
gem por texto completo. Estudos que nédo aten-
dessem aos critérios de elegibilidade ou que

preenchessem critérios de exclusdo foram re-
movidos.

Apbs a aplicacdo dos critérios de selecao,
as referéncias foram submetidas a leitura minu-
ciosa e analise de conteudo. Os dados foram
organizados e apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas, incluindo
epidemiologia, etiologia, fatores de risco, pato-
génese, progressao, sinais e sintomas, diagnds-
tico, estadiamento, progndstico, tratamento,
prevencdo, rastreamento e impacto psicossocial
do céncer de colo do Utero.

Os resultados da revisdo foram estruturados
em secdes descritivas, com cada uma das cate-
gorias tematicas abordadas de forma detalhada,
visando identificar padr@es, lacunas no conhe-
cimento e implicacdes préaticas para a preven-
cao e tratamento do cancer de colo do utero.

RESULTADOS E DISCUSSAO

EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, desconsiderando-se os tumores
de pele ndo melanomas, o CCU ¢ o terceiro ti-
po de neoplasia que mais acomete mulheres,
sendo o segundo mais incidente nas Regides
Norte (20,48 casos a cada 100 mil habitantes) e
Nordeste (17,59 casos a cada 100 mil habitan-
tes). Para o triénio 2023-2025, é esperado mai-
or nimero absoluto de casos de CCU para o
Sudeste e para o Nordeste, locais mais populo-
sos do pais (INCA, 2022a). Historicamente,
70% da mortalidade do cancer de colo de Utero
se concentra na faixa etaria de 25 a 64 anos.
Em 2021, essa neoplasia representou a princi-
pal causa de &bitos por cancer em mulheres
(15,4% deles) na Regido Norte, padrédo seme-
Ihante foi observado nas Regifes Centro-Oeste
e Nordeste, onde 0 CCU ocupa a terceira posi-
cao (INCA, 2022b).

Diversos aspectos biologicos, sociais e
econbmicos ja foram descritos na literatura
como fatores de risco para o desenvolvimento
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ou progressdo do cancer de colo de Utero, den-
tre os quais pode-se citar o principal: infeccdo
pelo papilomavirus humano (HPV). Sobre isso,
Mascarello et al. (2012) descreveram a associa-
cao estatistica significativa entre a escolaridade
e a prevaléncia de CCU, apresentando mulheres
com ensino fundamental incompleto como res-
ponsaveis por 76% dos casos portadores de es-
tadiamento tardio (Il e IV) da amostra, en-
quanto as com ensino médio completo foram
responsaveis por apenas 5%.

O tabagismo crénico também foi compro-
vado como fator predisponente ao CCU, com
pacientes portadores desse cancer possuindo
2,2 vezes mais chance de ter usado cigarro por
mais de 6 anos (TELES et al., 2013). Isso se da
pela diminui¢do da quantidade de células imu-
nitarias nos epitélios cervicais ap6s o uso do
cigarro, o que facilita a proliferacdo de lesGes
causadas por virus (KOLLER et al., 2017). De
Medeiros et al. (2015) apresentam ainda que a
precocidade da primeira relacdo sexual é um fa-
tor preocupante no contexto do CCU, isto &, o
intervalo entre a menarca e a coitarca parece
ser mais relevante do que a idade em que essa €
realizada e do que a idade das primeiras rela-
cOes regulares.

ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Etiologicamente, o cancer de colo uterino
estd relacionado a infeccdo pelo virus HPV, o
qual leva ao desenvolvimento de lesbes malig-
nas e precursoras do cancer cervical (SANTA-
NA et al., 2008). Os PVs sdo pequenos virus
com dimensdes proximas a 50-55nm, engloba-
dos na familia Papoviridae — género Papillo-
mavirus. Trata-se de virus ndo envelopado,
com simetria icosaédrica. Seu material genético
constitui-se de aproximadamente 8.000 pares
de base nucleotidicas (8Kb) de fita dupla e cir-
cular de DNA. Apesar do tamanho pequeno,
sua biologia molecular é bastante complexa
(DE VILLIERS et al., 2004).

Ja se foram identificados mais de 100 tipos
de HPVs, os quais sdo classificados em uma
mesma espécie com base na homologia do
DNA, sendo que sua diferenciacdo se dar pela
variagdo no seu genoma, no que tange as trés
regides principais: Long Central Region (LCR),
a qual ndo € codificante; regido precoce (E) en-
volvida na transativacdo génica, replicacéo,
transformacédo e adaptacdo a diversos ambien-
tes; e a regido tardia (L), que codificam as pro-
teinas tardias L1 e L2, envolvidas na sintese
dos capsideos do virus (DE LIMA et al., 2013).
A depender do tipo de papiloma virus infectan-
te, o potencial oncogénico ira variar, sendo que
os tipos 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
53, 58, 59, 63, 66, 68, 82 apresentam 0 poten-
cial oncogénico, ja os demais tipos, 6, 11, 42,
43, 44 s&o considerados de baixo risco ou sem
qualquer risco oncogénico (MUNOZ et al.,
2003).

Diversos fatores de risco foram associados
a essa patologia, tais como fatores genéticos
(como polimorfismo da proteina P53), fatores
imunolégicos (resposta imune local e humoral),
associacao com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), tabagismo e uso prolongado
de contraceptivos orais (PINTO et al., 2002).
Outros fatores também foram identificados,
como baixa renda e escolaridade, percepcao
negativa da propria saude, uso do alcool, pre-
cocidade da coitarca, ndo uso de preservativo,
paridade, baixa cobertura do rastreamento, ser
solteira e falta de acesso ao servi¢o de saude
(BARROS et al., 2021).

PATOGENESE E PROGRESSAO

O céncer de colo do Utero ocorre, mormen-
te, devido a carcinogénese viral, a qual é de-
sencadeada pelo virus HPV. No processo de in-
feccdo, ha interagdes entre o virus e o0 DNA das
celulas do tecido que resultam em mutacGes e
alteracdes genéticas (CAl et al., 2020). A partir
de infeccOes persistentes por HPV de alto risco,
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desenvolve-se 0 processo carcinogénico que le-
va a formag&o de lesdes intraepiteliais escamo-
sas de alto grau - HSIL - (GUO et al., 2023). A
progressdao e desenvolvimento do cancer ocor-
rem gradualmente: lesdes de neoplasia intraepi-
telial cervical - NIC - I a 11l e, posteriormente,
carcinoma cervical (MUTHUSAMI et al.,
2022).

O alvo de interacdo do HPV séo as células
basais do colo do utero, alcangadas por peque-
nas lesdes no tecido ou quando elas séo expos-
tas no processo de metaplasia das células esca-
mosas na zona de transformacédo. Nesse contex-
to, 0 HPV permanece latente ou desencadeia a
transcricdo, a sintese e a liberacdo de particulas
virais infectantes (SANTANA et al., 2008).

Dentre os 120 tipos de HPV existentes, 0s
de alto risco sdo capazes de desencadear lesbes
precursoras do cancer, sendo os tipos 16 e 18
responsaveis por cerca de 70% dos casos mun-
dialmente. O HPV18 é destacado como fator
para 0 pior prognoéstico, implicando em baixa
sobrevida para mulheres mesmo aquelas sub-
metidas a cirurgia ou radioterapia em estagio
inicial de cancer cervical invasivo (UYAR &
RADER, 2014).

O mecanismo patolégico de maior destaque
envolvido é a codificacdo pelo genoma do
agente etiolégico de oncoproteinas virais, clas-
sificadas como precoces, principalmente a E6 e
a E7. Tais proteinas sdo fundamentais para a
replicacdo do material genético do HPV, bem
como para a montagem de particulas virais re-
cém-produzidas dentro das células infectadas
(MUNOZ et al., 2006). Além disso, elas pro-
movem tanto a imortalizagdo quanto a trans-
formacéo celular. A diferenca do potencial can-
cerigeno do HPVs de alto e baixo risco esta re-
lacionada a eficiéncia com que as oncoprotei-
nas E6 e E7 influenciam os componentes do ci-

clo celular e interferem nas fases G1/S e G2/M,
levando ao acumulo de mutagdes na célula
(BRENNA & SYRJANEN, 2003).

Nas fases avancadas de progressao tumoral,
as células do cancer apresentam um comporta-
mento mais agressivo. Vale ressaltar que a me-
tastase do CCU costuma ser incuravel, mesmo
que seu diagnostico ocorra em estagios iniciais
e seja feita a cirurgia de remocgdo tumoral
(PASKEH et al., 2021). Nesse sentido, vé-se a
necessidade de desenvolver novas terapias para
a sua erradicacdo, ja que abordagens terapéuti-
cas limitadas resultam em mau prognéstico
(CAl et al., 2020).

SINAIS E SINTOMAS

O cancer do colo do Gtero apresenta baixa
sintomatologia nas fases iniciais, 0 que pode re-
tardar seu diagnostico. Visto isso, destaca-se a
importancia dos exames de rotina para detec¢éo
nas fases iniciais. Em fase avancada a paciente
pode ter suspeita de tumor ao apresentar sinto-
mas como: sangramento vaginal anormal, sinu-
sorragia, dor pélvica continua ou durante rela-
cao sexual e corrimento vaginal fétido de colo-
racdo marrom ou amarelada. Para pacientes
com a doenca disseminada a sintomatologia
pode apresentar obstrucdo das vias urinarias,
perda de peso, fadiga excessiva, dor lombar e
edema nas pernas, pois acomete Orgaos vizi-
nhos (BRASIL, 2021).

Além disso, as verrugas, resultado da proli-
feracdo de células epiteliais anormais desenca-
deadas pela infeccdo pelo HPV, podem apre-
sentar em diferentes formas: pontiagudas (con-
diloma acuminado), espiculadas, com circunvo-
lucBes ou até mesmo planas. As lesdes geral-
mente sdo assintomaticas, mas podem causar
prurido, dor, serem fridveis ou sangrarem (DE
CARVALHO et al., 2021).
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DIAGNOSTICO

O céncer de colo de utero € diagnosticado
de diversas formas de acordo com o progndsti-
co do paciente e seu estadiamento é feito a par-
tir do exame fisico, de imagem e os especificos,
como cistoscopia e proctoscopia. A bidpsia
também é um método diagndstico essencial pa-
ra avaliar o grau de agressividade do cancer,
por meio da andlise histopatologica das amos-
tras e os graus de diferenciacdo das células pre-
sentes (PETIGNAT & ROY, 2007).

O Esfregaco de Papanicolau consiste em
um exame citopatoldgico que objetiva distin-
guir as células cervicais “normais” das malig-
nas presentes no colo do Utero, visualizando es-
fregacos na microscopia Optica. E considerado
0 padrdo-ouro no rastreio da enfermidade, so-
bretudo, por seu baixo custo, facilidade na re-
producdo da técnica e, no Brasil, é ofertado pe-
lo Sistema Unico de Salde, ampliando, ainda
mais, 0 acesso do publico feminino na preven-
¢do do Cancer de Colo de Utero (TAN & TA-
TSUMURA, 2015; BARRETO et al., 2021).

A anélise da amostra cérvico-vaginal se da
com o uso do contraste mais o fixador na lami-
na. Atualmente, a Citologia de Base Liquida
(LBC) € bastante empregada em estados da
América do Norte, por maior facilidade de co-
leta, melhor filtragem das células e, por conse-
guinte, menores erros da técnica. Entretanto, a
literatura cientifica discute sua eficiéncia, haja
vista que o método convencional apresenta uma
sensibilidade maior - cerca de 98% - para as
neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) logo

nos estagios iniciais e 80% para o cancer ja in-
vasivo (BEDELL et al., 2020).

As lesbes pre-cancerosas, chamadas de ne-
oplasias intraepiteliais cervicais (NIC), séo di-
vididas em trés graus, dependendo da espessura
do epitélio de revestimento e das céelulas indife-
renciadas (INCA, 2000; PETIGNAT & ROY,
2007). A NIC | geralmente atende aos critérios
de benignidade, ou seja, sua maioria possui re-
gressdo total em moderado intervalo de tempo,
enquanto que os de grau Il e Ill, geralmente,
cursam com a evolucdo da patologia, requeren-
do de tal modo processos cirurgicos, como a
destruicdo (cauterizacdo ou vaporizagao) ou re-
tirada (excisdo) (FEBRASGO, 2017).

A avaliacdo em NIC I, II, 1Il é dada com
base nas alteracGes citoplasmaticas e nucleares
a partir da técnica de coloracdao de Papanicola-
ou e 0s principais itens elencados para essa
avaliacdo sdo: o aumento do volume nuclear
(razdo ndcleo-citoplasma), a hipercromasia, a
distribuicdo irregular da cromatina pela célula,
as figuras de mitose e nucléolos celulares; em-
bora os dois Gltimos sejam mais raros de visua-
lizacdo pela microscopia.

Contudo, é fundamental ressaltar que a ava-
liacdo inclui a subjetividade do citologista cli-
nico, sendo imprescindivel, uma experiéncia
frente aos achados e o diagndstico definitivo de
NIC ¢é dado com exame anatomopatoldgico de
uma biodpsia do tecido (INCA, 2000; VAR-
GAS-HERNANDEZ et al., 2015; FEBRAS-
GO, 2017). O Quadro 2.1, abaixo, evidencia
alguns critérios para estratificacdo das lesdes
pré-cancerigenas.

14 | Pagina




Quadro 2.1 Critérios histopatoldgicos para estratificagao
dos graus das Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (NIC).

GRAU DA NEO-
PLASIA INTRA- . .
RITERIOS HISTOPATOLOGI-
EPITELIAL céos PARiSESTSRETIFI((:)Ag;O
CERVICAL
(NIC)

I Minimas anomalias nucleares;
poucas ou ausentes figuras de
mitose; células indiferenciadas

sdo profundas (terco inferior).

I Anomalias nucleares evidentes
presentes no ter¢co médio e infe-
rior; figuras de mitose presentes;

anisocariose +.

Il Estratificagdo e diferenciacédo
ausente ou presente apenas na
porcéo superficial do tecido;
numerosas figuras de mitose;

anisocariose ++.

Fonte: Adaptado de INCA (2000) e Vargas-Hernandez et
al. (2015).

Figura 2.1 Histopatoldgico evidenciando NIC-3.

Legenda: histopatoldgico evidenciando células displasi-
cas alcancando a porcéo superior do tecido. Perceba o
aumento da relagdo ndcleo-citoplasma, figuras de mitose
no terco médio, anisocariose e a hipercromasia na ima-

gem que sdo critérios para grau Il da lesdo neoplasica.

Fonte: Sellors & Sankaranarayanan (2004).

Ademais, ha um co-teste para 0 HPV que
auxilia no diagnostico, haja vista que o Papilo-

ma Humano é um dos principais virus oncogé-
nicos para o desenvolvimento das lesdes e, pos-
teriormente, do cancer terminal. Em sintese, o
teste amplifica os acidos nucleicos com a Rea-
¢ao de Cadeia Polimerase (PCR), identificando
a infeccdo no seu caréater ativo, dando, assim,
uma base para a etiologia e prognostico da pa-
tologia (BEDELL et al., 2020).

A Colposcopia também é um método que
se resume a inspecdo visual apos o processo de
rastreio do colo do Utero, ampliando a imagem
em até 30x do original. O exame se dedica a vi-
sualizacdo da Juncdo Escamocolunar (SCJ) e
da Zona de Transicdo do Epitélio, pois sdo as
zonas com maior risco de infeccdo por HPV.
Nesse sentido, o objetivo do exame ¢ identifi-
car processos metaplasicos, como a substitui-
cao das glandulas por células achatadas (esca-
mosas) (BURNESS et al., 2020).

Nesse método, é empregado o uso de Acido
Acético a 3% para desidratar as células locais,
se elas ficarem esbranquicadas, refletindo a luz,
¢ dito como alteracdo acetobranca, tipica da
neoplasia. O acido tem valia no critério da an-
giodisplasia, j& que esse torna evidente 0s vasos
sanguineos e seu fundo. Por fim, a coloragdo
com Lugol, para glicogénio, é mais uma ferra-
menta para o diagnostico do Cancer de Colo de
Utero. As células normais sdo ricas em glico-
génio e reagem com o iodo, formando uma
imagem macroscépica amarronzada, ja células
lesionadas (metaplasicas, displasicas e conta-
minadas com HPV) tém uma menor concentra-
¢ao do agucar, ficando, logo, claras (BURNESS
et al., 2020; BEDELL et al., 2020).

ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO

Com o avanco da medicina percebeu-se que
alguns canceres apresentavam certos padrdes
patoldgicos semelhantes - tamanho do tumor;
invasdo, metastase, entre outros - 0s quais de-
terminavam a evolucédo da doenga. Devido a is-
so, criou-se classificacfes para quantificar a
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agressividade das neoplasias para, assim, reali-
zar um prognostico exato e para comparar pro-
tocolos terapéuticos (BRASIL, 2004).

Em 1946, Denoix desenvolveu o estadia-
mento TNM (Tumor Node Metastasis), o qual
se baseia em 3 critérios patoldgicos: tamanho
do tumor (T); envolvimento de linfonodos (N);
e presenca de metéstase distantes da origem da

neoplasia (M). Cada critério determina uma ca-
racteristica do tumor e ao analisa-las em con-
junto estima-se a gravidade da neoplasia e o
seu prognostico (VIEIRA et al., 2012). No caso
do cancer de colo uterino, seguem-se, de acor-
do com FIGO (Federacao Internacional de Gi-
necologia e Obstetricia), no Quadro 2.2, abai-
X0:

Quadro 2.2 Estadiamento Cancer de Colo Uterino de acordo com FIGO

ESTAGIO 1 - TUMOR LI-
MITADO AO COLO

ESTAGIO 2 - TUMOR IN-
VADE A VAGINA E/OU 0S
PARAMETRIOS

ESTAGIO 3 - TUMOR IN-
VADE A VAGINA E/OU 0OS
PARAMETRIOS DISTAIS

ESTAGIO 4 - TUMOR INFIL-
TRA ESTRUTURAS EXTRA-
UTERINAS

O tumor néo se espalhou
para os linfonodos proxi-
mos, nem para outros Or-

gaos.

O tumor cresceu além do
colo do Utero e do Utero,
mas ndo invadiu as pare-
des da pelve ou a parte
inferior da vagina. N&o
se espalhou para os lin-
fonodos proximos, nem

para outros 6rgéos.

O tumor infiltra a parte in-
ferior da vagina ou as pa-
redes da pelve. Pode estar
bloqueando os ureteres.
Pode ter se espalhado para
os linfonodos proximos,
mas ndo se disseminou pa-
ra outros 6rgaos.

O tumor invadiu a bexiga ou
reto ou se disseminou para
outros 6rgaos, como pul-

moes ou 0SS0S.

IA - Existe uma quantida-
de muito pequena de do-
enca que pode ser visuali-
zada apenas sob um mi-

croscopio.

1Al - O tumor s6 pode ser
visualizado sob um mi-
croscépio e tem menos de

3 mm de profundidade.

1A2 - O tumor sé pode ser
visualizado com micros-
copio, tem entre 3e 5 mm

de profundidade.

IB - Isso inclui o tumor
em estagio I, que se espa-
lhou até 5 mm, mas ainda

esta limitado ao colo do

1A - O tumor cresceu
além do colo do Utero e
do Utero, mas nao se es-
palhou para os tecidos
préximos ao colo do Ute-

ro.

1Al - O tumor ndo é

maior que 4 cm.

11A2 - O tumor tem 4 cm

ou mais.

1B - O tumor cresceu
além do colo do Utero e
se espalhou para os teci-
dos préximos ao colo do

Utero.

1A - O tumor se espa-
Ihou para a parte inferior
da vagina, mas ndo para as

paredes da pelve.

1B - O tumor cresceu nas
paredes da pelve e/ou esta
bloqueando um ou ambos
0s ureteres, causando pro-
blemas nos rins (hidrone-

frose).

I11C - O tumor pode ser de
qualquer tamanho. Os
exames de imagem ou uma
bidpsia mostram que se
espalhou para os linfono-
dos pélvicos proximos

(111C1) ou linfonodos para-

IVA - O céncer se espalhou
para a bexiga ou reto ou esta
crescendo além da pelve.

IVB - O tumor se espalhou
para outros 6rgdos além da
area pélvica, como linfono-
dos distantes, pulmdes ou

0SS0S.
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Utero.

IB1 - O tumor tem entre 5

mm e 2 cm de tamanho.

IB2 - O tumor tem entre 2

e 4 cm de tamanho.

IB3 - O tumor tem pelo
menos 4 cm de tamanho e
esta limitado ao colo do

Utero.

aorticos (111C2).

Fonte: Adaptado de Bhatla (2019).

E importante ressaltar que o estadiamento é
o principal fator que determina o prognéstico
do paciente. De acordo com os dados de Alves
et al. (2017), a sobrevida de 5 anos para o esta-
gio | é de em média 83%, o estagio Il tem essa
média por volta de 74%, ja o estagio Il é de
51% e, por ultimo, o estagio IV tem uma so-
brevida de 5 anos meédia em torno de 23%
(ALVES et al., 2017).

Além disso, vale destacar que alguns fato-
res podem alterar o prognéstico do paciente,
dentre eles, encontra-se o tamanho do tumor,
principalmente para os estagios | e Il. No caso
de neoplasias menores que 2 cm, a sobrevida
pode chegar a 95%, entre 2 cm e 3 cm ela é de
79% e 47% quando o tumor ultrapassa 0s 4 cm.
Outro fator determinante € o tipo histoldgico do
cancer. Os tumores ndo epidermoides apresen-
tam pior progndstico em comparacdo ao carci-
noma de células escamosas (TOUHAMI &
PLANTE, 2015). Percebe-se isso, ao analisar
os valores de sobrevida de pacientes que foram
tratados por meio de cirurgias e estavam os €s-
tagios IB e IIA e tiveram respectivamente
72,2% para 0s tumores adenoescamosos ou a-
denocarcinoma, e de 81,2% para 0s tumores es-
camosos (LAI et al., 1999).

O grau de diferenciagdo € outro fator de
prognadstico, mas ndo ha um consenso da co-

munidade cientifica do real impacto desse a-
gente para a sobrevida do paciente.

A metastase linfonodal é um dos fatores
histopatoldgicos mais importantes no prognés-
tico de neoplasia de colo uterino (SILVA FI-
LHO, 2009). Para os pacientes nos estagios 1B
e IlIA possuem uma sobrevida de 5 anos de
95% na auséncia desse fator, ao ocorrer alguma
metéstase linfonodal esse valor decai para 78%.
Quanto mais linfonodos acometidos menor a
sobrevida do paciente, percebe-se isso ao anali-
sar 0s pacientes com 1 linfonodo acometido -
85% - e pacientes com 2 ou mais linfonodos
acometidos - 50% (KIM et al., 2000).

TRATAMENTO

A escolha terapéutica do cancer ocorre fun-
damentada no estadiamento, as op¢des incluem
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (PETIG-
NAT & ROY, 2007). O CUU em estado inicial
apresenta alta probabilidade de cura, seja com
cirurgia - colpo-histerectomia radical com esta-
diamento linfonodal cirdrgico - radioterapia
(RT) isolada ou associa¢cbes (MAURO et al.,
2019).

Com os avangos da medicina, o tratamento
do cancer por intermédio da imunoterapia tem
representado uma novidade resolutiva e segura
no manejo do cancer de colo uterino, incluindo
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0 estado avancado, FIGO IIB-IVA IVA (MU-
SUNURU et al., 2021).

PREVENGCAO E RASTREAMENTO

A prevencéo priméaria do CCU esté relacio-
nada as campanhas com enfoque na utilizagdo
de preservativos e a adesdo a vacinagdo contra
0 HPV, em conjunto com as a¢fes de promocao
da saude. Ja a prevencédo secundaria € composta
pelo exame do papanicolau a fim de proporcio-
nar um diagnostico precoce em casos de lesdo
por HPV (LOPES & RIBEIRO, 2019). Nesse
sentido, a vacinacdo surge como um forte alia-
do ao combate do CCU. A vacina contra o
HPV disponivel sdo de dois tipos: a bivalente
Cervarix que cobre os sorotipos virais 16 e 18;
e a quadrivalente, Gardasil que cobre os tipos
6, 11, 16 e 18. No SUS a vacina quadrivalente
esta disponivel, porém o publico alvo ideal de
80% ou mais ainda ndo foi atingido. Esta reali-
dade, reforca a importancia da disseminacéo da
informacao sobre a vacina principalmente dian-
te 0 cendrio antivacina que esta rodeando o pais
(COSTA et al., 2022).

O controle do CCU esta, em muito, ligado
ao rastreamento da doenca. Nesse cenario, a
cobertura nacional do exame citopatoldgico
apresenta-se insuficiente ao esperado pelos pro-
tocolos. Além disso, as condi¢des de desigual-
dades regionais, socioeconémicas, demogréfi-
cas e assistenciais do pais sdo um agravante pa-
ra que a cobertura ndo atinja suas metas ideais.
Nessa perspectiva, regibes como centro-oeste,
norte e nordeste deixam a desejar tratando-se
do rastreamento pelo papanicolau. Portanto, o
SUS através da atencdo priméria (APS) como
agente no controle da CCU, por meio das equi-
pes de salde e as Unidades Basicas de Saude
(UBS) podem contribuir para o diagnostico si-
tuacional que sera utilizado para tragar estraté-
gias eficientes para o alcance das metas estabe-
lecidas pelos protocolos de satude (FERREIRA
et al., 2022).

IMPACTO PSICOSSOCIAL

O céncer de colo de utero é uma das princi-
pais causas de morbidade e mortalidade entre
as mulheres em todo o mundo, especialmente
em paises em desenvolvimento. Além dos desa-
fios fisicos associados a doenca, 0s impactos
psicossociais também séo significativos e mui-
tas vezes subestimados. Diversos estudos apon-
tam esses impactos em mulheres com cancer de
colo de Utero. Um artigo derivado de entrevista
e de escalas de autorrelato aplicado a 60 mulhe-
res recém-diagnosticadas apontou sinais leves e
moderados de depressdo e de ansiedade nessas
mulheres. Além disso, observou-se comprome-
timento do funcionamento profissional, sexual
e domestico. Outrossim, tais mulheres apresen-
taram mais sintomas de depressdo e prejuizo
em relacdo a mulheres sem doencas psiquitri-
cas (CAIN et al., 1983).

Nessa perspectiva, existem ainda as preo-
cupacdes psicossexuais que as mulheres com
cancer de colo de Utero enfrentam rotineira-
mente. Em alguns estudos académicos foi ava-
liado o impacto psicossexual em mulheres sol-
teiras e em parceria, a fim de analisar como o
status de relacionamento e 0 contexto psicosso-
cial afetam a sexualidade no contexto das im-
plicagcdes do cancer. Com efeito, foi observado
que as mulheres solteiras e as com parceiro re-
lataram o prognostico como sua maior preocu-
pacdo. Entretanto, entre as mulheres com com-
panheiros, houve uma maior preocupagao com
a sexualidade e o relacionamento com o parcei-
ro, sugerindo que o estado do relacionamento
influencia as atuais preocupag0es psicossociais
entre mulheres com céncer de colo de utero
(DE GROOT et al., 2007).

Mulheres com cancer cervical podem apre-
sentar disfuncbes sexuais, as quais implicam
em preocupacdes com a sexualidade que, por
sua vez, € um aspecto importante da qualidade
de vida em pacientes com cancer de colo de
utero (SCHOVER, 2000; WENZEL et al.,
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2005; HUGHES, 2009). Dentre essas disfun-
cOes observa-se sintomas da menopausa preco-
ce, alteracOes vaginais, diminuigéo de libido e
dispareunia (ABBOTT-ANDERSON & KWE-
KKE-BOOM, 2012). Tais preocupacdes fisicas
podem levar a acometimento psicologicos, co-
mo perda de intimidade sexual com o parceiro,
baixa autoestima, ansiedade e distarbios de au-
toimagem (WILMOTH & SPINELLI, 2000;
BROTTO et al., 2008).

Além dos impactos fisicos, existem preo-
cupacdes psicoldgicas associadas, incluindo o
desejo sexual prejudicado, a perda de intimida-
de com o parceiro, a ansiedade relacionada ao
desempenho sexual e distrbios de imagem
corporal. Essas preocupacbes sdo fundamen-
tais, pois podem afetar negativamente a quali-
dade de vida das pacientes.

A discussdo sobre a diminuicdo do desejo
sexual e suas consequéncias, como a dificulda-
de na manutencdo dos papéis sexuais e o dis-
tanciamento emocional do parceiro, é relevante
e bem embasada em literatura cientifica. No en-
tanto, nas referéncias ha aumentos significati-
vos nas taxas de divorcio para mulheres com
cancer do colo do Utero (SYSE & KRAVDAL,
2007). Esse dado levanta questdes importantes
sobre os impactos sociais e relacionais do tra-
tamento do cancer, mas também merece uma
analise mais aprofundada em relacdo a fatores
socioecondmicos, culturais e contextuais espe-
cificos, com o intuito de buscar alternativas
saudaveis para 0s casais.

Portanto, o apoio psicossocial para as mu-
Iheres com cancer cervical e para seus parceiros
é crucial para amparar as dificuldades que esses
casais irdo enfrentar. De fato, esse apoio pode
mitigar possiveis consequéncias deletérias, na
medida em que pode proporcionar maior ade-
sdo das mulheres no enfrentamento das impli-
cacOes do cancer de colo de utero, evitando,
com isso, disturbios psicologicos e psiquiatri-
cos. Com efeito, vale ressaltar ainda um artigo

que avaliou a amplitude e a intensidade dos
Impactos psicossociais em casais que a mulher
apresenta cancer de cervical. Nessa pesquisa
transversal foi observado que ambos experi-
mentaram perturbacdes no relacionamento e na
intimidade, evidenciando, desse modo, a im-
portancia do apoio psicolégico ao casal, com o
fito de minimizar ao maximo os impactos no
relacionamento afetivo entre os cdnjuges que
estdo enfrentando essa realidade de cancer de
colo de utero (DE GROOQT et al., 2005).

CONCLUSAO

O céancer de colo do Utero ¢ uma neoplasia
com grande impacto na saude da mulher, sendo
0 HPV o principal fator de risco para seu de-
senvolvimento (MUNOZ et al., 2003). A pre-
vencao primaria, por meio da vacinacdo contra
0 HPV e do uso de preservativos, é fundamen-
tal para reduzir a incidéncia da doenca (OPAS,
2013). A prevengdo secundéaria, por meio do
rastreamento com o exame citopatoldgico (Pa-
panicolau) e a colposcopia, permite a detec¢ao
precoce de lesBes precursoras e do cancer em
estagio inicial, aumentando as chances de cura
(PETIGNAT & ROY, 2007). No entanto, a
adesdo ao rastreamento ainda é um desafio em
muitos paises, incluindo o Brasil, especialmen-
te em regifes com maiores desigualdades soci-
ais e menor acesso aos servicos de saude
(BARROS et al., 2021).

E fundamental que os profissionais de sal-
de estejam atualizados sobre as Ultimas reco-
mendagOes para a prevengdo e o rastreamento
do céancer de colo do Utero, a fim de oferecer o
melhor cuidado as mulheres (OMS, 2015).
Além disso, € necessario investir em estratégias
para aumentar a adesdo ao rastreamento, como
a educacdo em saude, a facilitacdo do acesso
aos servigos de saude e a implementacdo de
programas de rastreamento organizados (FER-
REIRA et al., 2022). O acompanhamento psi-
coldgico também é crucial para o bem-estar das
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mulheres diagnosticadas com cancer de colo do
utero, pois a doenca pode gerar impactos signi-
ficativos na saude mental e na qualidade de vi-
da, incluindo depressédo, ansiedade e disfunc¢ao
sexual (DE GROOT et al., 2005; CAIN et al.,
1983). O tratamento do cancer de colo do Utero
pode incluir cirurgia, radioterapia e quimiote-
rapia, a depender do estadiamento da doenca
(PETIGNAT & ROY, 2007).

Em concluséo, o cancer de colo do Utero €
um problema de saude publica relevante, mas
que pode ser prevenido e controlado por meio
de acdes efetivas de prevencdo priméria e se-
cundaria. E essencial que os esforgos sejam di-
recionados para aumentar a cobertura vacinal
contra 0 HPV, promover o uso de preservati-
VOs, garantir o acesso ao rastreamento de quali-
dade e implementar estratégias para aumentar a
adesdo ao rastreamento, especialmente em po-
pulacbes vulneraveis (OPAS, 2013). O apoio
psicossocial para mulheres com cancer cervical
e seus parceiros € crucial para ajuda-los a lidar
com os desafios fisicos e emocionais da doenga

(DE GROOT et al., 2005). Abordagens perso-
nalizadas e integrativas, que considerem os as-
pectos fisicos, psicoldgicos e sociais da doenca,
s80 necessérias para melhorar o progndstico e a
qualidade de vida das mulheres afetadas por es-
sa neoplasia (BARROS et al., 2021).

As pesquisas futuras devem se concentrar
em identificar novas estratégias para aumentar
a adesdo ao rastreamento, desenvolver terapias
mais eficazes para o cancer de colo do Utero
avancado e investigar o impacto a longo prazo
da doenga na saude fisica e mental das mulhe-
res (COSTA et al., 2020). Além disso, é impor-
tante continuar a estudar os mecanismos mole-
culares envolvidos na carcinogénese cervical, a
fim de identificar novos alvos terapéuticos e
desenvolver abordagens de tratamento mais
personalizadas (MUTHUSAMI et al., 2022). O
desenvolvimento de novas tecnologias de ras-
treamento, como o teste molecular DNA-HPV,
também pode contribuir para a detec¢do preco-
ce da doenga e a melhoria do prognostico das
pacientes.
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INTRODUCAO

A eletroquimioterapia (EQT) é uma moda-
lidade de tratamento dentro do universo onco-
I6gico que tem como base a utilizacdo de pul-
sos de elétricos, que, em Ultima instancia, indu-
zem a formagao de poros na membrana celular,
permitindo uma maior captacdo de Bleomicina
ou Cisplatina. Este novo tratamento, ainda nao
utilizado na medicina no Brasil, tem demons-
trado resultados animadores, especialmente em
se tratando de seu uso em neoplasias extensas,
com acometimento mucoso e de pele. Em do-
encas disseminadas, o tratamento potencial-
mente curativo ndo garante a auséncia de reci-
diva e, nestes cenarios, a EQT se apresenta co-
mo uma possibilidade de terapia inovadora, pa-
ra auxiliar na poténcia de quimioterapicos.
Apesar de ja ser utilizada na Europa ha mais de
15 anos, a nova modalidade ainda esta em pas-
sos iniciais de introducdo na América Latina,
tendo sido utilizada pela primeira vez em 2020
(MIKLAVCIC et al., 2014, MAGLIETTI et al.,
2020).

Inventada pelo Dr. Lluis Mir, o0 método te-
ve suas descobertas mais importantes a partir
do final da década de 1980. Em 1988, Orlowski
et al. demonstraram que seria possivel realizar
uma eletroporacdo reversivel, a partir da qual
haveria uma permeabilizagdo celular, e conse-
quente possibilidade de introducdo de drogas
citotoxicas, aumentando sua acdo em até 700
vezes (ORLOWSKI et al., 1988).

A partir disso, diversos estudos foram fei-
tos, até que, em 1993, foi publicado o primeiro
ensaio clinico utilizando a EQT como base no
tratamento de 40 nddulos de Carcinoma de Cé-
lulas Escamosas de cabeca e pesco¢o em 8 pa-
cientes. Na pesquisa, conduzida pelo Dr. Mir e
sua equipe, foi administrado 10 mg/m? de Ble-
omicina intravenosa, em bolus, seguida de 4-8
pulsos rapidos (100 microssegundos) e intensos

(1.300 V/cm), através de eletrodos localizados
na superficie do tumor Todos os pacientes tive-
ram boa tolerancia durante e ap0s o tratamento,
sendo reportados leve prurido e eritema rever-
siveis em alguns pacientes. 57% dos tumores
(23/40) apresentaram resposta completa apos
alguns dias e 15% (6/40) apresentaram resposta
parcial (BELEHRADEK et al., 1993).

Desde entdo, nos ultimos 20 anos, inUmeros
estudos vém sendo conduzidos para demonstrar
a viabilidade de utilizacdo na Medicina. Em
2006, o primeiro guideline europeu acerca da
utilizacdo da EQT foi publicado, o ESOPE
(European Standard Operating Procedures of
Electrochemotherapy). Foi relatado uma 6tima
resposta em tumores melanomas e ndo-
melanomas e que ndo houve diferenca na res-
posta de acordo com o tamanho do tumor. No
entanto, em tumores > 0,5cm3, a administracao
de Bleomicina endovenosa apresentou melho-
res respostas (MARTY et al., 2006).

A técnica baseia-se na administracdo de um
agente quimioterapico intravenoso ou intratu-
moral, com doses calculadas adequadamente
para superficie corpérea ou tamanho tumoral
respectivamente. Dentre as drogas aprovadas
estdo a Bleomicina e a Cisplatina. H&4 uma pre-
feréncia pela Bleomicina administrada sistemi-
camente, pelo fato de permitir a disseminagao
sistémica da droga em casos de doengas avan-
cadas, além de permitir a manutencdo de mar-
gens de seguranca e ter poucos efeitos colate-
rais na dose de 15.000 Ul/m? de superficie cor-
porea. A Cisplatina, por sua vez, pode ser utili-
zada apenas de maneira intratumoral, e tem in-
dicacOes de uso em tumores pequenos e casos
em que a Bleomicina ndo pode ser administrada
(MAGLIETTI et al., 2024).

Os pulsos elétricos foram padronizados pa-
ra 8 pulsos de 100 ps de duracdo de 1.000
V/cm a 5.000 Hz. Se a droga intratumoral for
usada, pode ser cisplatina ou bleomicina, 0s
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pulsos elétricos devem ser administrados ime-
diatamente apds sua injecdo local. Em mudan-
ca, para a via endovenosa somente se utiliza a
bleomicina, a qual se administra em bolo. Neste
caso, 0s pulsos elétricos serdo aplicados 8 mi-
nutos depois, para permitir sua distribuicao
corporal.

A aplicacdo dos pulsos é por meio de ele-
trodos de placa ou agulha, que podem ser ob-
servados na Figura 3.1, a seguir. Estes pulsos
levam a formacédo de um campo elétrico que re-
formula as cargas ao redor da membrana celu-
lar, aumentando a voltagem transmembrana.
Este estimulo chega em um ponto, a partir do
qual ha uma inducédo para a formacéo de poros
transmembrana, que permitem a passagem de
diversas moléculas, incluindo agua. A razdo pe-
la qual estes pulsos potencializam de maneira
significativa a acdo dos quimioterapicos citados
é a hidrofilia dos componentes das drogas, que
permitem a sua entrada através dos poros cria-
dos pelos pulsos elétricos (CHOROMANSKA,
2023).

Em 2018, foi publicada uma nova atualiza-
cao do ESOPE, na qual foram relatadas as indi-
cacOes e contraindicacbes para o tratamento
eletroquimioterapico, de acordo com o Quadro

Quadro 3.1 Indicac6es e contra indica¢fes do uso da EQT.

3.1, a sequir. Nesta ultima edicéo € incorporada
uma nova indicacgéo, que é o uso da EQT como
primeira linha de tratamento em pacientes com
carcinoma basocelular.

Antes de se seguir em frente com o trata-
mento, € necessario ter precaucfes gerais com
0 paciente, como em qualquer preparacdo de
procedimentos. As contraindicacGes do proce-
dimento estdo relacionadas a droga utilizada.
No caso da Bleomicina, ndo deve ser ultrapas-
sada uma dose cumulativa total maior de
400.000 Ul, pois aumenta o risco de fibrose
pulmonar. Deve-se ter cuidado tanto com ho-
mens quanto com mulheres férteis, uma vez
que eles ndo podem procriar dentro de seis me-
ses ap0Os a administracdo intravenosa da ultima
dose desta droga (CANCER RESEARCH UK,
2022). Da mesma forma, deve-se descartar a
presenca de alergias ou hipersensibilidades ao
medicamento. Embora a deterioracdo da funcao
renal exija ajuste de dose, que depende de cada
instituicdo, ndo é contraindicacdo. A maneira
pela qual a técnica sera feita depende da exten-
sdo do tumor e do nimero de tumores presen-
tes, como apresentado no Quadro 3.2 (GEHL
etal., 2018).

INDICACOES CONTRAINDICAGOES
Metastases cutaneas sintomaticas (sangramentos, ulce- | Gravidez
racdes, dor, odores ou secrecdes)
Progressao de metastases cutaneas Lactantes

des terapéuticas falharam/néo séo possiveis

Tumores de pele primérios nos quais outras modalida-

Alergia e/ou hipersensibilidade a Bleomici-
na e/ou a Cisplatina

em progressao ou sem resposta

Pacientes em terapia sistémica, com metéstase cutanea

Dose de Bleomicina recebida ao longo da
vida > 400.000 Ul

¢des sobre outras modalidades de tratamento

Preferéncia pessoal do paciente, apds receber explica- | -

Fonte: Adaptado de Gehl (2018).
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Quadro 3.2 Fatores que interferem quanto a estratégia cirdrgica.

ANESTESIA LOCAL/AGENTE
QUIMIOTERAPICO LOCAL

ANESTESIA GERAL/AGENTE QUIMI-
OTERAPICO INTRAVENOSO

< >
TAMANHO DO TUMOR =3cm 3cm
< >
N° DE TUMORES =7 [
REGIAO ACESSIVEL PARA ANESTESIA | Sim Nao

LOCAL

Fonte: Adaptado pelos autores a partir de Gehl (2018).

Para o procedimento, primeiro, realiza-se
escolhe-se o0 quimioterapico a ser aplicado de
maneira intratumoral ou intravenosa, a partir
das caracteristicas supracitadas. A bleomicina
administrada em bolus intravenoso € o medi-
camento e a forma de administracdo mais utili-
zados nesta terapia. Iniciar o procedimento des-
ta forma permite a disseminacdo da droga pelo
sistema cardiovascular. 8 minutos ap0s esta
aplicacdo, os eletrodos devem ser aplicados na
superficie do tumor, e em toda a margem de
seguranca, sem deixar areas nao tratadas. As
margens de tratamento sdo determinadas utili-
zando os mesmos critérios utilizados para a ci-
rurgia convencional. Serdo aplicadas cargas
elétricas, que permitem com que o fenbmeno
da eletroporacéo reversivel ocorra, aumentando
a permeabilidade da membrana celular, e facili-
tando a entrada do agente. Passados segundos a
minutos, a eletroporagédo se reverte, e a mem-
brana volta ao seu estado natural, com as célu-
las tumorais contendo, dentro de si, altas con-
centracOes da droga. Este gradiente resulta em
diversas quebras nas moléculas de DNA (Ble-
omicina) ou ligagdes intra/inter-DNA (Cispla-
tina), induzindo a morte celular tumoral (PRO-
BST et al., 2018).

Com os avangos em estudos que utilizavam
a EQT, esta modalidade foi sendo inserida em
guidelines para diversos tipos de cancer. Em
2013, o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), por exemplo, aprovou o
uso da EQT em neoplasias metastaticas para a
pele, sejam de origem de um Melanoma ou de
um sitio priméario que ndo fosse a pele (NICE,
2013).

Também foi aprovado, pela mesma agén-
cia, um ano depois, em 2014, o uso da técnica
em Carcinomas Basocelulares e Espinocelula-
res primarios. Portanto, evidencia-se que, ha
pelo menos 10 anos, este procedimento é feito
de maneira corroborada na Europa. Apesar dis-
S0, seu uso no Brasil e na América Latina con-
tinua limitado (NICE, 2014).

O objetivo deste estudo foi reunir as evi-
déncias cientificas disponiveis acerca do uso da
EQT como modalidade de tratamento em di-
versas neoplasias, ressaltando 0s consensos
disponiveis e buscando demonstrar que esta
pode ser uma técnica a ser implantada no Bra-
sil, pois j& é utilizada na Europa ha mais de 10
anos.
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Figura 3.1 Aparelhos aplicadores de pulsos elétricos.

Legenda: Eletroporador (a.) e eletrodos (b.) aprovados para uso humano na Argentina.
Eletroporador aprovado para uso na Comunidade Europeia (c.) e seus eletrodos (d.).

o

Fonte: Autoria propria.

METODO

Trata-se de uma revisdo literdria narrativa
focada em EQT, realizada no periodo de
04/05/2024 a 04/06/2024. As pesquisas foram
conduzidas na base de dados PubMed, utilizan-
do como descritor, “Eletroquimioterapia”. A
partir desta busca, foram encontrados 1.367 ar-
tigos, que foram submetidos aos critérios de se-
lecdo a sequir.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
inglés, portugués e espanhol, publicados nos
anos de 2020 a 2024, e que abordaram o tema
supracitado. Além disso, foram incluidos estu-
dos de revisdo sistematica e metanalises, dispo-
nibilizados na integra. Como critérios de exclu-
sdo, apontam-se artigos duplicados, ndo dispo-
niveis integralmente, que ndo abordaram o te-

Quadro 3.3 Artigos selecionados para o estudo.

ma estudado e que ndo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Com a aplicacdo destes critérios, restaram
18 artigos, todos os quais foram submetidos a
leitura detalhada e minuciosa para a coleta de
dados. Um artigo foi excluido adicionalmente
apos a leitura por ndo abordar o uso da EQT.
Os resultados foram apresentados de maneira
descritiva e em tabelas, abordando as evidén-
cias disponiveis para o uso da EQT como uma
forma de tratamento no contexto de neoplasias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 3.3, abaixo, apresenta o resulta-
do dos artigos encontrados de acordo com 0s
critérios de incluséo.

Nome

Autores Ano

Resultado

the Treatment of Bone|al
Metastases: A Systema-

Electrochemotherapy in|Bocchi MB et|2023

Em 8 artigos com 246 pacientes, o
tumor primario mais apresentado foi
cancer de mama(18,9%) e um total
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tic Review

de 250 lesbes Osseas tratadas com
EQT. Se observaram 55,5% de do-
encas estaveis. O valor medio de
VAS pré-eletroquimioterapia de 6,9
diminuiu a 2,7 apos o tratamento. Se
observaram efeitos adversos em
3,4% dos pacientes.

Electrochemotherapy of
skin metastases from
malignant melanoma: a
PRISMA-compliant sys-
tematic review

Ferioli M et al

2022

Taxas de resposta completa de 15-
50%; Maiores taxas de resposta
completa quando comparados a
quimioterapia isolada; Maiores toxi-
cidades relatadas foram dor em até
92% e eritema em até 42%

Electrochemotherapy
with bleomycin for basal
cell carcinomas: a sys-
tematic review

Hendel K et al

2021

Em 65 carcinomas basocelulares tra-
tados com bleomicina intravenosa,
foi relatada uma taxa de resposta
completa de 92% com uma Unica
sessdo, que aumentou para 100%
com duas sessbes. Baixo risco de
recorréncia

Electrochemotherapy in
Mucosal Cancer of the
Head and Neck: A Sys-
tematic Review

Strojan P et al

2021

Tratamentos com tentativa curativa
e paliativa foram dados a 36(22%) e
128(78%) respectivamente. A maio-
ria dos tumores eram de carcinomas
de células escamosas(79,3%) e loca-
lizados na cavidade oral(62,8%). No
grupo com tentativa curativa, se al-
cangou uma resposta completa apos
um tratamento em 80,5% dos paci-
entes, e no grupo de tentativa palia-
tiva, a taxa de resposta objeti-
va(completa e parcial) foi de
73,1%(31,2% e 41,9%).Néo se re-
portaram efeitos adversos graves du-
rante ou logo apo6s a EQT e efeitos
tardios foram raros. As avaliagdes
de qualidade de vida ndo mostraram
deterioracdo importante em 12 me-
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ses ap6s EQT.

Percutaneous  Electro-
chemotherapy (ECT) in
Primary and Secondary
Liver Malignancies: A
Systematic Review

Granata V et al

2023

Nesta revisdo o objetivo foi analisar
artigos descrevendo a EQT no tra-
tamento local de tumores primarios
e secundarios localizados em dife-
rentes localizacdes e com diferentes
histologias. Se demonstrou sua se-
guranca e eficacia em lesdes gran-
des, independente de sua histologia,
também obteve melhor desempenho
comparado a técnicas de ablagdo
térmica em lesdes > 6 cm e pode ser
usado de forma segura para o trata-
mento de lesdes distantes, proximas
ou adjacentes a estruturas vitais.
Além de preservar vasos e ductos
biliares, ser replicavel e poder ser
realizada entre ciclos de EQT.

Electrochemotherapy in
Vulvar Cancer and Cis-
platin Combined with
Electroporation.  Syste-
matic Review and In Vi-
tro Studies

Perrone AM et
al.

2021

No cenério paliativo, o uso da EQT
com Bleomicina demonstrou-se efe-
tivo e seguro em tumores vulvares,
havendo alivio dos sintomas, con-
trole local da neoplasia e boa ade-
quacdo a toxicidade.

Electrochemotherapy vs
radiotherapy in the trea-
tment of primary cuta-
neous malignancies or
cutaneous  metastases
from primary solid organ
malignancies: A syste-
matic review and narra-
tive synthesis

McMillan AT
et al

2023

Esta revisdo buscou comparar a
EQT com a radioterapia, porém, ndo
alcangcou seu objetivo primario de-
vido a falta de estudos na érea.
Mesmo assim, trouxe a visdo da
EQT como uma terapia com custo
mais acessivel e ressaltou a necessi-
dade de mais pesquisas no topico.

Electrochemotherapy of
Melanoma  Cutaneous
Metastases in  Organ
Transplant Recipients: A
Systematic Review of

Milicevic S et
al

2023

Nesta revisdo, se encontrou que a
EQT pode ser segura e eficaz para
receptores de transplante de 6rgaos,
além de repetidas EQT aumentarem
a ativacédo do sistema imune e indu-
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Preclinical and Clinical
Studies

zir provavelmente efeitos da imuni-
dade treinada.

Electrochemotherapy in
Kaposi sarcoma: A sys-
tematic review

Ferioli M et al

2021

O objetivo desta revisdo sistematica
foi analisar as evidéncias disponi-
veis no uso da EQT no tratamento
das lesbes cuténeas do SK, se anali-
saram resposta tumoral, controle lo-
cal e toxicidade. Nos 3 estudos in-
cluidos, a taxa de resposta completa
foi de 65 a 100% e a taxa de respos-
ta geral foi de 100%, o tratamento
foi bem tolerado com toxicidade le-
ve e transitoria. Apesar disso, mais
estudos sdo necessarios para a anali-
se do controle da doenca a longo
prazo e para comparar EQT com ou-
tras terapias locais utilizadas para
SK.

Combination of Electro-
chemotherapy with Ra-
diotherapy: A Com-
prehensive, Systematic,
PRISMA-Compliant
Review of Efficacy and
Potential ~ Radiosensiti-
zing Effects in Tumor
Control

Ferioli M et al

2023

Nesta revisdo, se incluiram 10 estu-
dos abrangendo experimentos in vi-
tro e in vivo, se trataram com EQT e
em combinagdo de EQT com Radio-
terapia tumores de diferentes tipos.
A combinacédo de EQT com RT de-
monstrou resposta superior a outras
terapias e combinagdes, porém se
faz necessério evidenciar um efeito
especifico de radiosensibilizacdo e
EQT.

Electrochemotherapy of
skin  metastases from
breast cancer: a systema-
tic review

Ferioli M et al

2020

Ao buscar a efetividade do uso da
EQT em metéastases cutaneas de tu-
mores de mama, esta revisdo de-
monstrou uma alta taxa de resposta
geral por lesdo (87%), com a menor
taxa de resposta completa, dentre 0s
11 estudos analisados, sendo de
33%. Neste ultimo estudo foi feito
uso da Cisplatina. Conclui afirman-
do que a EQT pode ser utilizada
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apos falhas terapéuticas de outras
metodologias.

Electrochemotherapy
with intravenous ble-
omycin for patients with
cutaneous malignancies,
across tumour histology:
a systematic review

Bastrup FA et
al

2022

Foram analisados os resultados de
pacientes com tumores de pele de
diferentes histologias, tratados com
EQT com bleomicina intravenosa.
Relata uma taxa de resposta objetiva
de 81,5% para a dose habitual e uma
taxa de 85,5% para uma dose redu-
zida. Sugere que o uso de doses
mais baixas de bleomicina seria
equivalente.

Impact of electroche-
motherapy in metastatic
cutaneous melanoma: a
contemporary systematic
review  and meta-
analysis

Petrelli F et al

2022

Em uma revisdo e meta-analise de
27 estudos em 1161 individuos e
5308 tumores, que passaram por
EQT- bleomicina, como resultados
se encontrou que nédo houve diferen-
ca significativa entre via de admi-
nistracdo de bleomicina entre intra-
venosa e intratumoral, sendo ambas
de alta resposta terapéutica; a taxa
de controle local de 1 ano variou en-
tre 54 a 89%;. N&o se encontrou to-
xicidade relevante. A literatura atual
apresenta variagOes significativas
nos relatorios.

Use of electrochemothe-
rapy in women with vul-
var cancer to improve
quality-of-life in the pal-
liative setting: a meta-
analysis

Tranoulis A et
al

2020

Em mulheres com cancer vulvar de
diversas histologias, é relatada uma
taxa de resposta objetiva de 73,2 a
80,9%. Com taxa de resposta com-
pleta de 48,7% e taxa de resposta
parcial de 30,2%. Eles ndo relatam
efeitos adversos graves.

Treatment benefit of
electrochemotherapy for
superficial squamous

cell carcinoma: a syste-
matic review and single-

Wu Z et al

2024

Esta revisdo, contendo 162 pacien-
tes, demonstrou uma taxa de res-
posta completa de 67%, com 20%
de resposta parcial ao uso da EQT
em Carcinomas de Células Escamo-
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arm meta-analysis

sas superficiais. Os resultados foram
mais encorajadores em se tratando
de tumores primérios e de até 3 cm.

A Systematic Review
about Imaging and His-
topathological Findings
for Detecting and Evalu-
ating Electroporation
Based Treatments Res-
ponse

Granata V et al

2021

Ao analisar a resposta ao uso da
EQT, esta revisdo demonstrou que
as areas tratadas evoluem com ne-
crose e tornam-se fibrdticas e suge-
riu que o tamanho da lesdo ndo po-
deria ser um meio de deteccdo de
resposta. Além disso, ao demonstrar
a presenca de apoptose e diminuicao
de tecidos vitais, concluiu que o0 uso
de ultrassonografia, ressonancia
magnética, PET-CT e tomografia
computadorizada seriam as melho-
res maneiras para avaliar a resposta
tumoral ao tratamento.

Assessment of Ablation
Therapy in Pancreatic
Cancer: The Radiologis-
t's Challenge

Granata V et al

2020

Os autores analisaram 36 artigos,
que incluiam 18 sobre Ablacéo por
Radiofrequéncia (RFA), 3 sobre
Ablacdo por Micro-ondas (MWA),
11 sobre Eletroporacdo Irreversivel
(IRE) e 4 sobre EQT. Se encontrou
que a sobrevida global teve valor
médio de 23 meses na RFA, 24.9
meses na IRE e 11.5 meses na ECT;
o valor médio de complicag¢fes mai-
ores foi de 1,9% na RFA, de 8,5%
na MWA, valor de 1,5% na IRE e
de 0% na EQT; o valor médio de
complicagbes menores foram de
20,2% na RFA, de 8,6% na MWA,
15% na abordagem aberta e 29% na
abordagem percutdnea na IRE, e
23,1% na EQT; o valor médio das
taxas de mortalidade foram 0,7% na
RFA, valor de 2% na IRE, 4,2% na
EQT, ndo se reportaram dados na
MWA.
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Efficacy and tolerability | Bik L et al 2020
of intralesional  ble-
omycin in dermatology:

A systematic review

Os autores avaliaram os resultados
de estudos de EQT realizados para
tratamento de verrugas comuns,
cancer de pele ndo melanoma, me-
tastases cutaneas, cicatrizes queloi-
des e hipertroficas e hemangioma.
Foi utilizada bleomicina intralesio-
nal. Os resultados mostram altas ta-
xas de resposta, com 0s seguintes
eventos adversos locais: eritema, es-
curecimento, formacdo de escara e
ulceragdo superficial. Nenhum dos
estudos relatou eventos adversos sis-
témicos. A revisdo sugere que a ble-
omicina intralesional é um tratamen-
to bem-sucedido e bem tolerado pa-
ra verrugas recalcitrantes.

Fonte: Autoria prépria.

CARCINOMA BASOCELULAR

O carcinoma basocelular € o tipo de tumor
mais comum em humanos. Embora seja um
tumor cuja taxa de metastase € muito baixa e
uma excelente resposta geralmente pode ser al-
cancada com cirurgia. Porém, quando o tumor
estd localizado em determinadas regides, a ci-
rurgia torna-se muito dificil ou é rejeitada pelo
paciente devido aos defeitos estéticos causados.
Outras vezes, ha um alto indice de recorréncias
que dificultam cada vez mais o tratamento.
Nestes casos, a EQT é uma opcdo terapéutica
que proporciona excelentes resultados. Nor-
malmente, uma Unica sessdo de tratamento é
necessaria para obter resposta. Um aspecto in-
teressante € que ndo contraindica outros proce-
dimentos, podendo ser realizado sem proble-
mas em cicatrizes cirdrgicas ou em terra previ-
amente irradiada. Em uma reviséo sistematica,
Hendel et al. (2021) relataram taxa de resposta
de 92% em 2 meses, que aumentou para 100%

ap0s uma segunda sessdo, apresentando baixo
risco de recorréncia.

Uma das maiores revisdes conduzidas in-
cluiu 55 estudos e mais de 3700 pacientes, com
qualquer neoplasia cutanea. Reunindo publica-
cOes entre 1993 e 2021, calculou-se uma taxa
de resposta geral média de 81%. Além disso,
também foram demonstradas maiores taxas de
resposta geral em tumores mais vascularizados
como o Sarcoma de Kaposi e o Carcinoma Ba-
socelular, com 98% e 96%, respectivamente.
Esta revisdo também trouxe dados de poucos
estudos que utilizaram doses reduzidas de Ble-
omicina, e que alcangaram resultados similares,
com taxas de resposta geral de mais de 85%
(BASTRUP et al., 2022).

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Dentre os tumores letais mais prevalentes
mundialmente, neoplasias de cabeca e pescogo
encontram-se em 8° lugar, representando uma
entidade extremamente significativa no mundo
oncoldgico. Strojan et al. (2021) reuniram as
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evidéncias do uso da ECT em tumores de pele e
mucosos de cabeca e pescoco entre 1998 e
2020, a maioria dos quais tratavam-se de carci-
noma de células escamosas (79,3%). 4 semanas
apos o tratamento, os pacientes foram avalia-
dos. Em cenérios curativos, mais de 80% dos
casos foram reportados com resposta completa
e em cenarios paliativos, 30% dos pacientes
apresentaram-se com resposta completa, com
mais de 60% estando em estagios de resposta
parcial ou de doenca estavel (STROJAN et al.,
2021).

Estudos in vitro conduzidos por Perrone et
al avaliaram a viabilidade celular em dois tipos
de células, uma sensivel e uma resistente a Cis-
platina. Os resultados apresentaram diminuicao
significativa ap0s a associacdo da Cisplatina
com a EQT, em detrimento do uso da Cisplati-
na isoladamente em ambas as populaces. O
mesmo grupo também conduziu uma revisao
para avaliar a EQT em cenérios paliativos, ha-
vendo respostas variando entre 40% e 100% e
sendo necessario 0 retratamento em casos sem
resposta completa na maioria das aplicacfes
(PERRONE et al., 2021).

Em uma metandlise envolvendo 4 estudos
de 104 pacientes com céncer de vulva, sendo
96% destes carcinomas de células escamosas,
49% dos casos obtiveram resposta completa e
30% de resposta parcial e 9% com doenca pro-
gressiva. Apesar da média de idade variar entre
68 e 85 anos, ndo foram relatados efeitos cola-
terais severos ou sisttmicos, apenas respostas
locais de eritema, edema e algesia, com boa
resposta a sintomaticos e resolucéo em ate 3 di-
as do procedimento (TRANOULIS et al.,
2019).

Uma das revisfes mais recentes que encon-
tramos foi publicada por Wu et al. (2024). Con-
tendo 162 pacientes, foi visto uma taxa de res-
posta completa em 67% dos casos, alem de
20% de casos evoluindo com resposta parcial.

Considerando tumores de até 3 cm e aqueles
primarios, 90-100% dos pacientes evoluiram
com algum tipo de resposta favoravel (WU et
al., 2024).

A Figura 3.2, abaixo, mostra um paciente
com carcinoma espinocelular tratado com EQT
pelo nosso grupo de pesquisa.

Figura 3.2 Paciente com carcinoma espinocelu
lar tratado com EQT.

Legenda: A esquerda, paciente com Carcinoma
Espinocelular no labio superior que recidivou apés ci-
rurgia convencional, Paciente recusou nova cirurgia
devido aos efeitos estéticos e funcionais negativos que
resultaram em ampla resseccao do labio superior. A di-
reita, mesmo paciente, 2 meses apds sessdo Unica de
EQT. Tumor apresentou resposta completa.

Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

MELANOMA

O uso da EQT para o tratamento do mela-
noma vem se tornando uma opc¢ao interessante.
Num estudo de reviséo e meta-analise realizado
por Petrelli, eles relataram uma taxa de controle
de 1 ano entre 54 e 89%. Nenhuma toxicidade
relevante devido ao tratamento é relatada. Além
disso, observam que a via de administracdo da
bleomicina ndo apresenta diferengas significa-
tivas em termos de resposta (PETRELLI et al.,
2022).

Além disso, foi relatada uma associacdo po-
sitiva na combinagdo de EQT com pembroli-
zumab, mostrando maiores taxas de resposta e
maior sobrevida global (CAMPANA et al.,
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2021). Sessdes repetidas de EQT parecem es-
timular a imunidade inata, favorecendo um tipo
de resposta antitumoral em individuos imunos-
suprimidos (MILICEVIC et al., 2023). Somado
ao fato de o tratamento de multiplas metastases
em transito ser relativamente simples e rapido,
esta terapia posiciona-se CoOmo uma opc¢ao atra-
tiva para pacientes que ndo respondem bem aos
esquemas de tratamento habituais.

Buscando entender a eficacia e tolerabilida-
de do uso da Bleomicina intralesional em le-
sbes dermatoldgicas, Bik et al. (2020) reuniram
mais de 20 estudos. No entanto, nem todos 0s
estudos tratavam do uso da ECT em cenarios
neoplasicos e houve uma alta taxa de vieses nos
artigos reunidos. Devido a isso, foi concluido
ndo haver evidéncias suficientes para a reco-
mendacdo, porém, sugere-se que 0 uso deste
tratamento para verrugas recalcitrantes é eficaz
e seguro (BIK et al., 2020).

TRATAMENTO EM ORGAOS INTERNOS

O uso da EQT para o tratamento de 6rgaos
internos apresenta diversas vantagens e desvan-
tagens. Do lado das desvantagens, eletrodos
convencionais ndo sdo usados para acessar tu-
mores, mas diferentes agulhas séo posicionadas
de forma independente. Para saber a posi¢ao
exata das agulhas, devem ser realizadas simula-
¢Bes computacionais do campo elétrico na to-
mografia ou ressonancia magnética do pacien-
te. E, entdo, possivel utilizar mascaras, que fi-
cam apoiadas no paciente, para a insercdo para-
lela das agulhas, exatamente no local desejado.
Além disso, sdo necessarios eletroporadores de
alta poténcia para fornecer um campo elétrico
adequado. Tudo isto aumenta consideravelmen-
te a complexidade do procedimento. Do lado
das vantagens, permite tratar tumores muito
proximos de estruturas importantes sem danifi-
ca-las, uma vez que a EQT respeita os tecidos
saudaveis. Como nédo ha danos térmicos, a area
de tratamento fica limitada a regido entre as

agulhas, para que vocé possa ser bem preciso
com o que deseja tratar. Por fim, o fenbmeno
do blogueio vascular, que produz a contracao
de vasos de pequeno e medio calibre apds a
aplicacdo do campo elétrico, evita o sangra-
mento.

Um dos artigos resultantes tratava do uso da
ECT em tumores que acometiam o figado, tan-
to primariamente quanto de forma metastéatica.
Pacientes com trombose venosa portal secunda-
ria a Hepatocarcinoma em acompanhamento
pOs-ECT ndo demonstraram realgcamento trom-
botico em ultrassonografia e, apds bidpsia, foi
constatada apoptose e necrose de células tumo-
rais em todos o0s casos. Em contextos metastati-
cos, foi reportado o uso de ECT com 85% de
resposta completa e 15% de resposta parcial em
pacientes com tumores colorretais primarios.
Além disso, dentre 5 casos de Colangiocarci-
noma Perihilar ndo ressecaveis, 60% obtiveram
resposta completa ap6s ECT, que foi demons-
trado ser um método seguro e plausivel nesta
gama de pacientes (GRANATA et al., 2023).

O uso da EQT para tratamento de tumores
pancreaticos foi comparado com ablagdo por
radiofrequéncia, ablagdo por micro-ondas e ele-
troporacdo irreversivel em um estudo de revi-
séo de Granata et al. Os autores analisaram 36
artigos, que incluiam 18 sobre Ablacéo por Ra-
diofrequéncia, 3 sobre Ablacdo por Micro-
ondas, 11 sobre Eletroporacdo Irreversivel e 4
sobre EQT. A sobrevida global média foi me-
nor no grupo tratado com EQT. No entanto, a
taxa de complicagcbes com esta Ultima foi de
0%, enquanto nas outras terapias foram relata-
das taxas de 1,9% para Ablacdo por Radiofre-
quéncia, de 8,5% para Ablacdo por Micro-
ondas e de 1,5% para Eletroporacdo Irreversi-
vel. O valor médio de complicagbes menores
foi de 20,2% na Ablagdo por Radiofrequéncia,
de 8,6% na Ablacdo por Micro-ondas, 15% na
abordagem aberta e 29% na abordagem percu-
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tanea na Eletroporacéo Irreversivel, e 23,1% na
EQT. O valor médio das taxas de mortalidade
foram 0,7% na Ablacdo por Radiofrequéncia,
valor de 2% na IRE, 4,2% na EQT, nao se re-
portaram dados na Ablacdo por Micro-ondas. A
avaliacdo da eficécia das terapias ablativas € di-
ficil por meio dos critérios dos Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos
(RECIST), que nédo sdo adequados para avaliar
a resposta ao tratamento, considerando que es-
tdo relacionados a técnica utilizada, ao momen-
to da reavaliacdo e ao procedimento de imagem
sendo usado para avaliar a eficacia. Também €
muito dificil comparar a taxa de sobrevida dos
pacientes entre diferentes estidios, devido as
diferencas que existem entre 0s grupos de paci-
entes (GRANATA et al., 2020).

OUTROS TUMORES

O Sarcoma de Kaposi é uma neoplasia que
cursa com quadro clinico cutaneo, e, ap6s ana-
lise de estudos prospectivos e de Fase 2, 65-
100% dos pacientes tiveram resposta completa
da lesdo, sem relatos de doenca estavel ou pro-
gressiva e com taxas de resposta completa apds
a primeira sessdo variando de 61% a 89%. No
entanto, deve-se ressaltar que alguns estudos
utilizaram o critério RECIST e outros seguiram
as recomendacdes da Organizacdo Mundial de
Saude. Um dos estudos realizou um seguimento
por 2 anos, alcangando controle local de 76%,
com 74% de taxa de sobrevida (FERIOLI et al.,
2021a).

METASTASES

O uso da EQT em tumores metastaticos
também foi relatado. Em uma revisdo conduzi-
da em agosto de 2023, Bocchi e colaboradores
estudaram o efeito da EQT em tumores com si-
tio primario extra-0sseo e metastases esqueléti-
cas. A média de sessdes feita foi de 1,07 e a
maioria dos pacientes se apresentou com doen-
ca estavel (55%), seguidos de 26% com respos-

ta parcial, 12% com resposta completa e 6%
com doenga progressiva (BOCCHI et al.,
2023).

Além de metastases 0sseas, um dos estudos,
conduzido por Ferioli revisou a EQT em mais
de 500 pacientes com metastases de pele origi-
narias de Melanomas malignos primarios. A
analise demonstrou taxas de resposta completa
entre 15% e 50% por paciente. Para mais, 3 dos
16 estudos compararam a taxa de resposta entre
pacientes que utilizaram EQT e pacientes que
fizeram uso de quimioterapia isolada com Ble-
omicina ou Cisplatina, e todos demonstraram
uma taxa maior de resposta completa naqueles
que utilizaram a técnica. Em termos de toxici-
dade do tratamento, o estudo demonstrou que
até 92% dos pacientes evoluem com queixa de
dor local e menos da metade (42%) com erite-
ma (FERIOLI et al., 2022).

O mesmo autor também conduziu um estu-
do para avaliar a EQT em situacGes metastati-
cas cutdneas de tumores mamarios primarios,
que podem ocorrer em até 30% dos pacientes.
Dentre mais de 400 casos, houve 62% de res-
posta completa por lesdo e com poucos relatos
de toxicidade, todos manejaveis e leves. Além
disso, 2 estudos analisados acompanharam 0s
pacientes por pelo menos 3 anos, demonstrando
uma sobrevivéncia ausente de progressao local
acima de 80% (FERIOLI et al., 2021b).

EQT VERsSUS OUTRAS TERAPEUTICAS

E dificil comparar a EQT com outras tera-
pias, pois atualmente é utilizada como terapia
de ultima linha ou como terapia de resgate. E
interessante ressaltar que esta terapéutica néo
invalida outras formas de tratamento, podendo
ser utilizada de forma neoadjuvante, adjuvante
ou concomitante. E especialmente interessante
quando outras terapias falharam, pois apos a
EQT o cenério imunolégico do tumor muda. Is-
SO permite que terapias que nao responderam
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anteriormente respondam em uma segunda ten-
tativa apos a EQT.

McMillan et al. (2021) realizaram uma re-
visdo que buscava comparar a EQT com a radi-
oterapia em pacientes com tumores malignos
cutaneos ou metéstases cutaneas de sitios pri-
marios solidos. No entanto, apesar da busca ter
compreendido varios tipos de estudos, apenas 2
artigos foram incluidos na revisdo, ambos tendo
sido relatados com alto risco de viés e poucos
pacientes (MCMILLAN et al., 2021). Portanto,
conclui-se que este estudo ndo pdde efetiva-
mente alcancar seu objetivo primario.

EQT Como UMA TERAPEUTICA ADJU-
VANTE

Um dos estudos encontrados comparou a
adjuvancia da EQT com a radioterapia in vitro
e in vivo. Em pesquisas in vitro, demonstrou-se
que, com a combinacao destes métodos, foi ne-
cessaria uma concentracdo 60 vezes menor de
drogas para diminuir em 50% a populacéo celu-
lar quando comparado ao uso isolado de quimi-
oterapia. Este resultado é extremamente pro-
missor, especialmente considerando os poten-
ciais efeitos adversos e toxicidades de cada tra-
tamento, que sdo, muitas vezes, dose-
dependente. Comparativamente, investigacGes
in vivo demonstraram, além da necessidade de
doses menores, que o retardo no crescimento
tumoral, em dias, apds a terapéutica combinada
foi superior a outras metodologias. Ademais,
um dos estudos incluidos nesta revisdo de-
monstrou que o volume tumoral diminuiu, em
média, 50% apds a aplicacdo de EQT + radiote-
rapia quando comparado ao grupo controle
(FERIOLI et al, 2023).

CONCLUSAO

A coleta e analise dos estudos supracitados
permitem algumas conclusdes. Primeiramente,
quanto a seguranca da utilizacdo da EQT, €
inegavel que se trata de uma metodologia que

ndo demonstra graves efeitos adversos, tendo
em vista que a literatura disponivel atualmente
evidenciou que as reacdes colaterais decorren-
tes desta terapéutica limitam-se ao local da
aplicacdo e a manifestacbes como dor, eritema
e edema, nenhuma das quais afetou a qualidade
de vida dos pacientes, sendo manejaveis com
sintomaticos e resolvidas em questdes de pou-
cos dias.

Também € possivel ver que a EQT € um tra-
tamento que, apesar de ter estudos que datam
do final do século XX, esta em constante evo-
lucdo e experimentacdo, visto sua ampla apli-
cabilidade em diversos cenarios oncolégicos,
como reunido acima. Considerando os resulta-
dos e o conhecimento disponivel com relacdo a
técnica da EQT, observa-se uma excelente res-
posta tumoral em neoplasias hipervasculariza-
das, tendo como grandes exemplos 0 Sarcoma
de Kaposi e o Carcinoma Basocelular. No en-
tanto, em se tratando de outros tipos tumorais,
também ha relatos de resultados promissores,
especialmente em casos de neoplasias com
acometimento da pele.

Com base nas evidéncias mais atuais, tem-
se que a EQT é uma excelente terapia oncol6-
gica em cenarios de Ultima linha, apds falhas
terapéuticas de métodos consolidados. Mesmo
assim, isto ndo significa que ndo possa ser utili-
zada em adjuvancia, neoadjuvancia ou conco-
mitantemente a outros estudos.

Para que isso se torne uma realidade, mais
estudos séo necessarios, nos mais diversos ce-
narios, com relacdo a aplicabilidade da EQT
além de uma ultima opcédo. Todavia, por se tra-
tar de um tipo de terapia ainda ndo difundida no
Brasil, propde-se a incorporagdo da EQT nas
diretrizes brasileiras, com base no que ha exis-
tente na literatura, iniciando-se como ultima li-
nha de tratamento e podendo, a depender de es-
tudos necessarios subsequentes, ser utilizada de
outra maneira.
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INTRODUCAO

O céncer de pulméo é uma das principais
causas de mortalidade por céncer no mundo,
representando um desafio significativo para a
salde publica. Tradicionalmente, o tratamento
desse tipo de céncer envolvia quimioterapia,
radioterapia e cirurgia. No entanto, essas abor-
dagens muitas vezes séo insuficientes, especi-
almente em estagios avancados da doenca, de-
vido & alta taxa de recidiva e aos efeitos adver-
sos significativos associados a esses tratamen-
tos. Nos ultimos anos, a pesquisa oncoldgica
tem se concentrado em novas estratégias tera-
péuticas, entre as quais a imunoterapia tem se
destacado como uma das mais promissoras.

A imunoterapia, particularmente com o uso
de inibidores de checkpoint imunoldgico, revo-
lucionou o tratamento de varios tipos de cancer,
incluindo o céncer de pulmdo de células néo
pequenas (CPNPC). Esses agentes, que incluem
medicamentos como nivolumabe, pembrolizu-
mabe e durvalumabe, atuam blogueando prote-
inas que inibem a resposta imunolégica do cor-
po contra as células tumorais, permitindo assim
que o sistema imunolégico ataque e destrua es-
sas células de forma mais eficaz. Estudos clini-
cos preliminares e subsequentes tém demons-
trado que esses inibidores podem melhorar sig-
nificativamente a sobrevida global e a qualida-
de de vida dos pacientes, especialmente aqueles
com tumores que expressam 0O biomarcador
PD-L1.

Apesar dos avangos, a imunoterapia ndo é
eficaz para todos os pacientes, e a resposta ao
tratamento pode variar amplamente. A identifi-
cacdo de biomarcadores preditivos de resposta,
como a expressdo de PD-L1 e a carga mutacio-
nal do tumor, € crucial para otimizar a selecéo
de pacientes que mais podem se beneficiar des-
sa abordagem terapéutica. Além disso, a pseu-
doprogressao e outros efeitos adversos imuno-

I6gicos representam desafios significativos que
requerem uma adaptacdo nos critérios de avali-
acao de resposta e um manejo cuidadoso das
toxicidades.

Diante desse cenario, o presente estudo tem
como objetivo explorar os avangos recentes da
imunoterapia no tratamento do cancer de pul-
mé&o, com um foco particular nos inibidores de
checkpoint imunoldgico. Analisaremos 0s re-
sultados de ensaios clinicos, a eficacia e segu-
ranca desses agentes, a identificacdo de bio-
marcadores preditivos e os desafios associados
ao seu uso, proporcionando uma visao abran-
gente sobre o impacto dessa abordagem tera-
péutica inovadora na luta contra o cancer de
pulmao.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realiza-
da no periodo de abril a maio de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med, Lilacs e SciELO. Foram utilizados os des-
critores: Imunoterapia; Cancer de pulméao de
células ndo pequenas; Inibidores de checkpoint
imunoldgico; Expressdo de PD-L1 e Biomarca-
dores preditivos de resposta. Desta busca foram
encontrados 675 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e espanhol; publicados no peri-
odo de 2014 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo, meta-analise, relato de caso e co-
orte, disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusdo foram: artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que nédo
atendiam aos demais critérios de inclus&o.

Apbs os critérios de selecdo restaram 8 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em

42|Pagina




categorias tematicas abordando: epidemiologia
do cancer de pulméo, etiologia, fatores de risco,
patogénese, classificacdo e uso da imunotera-

pia.
RESULTADOS E DISCUSSAO

EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PULMAO

A epidemiologia do cancer de pulméo re-
flete o cenério alarmante de saude publica glo-
bal, sendo o céancer uma das principais causas
de mortalidade prematura, especialmente antes
dos 70 anos de idade. A incidéncia e mortalida-
de por cancer tém aumentado globalmente, im-
pulsionadas pelo envelhecimento populacional,
crescimento demografico e mudancas na preva-
Iéncia de fatores de risco. Tais mudancas estéo
fortemente associadas ao desenvolvimento so-
cioecondmico, que promove a transicdo de ti-
pos de cancer relacionados a infec¢bes para
aqueles ligados ao estilo de vida urbano, como
0 sedentarismo e dietas inadequadas. Entre es-
ses, 0 cancer de pulmao se destaca pela sua alta
incidéncia, especialmente em homens, repre-
sentando um desafio significativo para a satde
publica mundial.

O monitoramento da incidéncia e mortali-
dade do cancer, incluindo o cancer de pulméo,
é crucial para a implementacdo de estratégias
de controle eficazes. Este monitoramento é rea-
lizado através dos Registros de Céancer de Base
Populacional (RCBP), Registros Hospitalares
de Cancer (RHC) e pelo Sistema de Informa-
cOes sobre Mortalidade (SIM) do DATASUS.
Esses sistemas fornecem dados fundamentais
para gestores e pesquisadores, permitindo a
avaliacdo das acOes de controle do cancer e o
direcionamento de novas pesquisas. O uso des-
sas informac0es é essencial para compreender a
distribuicdo e a magnitude do céancer de pul-
méao, facilitando intervencbes direcionadas e
politicas de saude publica mais eficazes.

De acordo com estimativas globais recen-
tes, em 2018 ocorreram aproximadamente 2,1
milhGes de novos casos de cancer de pulmao,
posicionando-o como o mais incidente mundi-
almente. Este tipo de cancer representa 14,5%
dos novos casos em homens e 8,4% em mulhe-
res. A alta incidéncia esta correlacionada com
fatores de risco bem estabelecidos, como o ta-
bagismo, que permanece o principal contribuin-
te para o desenvolvimento do cancer de pul-
méao. As variacdes nas taxas de incidéncia entre
diferentes regides refletem também a influéncia
do desenvolvimento socioeconémico, com ta-
xas mais elevadas em paises com maior indice
de Desenvolvimento Humano (IDH), onde o
estilo de vida urbano prevalece.

No Brasil, as estimativas para o triénio
2020-2022 indicam cerca de 30 mil novos ca-
sos de cancer de pulmdo anualmente, tornando-
0 um dos tipos de cancer mais comuns. Em
homens, o cancer de pulmao é o terceiro mais
frequente, representando 7,9% dos novos casos,
enquanto em mulheres é o quarto, com 5,6%. A
distribuicdo geografica mostra maior incidéncia
nas regides Sul e Sudeste, associada ao padréao
de urbanizacdo e hébitos de vida dessas areas.
Nas regides Norte e Nordeste, embora a inci-
déncia seja menor, o impacto do cancer de
pulm&o ainda é significativo, refletindo as dife-
rengas regionais em fatores de risco e acesso
aos servicos de saude (INCA, 2019).

ETIOLOGIA, FATORES DE RISCO E PATO-
GENESE

O cancer de pulmdo, uma das principais
causas de mortalidade no mundo, estad ampla-
mente associado a exposicdo a carcin0genos,
sendo o tabagismo o principal fator de risco. A
maioria dos canceres de pulmdo ocorrem em
fumantes ativos ou em ex-fumantes, com uma
relacdo quase linear entre a frequéncia do can-
cer e a quantidade de tabaco consumido. Fu-
mantes habituais apresentam um risco signifi-
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cativamente maior de desenvolver cancer de
pulmdo em comparacdo com ndo fumantes. No
entanto, apenas 10 a 15% dos fumantes desen-
volvem a doenga, sugerindo a influéncia de ou-
tros fatores genéticos e ambientais que intera-
gem com o habito de fumar para predispor in-
dividuos a esta patologia.

O tabaco é o principal fator de risco para o
cancer de pulmdo, responsavel por cerca de
80% dos casos. Fumantes inveterados tém um
risco até 60 vezes maior de desenvolver cancer
de pulmdo comparado aos ndo fumantes. A
suscetibilidade ao cancer de pulmédo também
parece ser maior em mulheres, apesar de 0s
motivos para essa diferenca ndo serem comple-
tamente compreendidos. A cessacdo do taba-
gismo reduz o risco ao longo do tempo, mas es-
te nunca retorna aos niveis basais, pois as alte-
racdes genéticas induzidas pelo tabaco podem
persistir no epitélio brébnquico por muitos anos.
Além do cigarro, fumantes de cachimbo e cha-
ruto também apresentam risco elevado, embora
menor, e 0 uso de tabaco para mascar, apesar
de ndo afetar diretamente os pulmdes, esta as-
sociado a canceres orais e vicio em nicotina.

Os efeitos carcinogénicos do tabaco nédo se
restringem aos fumantes, afetando tambeém
aqueles expostos a fumaca ambiental. A expo-
sicdo passiva a fumaga de cigarro, contendo
numerosos carcindgenos, é responsavel por
aproximadamente 3 mil mortes por cancer de
pulmédo em ndo fumantes anualmente. Este da-
do sublinha a necessidade de medidas de con-
trole do tabagismo e protecdo aos ndo fuman-
tes, uma vez que ndo ha niveis seguros de ex-
posicao a fumaca de segunda méo.

Além do tabaco, fatores genéticos desem-
penham um papel crucial na suscetibilidade ao
cancer de pulméo. Variantes no gene da mono-
oxigenase P-450, que ativa pré-carcindgenos
presentes na fumaga, aumentam o risco de de-
senvolvimento da doenca. Individuos com vari-

antes que resultam em maior ativacdo de carci-
nogenos possuem um risco maior de cancer de
pulmdo. Além disso, aqueles com uma predis-
posicao genética a quebras cromossémicas apos
a exposicdo a carcindgenos do tabaco também
apresentam risco aumentado, destacando a
complexa interacdo entre genética e exposicao
ambiental na etiologia do cancer de pulmao.

A exposicdo a riscos industriais, como ami-
anto, arsénio, cromo, uranio e radiacdo ionizan-
te, também eleva significativamente o risco de
cancer de pulmdo. Trabalhos em minas de ura-
nio e exposicdes a amianto sdo exemplos clas-
sicos, onde a combinacdo com o tabagismo
amplifica drasticamente o risco. A laténcia en-
tre a exposicdo e o desenvolvimento do cancer
pode ser de décadas, complicando a identifica-
cdo e controle desses fatores de risco. Traba-
Ihadores expostos ao amianto, por exemplo,
tém um risco aumentado mesmo décadas apos a
cessacdo da exposicdo, especialmente quando
combinada com o tabagismo.

Poluentes ambientais, embora de impacto
direto incerto, provavelmente contribuem para
0 risco de cancer de pulm&o em individuos ex-
postos. A poluicdo do ar, especialmente parti-
culas finas e gases radioativos como o radonio,
tem sido associada ao aumento da incidéncia de
cancer de pulmao. O raddnio, em particular, é
um fator de risco reconhecido em mineradores
de urénio e outros trabalhadores subterraneos.
A exposigdo cronica a poluentes po-de causar
inflamacdo pulmonar e promover um ambiente
propicio ao desenvolvimento de neoplasias.

O cancer de pulmao apresenta uma diversi-
dade de subtipos histologicos, cada um com ca-
racteristicas moleculares distintas. O adenocar-
cinoma é o subtipo mais comum em néo fu-
mantes e frequentemente associado a mutacoes
em genes de receptores de fatores de cresci-
mento, como EGFR, ALK e ROS1. Carcino-
mas de células escamosas, fortemente relacio-
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nados ao tabagismo, possuem mutacdes em ge-
nes supressores de tumor como TP53 e
CDKN2A. Carcinomas de pequenas células,
quase exclusivamente associados ao tabagismo,
exibem alta carga mutacional, incluindo muta-
cOes em TP53 e RB. A compreensédo dessas ca-
racteristicas moleculares é crucial para o de-
senvolvimento de terapias direcionadas e estra-
tégias de tratamento personalizadas (KUMAR,
2023).

CLASSIFICAGAO

A classificagdo histopatoldgica dos carci-
nomas pulmonares é de suma importancia para
a compreensdao do prognoéstico da doenca e a
definicdo de estratégias terapéuticas adequadas.
A classificacdo de tumores pulmonares pela
Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) de
2021, semelhante a sua versao de 2015, oferece
um arcabouco preciso baseado em caracteristi-
cas imuno-histoquimicas e microscépicas, via-
bilizando uma abordagem terapéutica mais pre-
cisa e prognosticos mais acurados. Essa classi-
ficacdo é especialmente relevante dada a preva-
Iéncia de estagios avancados de cancer de pul-
mdo, nos quais a cirurgia ndo é uma op¢ao Via-
vel para a maioria dos pacientes. Além disso,
orienta a realizacdo de testes moleculares que
tém implicagbes terapéuticas significativas,
principalmente em adenocarcinomas, evidenci-
ando a importancia da personalizacdo do trata-
mento.

O adenocarcinoma é o tipo mais comum de
cancer de pulmdo na atualidade, representando
aproximadamente metade dos casos diagnosti-
cados. Sua incidéncia esti associada a fatores
como a introdugdo de cigarros com baixo teor
de alcatrdo no mercado, embora a causalidade
ndo esteja plenamente estabelecida. A classifi-
cacdo da OMS ressalta a necessidade nédo ape-
nas do diagndstico histologico, mas também da
preservacdo de amostras para estudos molecu-
lares, visto que terapias direcionadas estdo cada

vez mais presentes no arsenal terapéutico. Es-
sas terapias sdo especialmente relevantes em
pacientes com adenocarcinoma avancado, 0s
quais devem ter seus tumores testados quanto a
presenca de mutacBes genéticas condutoras,
como as do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) e translocagdes do linfoma
anaplasico quinase (ALK).

O diagnostico histolégico do adenocarci-
noma é baseado na evidéncia de formacdo de
glandula neoplasica, expressdo de marcadores
especificos e padrdes de crescimento tumorais.
A classificacdo da OMS delineia diferentes
subtipos de adenocarcinoma, cada um com suas
caracteristicas morfoldgicas e progndsticas dis-
tintas. A presenca de padrdes cribriforme, soli-
do e micropapilar estd associada a piores desfe-
chos clinicos, enquanto o padrédo lepidico pode
ser indicativo de melhor resposta a quimiotera-
pia adjuvante. Alem disso, a classificacdo des-
taca a importancia da diferenciacdo entre lesdes
mucinosas € ndo mucinosas, com implicacfes
prognosticas especificas.

A atualizacdo da classificagdo da OMS em
2021 traz refinamentos importantes, especial-
mente na definicdo de lesbes pré-invasivas e
tumores invasivos, como adenocarcinoma in si-
tu (AIS) e adenocarcinoma minimamente in-
vasivo (MIA). Essas defini¢es, baseadas em
caracteristicas morfolégicas e moleculares, tém
repercussdes tanto no diagndstico quanto no
manejo terapéutico dos pacientes. Além disso,
a classificagdo incorpora variantes menos co-
muns de adenocarcinoma, como os tipos coloi-
de, fetal e entérico, reconhecendo suas caracte-
risticas distintas e implicagfes prognosticas.

Os carcinomas adenoescamosos represen-
tam uma entidade tumoral complexa, caracteri-
zada pela presenca de componentes glandulares
e escamosos malignos. A histologia mista refle-
te a heterogeneidade intrinseca dos carcinomas
pulmonares, ndo sendo considerada um subtipo
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prognosticamente distinto. Apesar de sua baixa
incidéncia em relacdo a outros subtipos de can-
cer de pulméo, o carcinoma adenoescamoso é
reconhecido por sua agressividade e tende a a-
presentar um prognostico menos favoravel em
comparacdo com 0 adenocarcinoma e 0 carci-
noma de células escamosas. Dada a natureza
complexa desses tumores, € recomendado o tes-
te molecular para orientar as opcdes terapéuti-
cas, alinhando-se com a abordagem adotada pa-
ra outros subtipos de cancer de pulméo.

O carcinoma de células escamosas, embora
tenha sido o tipo histolégico mais frequente de
tumor pulmonar no passado, foi superado em
incidéncia pelo adenocarcinoma, especialmente
em mulheres. Seu diagnéstico é baseado na
presenca de queratina produzida pelas células
tumorais, bem como em caracteristicas morfo-
I6gicas especificas. Variantes desse carcinoma,
como 0s subtipos ndo queratinizante, queratini-
zante e basaloide, sdo reconhecidos e tém im-
plicacBes no prognostico e na abordagem tera-
péutica. Enquanto a maioria dos carcinomas de
células escamosas surge nas por¢des proximais
da arvore traqueobrdnquica, lesdes periféricas
também sdo observadas, muitas vezes apresen-
tando necrose central com cavitag&o.

O carcinoma de grandes células é uma neo-
plasia epitelial maligna que se destaca pela au-
séncia de diferenciacdo glandular, escamosa ou
neuroenddcrina. Caracterizado por uma massa
periférica com necrose proeminente, o carcino-
ma de grandes células é diagndstico de exclu-
sdo, exigindo uma abordagem criteriosa no di-
agnostico diferencial com outros subtipos de
cancer de pulméo. Variantes anteriormente
classificadas como carcinomas de grandes célu-
las foram reclassificadas com base em critérios
morfoldgicos e imuno-histoquimicos, destacan-
do a importancia da precisdo diagndstica nesses
casos.

O carcinoma sarcomatoide representa uma
categoria heterogénea de carcinomas pulmona-
res de células ndo pequenas, caracterizados por
componentes epiteliais malignos associados a
caracteristicas sugestivas de sarcomas. Apesar
de sua raridade, esses tumores estdo associados
a um prognéstico desfavoravel e, portanto, de-
mandam uma abordagem terapéutica personali-
zada, incluindo testes moleculares para identi-
ficacdo de alvos terapéuticos especificos. A
classificacdo e caracterizacdo precisa desses
subtipos de cancer de pulmao séo essenciais pa-
ra guiar o manejo clinico e melhorar os desfe-
chos dos pacientes.

Por fim, os tumores neuroenddcrinos pul-
monares abrangem uma variedade de entidades
histoldgicas, cada uma com caracteristicas dis-
tintas e implicacgdes clinicas especificas. Dentro
deste grupo, destacam-se o carcinoma de pe-
quenas células (CPPC), o carcinoma neuroen-
docrino de grandes células, o carcindide tipico,
o carcindide atipico e a hiperplasia difusa de
células neuroenddcrinas pulmonares idiopaticas
(DIPNECH). Esses tumores compartilham uma
origem neuroendocrina, mas diferem em ter-
mos de agressividade, padrbes histoldgicos e
prognastico.

O CPPC é um dos subtipos mais agressivos
de cancer de pulmado, frequentemente associado
ao tabagismo e caracterizado por sua rapida
progressdo. Estudos moleculares identificaram
alteracOes genéticas especificas, como delecdes
no cromossomo 3p, que contribuem para sua
patogénese. Apesar da heterogeneidade morfo-
I6gica, a diferenciacdo entre os subtipos histo-
l6gicos ndo tem relevéncia prognostica signifi-
cativa, sendo o termo "carcinoma de pequenas
celulas” preferido para fins diagndsticos.

Por outro lado, o carcinoma neuroendocri-
no de grandes celulas é clinicamente caracteri-
zado por sua agressividade e curso clinico des-
favoravel. Apresentando caracteristicas morfo-

46|Péagina




I6gicas sugestivas de diferenciacdo neuroendo-
crina, esses tumores sdo frequentemente de alto
grau e associados a extensa necrose. A diferen-
ciacdo neuroendocrina é confirmada pela posi-
tividade para marcadores como cromogranina e
sinaptofisina, sendo essencial para o diagnosti-
co.

Os carcinoides tipicos e atipicos, por sua
vez, representam tumores neuroendocrinos de
grau variavel, com os tipicos apresentando ca-
racteristicas histolégicas benignas e os atipicos
exibindo critérios de grau intermediario, como
necrose e aumento da atividade mitotica. A di-
ferenciacdo entre esses subtipos é crucial para
orientar 0 manejo clinico e determinar o prog-
nostico do paciente.

Por fim, a DIPNECH é uma lesdo epitelial
proliferativa, possivelmente pré-invasiva, que
pode preceder o desenvolvimento de tumores
neuroendocrinos invasivos. Embora seja mais
comum em mulheres de meia-idade, pode ser
assintomatica ou apresentar sintomas respirato-
rios inespecificos. Sua associacdo com bron-
quiolite obliterante destaca sua natureza com-
plexa e potencialmente precursora de tumores
neuroenddcrinos pulmonares (TAZELAAR &
LILENBAUM, 2019).

UsO DA IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO

A imunoterapia revolucionou o tratamento
do céancer de pulmdo, introduzindo respostas
duradouras e eventos adversos distintos de ou-
tras terapias oncoldgicas. Essa abordagem tem
sua base no melhor entendimento biologico da
neoplasia pulmonar, que permitiu identificar a
interacdo das células tumorais com o sistema
imune e 0s mecanismos de escape imunolégico.
Os checkpoints inibitorios, que regulam a si-
napse entre as células T e as células dendriticas
nos linfonodos ou entre as células T e as celulas
tumorais no leito tumoral, sdo os alvos mais re-
levantes da imunoterapia. No cancer de pul-
méo, o eixo PD1-PD-L1 é o mais estudado,

com o ligante de membrana PD-L1 sendo utili-
zado como biomarcador de resposta a imunote-
rapia.

O uso de anticorpos monoclonais direcio-
nados ao receptor de PD-1 ou ao seu ligante
PD-L1 mostrou-se eficaz em Vvarios cenarios,
especialmente em pacientes com carcinoma de
pulméo ndo pequenas células (CPNPC) em es-
tagio avancado. A imunoterapia isolada € indi-
cada como primeira linha de tratamento para
pacientes com alta expressdo (= 50%) de PD-
L1, enquanto a combinacdo com quimioterapia
é recomendada em casos sem essa alta expres-
sdo. Além disso, a imunoterapia € indicada co-
mo tratamento de segunda linha para pacientes
que nao foram expostos a ela previamente.

Eventos adversos imuno relacionados sé&o
comuns com 0 uso de inibidores de check-
points, sendo a educacdo da equipe médica e
dos pacientes essencial para o reconhecimento
precoce e manejo adequado desses eventos.
Embora a maioria dos eventos adversos seja re-
versivel com corticoides, a toxicidade pulmo-
nar (pneumonite) é uma preocupacao importan-
te, exigindo reconhecimento precoce devido ao
risco de fatalidade. Essa toxicidade afeta uma
pequena porcentagem de pacientes, mas sua
identificacdo €é crucial devido aos sintomas
inespecificos e aos sinais radiolégicos sugesti-
vos (CARDOSO, 2021).

FATORES DE ESCOLHA NA TERAPIA INICIAL

Os tratamentos para pacientes com carci-
noma de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) avancado séo principalmente paliati-
vos, visando prolongar a sobrevida e manter a
qualidade de vida, enquanto minimizam o0s
efeitos colaterais do tratamento. Os inibidores
de checkpoint imunolégico direcionados a pro-
teina de morte programada 1 (PD-1) ou ao seu
ligante PD-L1 tornaram-se uma parte rotineira
da abordagem clinica para o manejo do
CPNPC. A justificativa para 0 uso e 0 meca-
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nismo de acdo desses inibidores no cancer sao
discutidos em outras fontes.

Varios fatores influenciam a escolha do tra-
tamento para 0 CPNPC sem mutacdo conduto-
ra, incluindo o nivel de expressdo de PD-L1, a
extensdo da doenca e a histologia.

Para pacientes com uma expressdo de PD-
L1 igual ou superior a 50%, a monoterapia com
um inibidor de checkpoint ou a combinacdo de
quimioterapia com um duplo de platina e um
inibidor de checkpoint sdo opcdes. Por outro
lado, para pacientes com uma expressdo de PD-
L1 inferior a 50%, a combinacdo de quimiote-
rapia com um duplo de platina e um inibidor de
checkpoint é o padrao.

A escolha da quimioterapia, quando neces-
saria, € influenciada pela histologia do tumor
(NEAL, 2023).

IMUNOLOGIA TUMORAL

O sistema imunolégico desempenha um
papel crucial e multifacetado na prevencéo da
iniciacdo, progressao e metéstase tumoral. Ape-
sar de sua vigilancia, os tumores podem desen-
volver mecanismos para escapar da deteccao e
destrui¢do imunoldgica.

Tipos de Células Envolvidas no Reco-
nhecimento e Rejeicdo de Tumores

Uma resposta imune citotdxica eficiente e
especifica contra tumores envolve a interacdo
complexa e dindmica entre varios tipos de célu-
las do sistema imunolégico adaptativo e inato:

e Linfécitos T CD8+ e T CD4+
(Th1/Th2): Os linfocitos T citotoxicos
(CD8+) e auxiliares (CD4+) reconhe-
cem antigenos tumorais através da "si-
napse imunoldgica”, diferenciando anti-
genos proprios de nao-proprios.

e Células Natural Killer (NK):
Estas células ndo dependem da apresen-
tacdo de antigenos pelo complexo prin-
cipal de histocompatibilidade (MHC)

para exercerem sua atividade citotdxica.
Elas tém como alvo células com baixa
expressao de MHC classe I.

e Células T reguladoras (Treg) e
Células Supressoras Derivadas de
Mieldides (MDSCs): Estas células ini-
bem a atividade dos linfocitos T citoto-
xicos, contribuindo para a imunossu-
pressdo tumoral.

e Células Th17: Um subconjunto
de células T CD4+ que secretam inter-
leucina 17 (IL-17), implicadas tanto na
autoimunidade quanto no cancer.

e Macrofagos M1 e M2: Macré-
fagos M1 promovem a fagocitose e li-
beram interferon-gama (IFN-y), en-
quanto macrofagos M2 liberam citoci-
nas como IL-4, IL-10 e TGF-beta, pro-
movendo a tolerancia e a imunossupres-
s&o.

A "Sinapse Imunolégica"

A "sinapse imunoldgica" refere-se a capa-
cidade dos linfécitos T de distinguir antigenos
préprios e ndo-proprios apresentados por célu-
las apresentadoras de antigenos (APCs). A ati-
vidade citotdxica de uma célula T CD8+ é re-
gulada por um conjunto de receptores estimu-
ladores e inibitorios, cuja expressdo é modulada
por citocinas:

o Complexo Receptor de Células
T (TCR): Inclui o TCR, o receptor CD4
ou CD8, e a molécula CD3. O TCR re-
conhece fragmentos especificos de ami-
noacidos apresentados pelas moléculas
do MHC.

e Molécula CD3: Transmite sinais
da superficie para efetores intracelulares
a jusante.

« Sinal Coestimulatorio: A ativa-
¢ao eficiente das células T CD8+ requer
ligagdo ao MHC e sinais coestimulato-
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rios (por exemplo, CD28 ligando-se a
B7-1/B7-2 na APC). A auséncia desses
sinais leva a tolerancia periférica.

Imunoedicado do Cancer

A teoria da imunoedicdo descreve trés fases
na interacdo do sistema imunoldgico com tu-
mores:

o Eliminacdo: Respostas imunes
inatas e adaptativas a antigenos tumo-
rais mediadas por células T, B e NK, e
citocinas como IFN-a, IFN-y e IL-12.

e Equilibrio: Um estado de equi-
librio entre destruicdo imunomediada e
a persisténcia de clones malignos.

e Evasdo Imunoldgica: Tumores
adquirem mecanismos para escapar do
sistema imunoldgico adaptativo.

Mecanismos de Evasdao Tumoral

Os tumores podem escapar da vigilancia
imunoldgica através de diversos mecanismos:

o Perda/Alteracdo de Antigenos:
Reducdo ou alteracdo da expressdo de
antigenos especificos e do MHC classe
I, impedindo o reconhecimento pelas
celulas T.

e Manipulagdo do Microambien-
te Imunologico: Secrecdo de citocinas
imunossupressoras (IL-6, IL-10, TGF-
beta) e recrutamento de células Treg e
MDSCs, que suprimem a funcéo das cé-
lulas T citotdxicas.

o Expressdo de Moléculas de
Ponto de Controle Imunoldgico: Au-
mento da expressdo de PD-L1, promo-
vendo a exaustdo das células T.

e Sinalizacdo Oncogénica: Al-
gumas vias oncogénicas, como a sinali-
zacdo KIT em tumores estromais gas-
trointestinais, induzem mecanismos de
imunossupressdo. A superexpressdo de

indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) em
melanomas, por exemplo, promove a in-
filtracdo de Treg e exclusdo de células T
CD8+ (SHOUSHTARI et al., 2020).

ABORDAGEM TERAPEUTICA NA IMUNOTE-
RAPIA

As abordagens terapéuticas que estimulam
o0 sistema imunolégico a controlar o cancer sao
conhecidas como "imunoterapia™. As principais
abordagens incluem:

Inibidores de Checkpoint Imunoldgico

(ICls)

Os ICIs blogueiam proteinas especificas
que regulam negativamente a resposta imuno-
I6gica, permitindo que o sistema imunoldgico
ataque mais efetivamente as células cancerige-
nas.

PD-1e PD-L1/2

e PD-1: Proteina transmembrana
expressa em células T, células B e célu-
las NK. Liga-se ao PD-L1 e PD-L2, ini-
bindo a apoptose das células tumorais e
promovendo a exaustdo das células T
efetoras.

e PD-L1: Expressa na superficie
de muitos tipos de células, incluindo cé-
lulas tumorais.

e PD-L2: Mais restrita as células
hematopoiéticas.

Os inibidores de PD-1 e PD-L1 blogueiam
essas interacOes, permitindo uma resposta imu-
nolégica mais vigorosa contra 0s tumores.
Exemplos incluem anticorpos que tém como
alvo e blogueiam PD-1 e PD-L1, usados clini-
camente para tratar varias malignidades.

CTLA-4

e CTLA-4: Proteina que regula
negativamente a ativacdo das células T
ao se ligar com alta afinidade aos recep-
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tores coestimulatorios CD80 e CD86
nas APCs, competindo com o receptor
CD28.

e Inibidores de CTLA-4: Inclu-
em ipilimumabe e tremelimumabe, usa-
dos clinicamente para tratar canceres
como melanoma.

LAG3

e LAG3: Expresso por celulas B,
algumas células T, células NK e TILs.
Regula negativamente a resposta imu-
nolégica ao se ligar ao MHC classe I1.

e Inibidores de LAG3: Restau-
ram a funcdo das células T exauridas,
como relatlimabe em combinacdo com
nivolumabe para tratar melanoma avan-
cado.

Inibidores Combinados de Checkpoint
Imunoldgico

Combinacdes de ICIs, como nivolumabe
mais ipilimumabe, sdo usadas para tratar multi-
plas malignidades avancadas, como melanoma
e cancer de pulméo de células ndo pequenas.

Manipulacdo Direta Ex Vivo de Popu-
lacOes de Células Imunes

Células imunes do paciente sdo modifica-
das ex vivo para aumentar sua reatividade con-
tra antigenos especificos do cancer.

Células CAR-T

e Células CAR-T: Células T auto-
logas do paciente séo modificadas gene-
ticamente para expressar receptores
quiméricos de antigenos (CAR) especi-
ficos para tumores. Usadas para tratar
doencas hematolégicas como linfoma e
leucemia.

Células CAR-NK

e Células CAR-NK: Células NK
sdo modificadas para expressar CARS
direcionados a antigenos tumorais. Es-
tudos estdo em andamento para avaliar
sua eficécia clinica.

Linfocitos Infiltrantes Tumorais (TILS)

o TILs: Expandidos ex vivo a par-
tir de tecido tumoral ressecado e rein-
fundidos no paciente. Usados para tratar
melanoma metastatico refratario ao tra-
tamento.

Terapias Direcionadas a CD3

o Engajadores de Células T Bi-
especificos: Anticorpos que ligam célu-
las T a antigenos tumorais, promovendo
a eliminacdo de células cancerosas.
Exemplos incluem blinatumomab e te-
clistamabe.

e TCRs Monoclonais de Mobili-
zacdo Imunoldgica: Projetados para li-
gar células T a antigenos especificos,
podendo atingir proteinas intracelulares
e extracelulares.

Virus Oncoliticos

Virus modificados para infectar células
cancerigenas, promovendo a apresentacdo de
antigenos e ativacdo de respostas imunolégicas.
Exemplos incluem o talimogene laherparepvec
(T-VEC) para melanoma avancado.

Vacinas Personalizadas

Vacinas que utilizam antigenos especificos
do tumor do paciente para estimular uma res-
posta imunoldgica adaptativa. Exemplos inclu-
em o sipuleucel-T para adenocarcinoma de
prostata resistente a castracéo.

50|Péagina




Visando Macrofagos

Estratégias para reprogramar macrofagos
tumorais de um fenétipo pro-tumoral (M2) para
um fendtipo antitumoral (M1) através de inibi-
dores de CSF-1R, como emactuzumab e pexi-
dartinib.

Essas abordagens representam avangos sig-
nificativos no tratamento do cancer, oferecendo
novas esperancas e opc¢des para pacientes com
diferentes tipos de malignidades (SHOUSHTA-
Rl et al., 2020).

PERSPECTIVA PARA 0 CANCER DE PUL-
MAO

O céancer de pulmdo de células ndo peque-
nas (CPNPC) representa a maioria dos casos de
cancer de pulmao e é uma das principais causas
de mortalidade por cancer no mundo. Recente-
mente, a imunoterapia, especialmente através
do uso de inibidores de checkpoint imunolégi-
CO, emergiu como uma alternativa promissora
ao tratamento tradicional com quimioterapia
(ESCUIN, 2017).

Ensaios Preliminares

Os primeiros indicios de eficacia dos inibi-
dores de checkpoint imunologico no CPNPC
foram obtidos em dois ensaios clinicos de fase
I. Esses ensaios testaram diferentes doses de
anti-PD-1 e anti-PD-L1, demonstrando respos-
tas favoraveis em 18% dos casos de CPNPC e
até 36% nos tumores positivos para PD-L1. As
respostas foram duradouras, com a maioria per-
sistindo por mais de um ano e com um perfil de
seguranca aceitavel, embora 14% dos pacientes
tenham experimentado eventos adversos graves
(graus 3/4) segundo a OMS (ESCUIN, 2017).

Ensaios Randomizados de Segunda Li-
nha

Os resultados promissores dos ensaios ini-
ciais levaram a realizacdo de ensaios randomi-
zados no tratamento de segunda linha para pa-
cientes com CPNPC que falharam ou recidiva-
ram apds a quimioterapia padrdo. Os ensaios
CheckMate 017 e CheckMate 057 compararam
nivolumabe com docetaxel, demonstrando ta-
xas de resposta e sobrevida global significati-
vamente melhores no grupo tratado com nivo-
lumabe. Além disso, houve uma menor inci-
déncia de efeitos colaterais graves no grupo do
nivolumabe (ESCUIN, 2017).

Eficacia em Primeira Linha

A eficacia dos inibidores de checkpoint
imunoldgico também foi avaliada em ensaios
de primeira linha. Um estudo de fase | com ni-
volumabe mostrou respostas objetivas em 23%
dos pacientes e 28% no subgrupo com expres-
séo de PD-L1, com uma sobrevida global me-
diana de 19,4 meses e 19% de eventos adversos
graves. Ensaios subsequentes, como o Keynote-
024, mostraram que pembrolizumabe é superior
a quimioterapia baseada em platina em termos
de sobrevida global e SLP, com menor toxici-
dade em pacientes com alta expressdo de PD-
L1 (ESCUIN, 2017).

Biomarcadores de Resposta

Identificar biomarcadores que preveem
uma resposta favoravel é crucial, dado que
apenas 15-20% dos pacientes ndo selecionados
respondem aos inibidores de checkpoint imuno-
logico. A expressdo de PD-L1 nas células tu-
morais tem se mostrado um marcador preditivo
atil em alguns estudos, mas ndo em todos. Es-
tudos indicam que uma alta carga mutacional
também pode prever uma melhor resposta, es-
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pecialmente em tumores relacionados ao taba-
gismo (ESCUIN, 2017).

Critérios de Avaliacdo da Resposta

A PFS é um critério essencial para avaliar a
eficacia, mas os inibidores de checkpoint imu-
nolégico podem causar pseudoprogressao, onde
0 tumor inicialmente parece aumentar devido a
infiltracdo de linfocitos. Este fenémeno destaca
a importancia de considerar a sobrevida global
como o critério mais preciso de eficacia (ES-
CUIN, 2017).

CombinacOes Terapéuticas

Combinar inibidores de checkpoint imuno-
I6gico com quimioterapia tem mostrado resul-
tados promissores. Ensaios como o CheckMate
012 e o Keynote-021 demonstraram taxas de
resposta objetivas e sobrevida global melhora-
das, sugerindo que esta abordagem pode ser
benéfica para alguns pacientes (ESCUIN,
2017).

Cancer de Pulmédo de Pequenas Células

Embora o cancer de pulmao de pequenas
células seja um candidato tedrico ideal para
imunoterapia devido a alta carga mutacional, 0s
resultados tém sido modestos. A combinacao
de ipilimumabe com quimioterapia ndo mos-
trou beneficios significativos em ensaios de fa-
se 11 (ESCUIN, 2017).

Efeitos Adversos e Consideracoes de
Seguranca

Os inibidores de checkpoint imunoldgico
tém um perfil de toxicidade distinto, com uma
menor incidéncia de efeitos adversos graves em
comparagdo com a quimioterapia. No entanto,
podem causar reagOes autoimunes devido ao
bloqueio da via PD-1/PD-L1, exigindo monito-
ramento cuidadoso e manejo adequado das to-
xicidades (ESCUIN, 2017).

Analise de Custo-Efetividade

Os altos custos dos inibidores de check-
point imunoldgico representam um desafio sig-
nificativo. Andlises econémicas indicam que, a
precos atuais, esses medicamentos ndo sdo cus-
to-efetivos comparados com docetaxel, necessi-
tando de uma reducdo de precos ou uma sele-
¢do mais rigorosa dos pacientes (ESCUIN,
2017).

PADROES NOS EXAMES DE IMAGEM NO
ACOMPANHAMENTO

Os padrdes de imagem na imunoterapia do
cancer de pulméo séo diversos e podem apre-
sentar respostas atipicas que desafiam os crité-
rios convencionais de avaliacdo de resposta ao
tratamento. Um fendmeno notavel é a pseudo-
progressdo, caracterizada por um aumento ini-
cial na carga tumoral ou o surgimento de novas
lesbes, seguido por uma resposta favoravel ou
estabilidade tumoral. Esse padrdo, muitas ve-
zes, € mal interpretado como progressao da do-
enca, resultando na interrupgédo inadequada do
tratamento. A pseudoprogressdo, que geralmen-
te ocorre nos primeiros meses apds o inicio da
imunoterapia, reflete o recrutamento transitorio
de células inflamatorias nas lesdes tumorais. A
incidéncia desse fendmeno varia dependendo
do tipo de medicamento e do tipo de cancer tra-
tado, mas afeta uma porcentagem significativa
de pacientes com cancer de pulméo. A Figura
4.1, a seguir, demonstra um exemplo de pseu-
doprogressao em paciente de 59 anos com can-
cer de pulméo de células ndo pequenas progres-
sivo que iniciou imunoterapia de segunda linha
(nivolumabe) (GOROSPE et al., 2020).
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Figura 4.1 Imagem demonstrando a pseudoprogressao.

Figura 4.2 Imagem demonstrando a resposta paradoxal.

(A) Imagem axial basal (pré-
imunoterapia) de TC de torax (janela de parénquima
pulmonar) mostrando lesdo tumoral primaria no vértice
pulmonar direito (seta). (B) Imagem axial de TC de t6-
rax 8 semanas apés inicio do tratamento com nivolu-
mabe demonstrando progressdo radiologica da lesdo
pulmonar (seta); estd aparente progressdo tumoral néo
foi acompanhada de agravamento clinico, pelo que de-
cidimos continuar o tratamento. (C) Imagem axial de
TC de térax obtida 6 semanas depois, mostrando redu-
¢do significativa do tamanho da leséo (seta), confir-
mando pseudoprogressao.

Fonte: Gorospe et al. (2020).

Outra resposta atipica é a resposta dissocia-
da ou paradoxal, em que algumas lesdes tumo-
rais demonstram progressdo enquanto outras
apresentam regressdo. Esse padrédo levanta de-
safios diagndsticos e terapéuticos, ja que tanto
a progressdo quanto a resposta favoravel po-
dem ocorrer no mesmo paciente. Diferentemen-
te da pseudoprogressdo, a resposta dissociada
ou paradoxal € menos comumente observada e
requer uma avaliagdo multidisciplinar para de-
terminar o curso adequado do tratamento. A
Figura 4.2, a seguir, mostra um exemplo de
resposta dissociada/paradoxal em paciente de
57 anos com cancer de pulméo de células ndo
pequenas progressivo que iniciou imunoterapia
de segunda linha (pembrolizumabe) (GOROS-
PE et al., 2020).

Legenda: A linha superior (A) mostra a tomografi
computadorizada inicial (pré-imunoterapia), enquanto a
linha inferior (B) mostra a tomografia computadorizada
obtida 8 semanas apo6s o inicio do tratamento. (A) Ima-
gens axiais de TC de base (pré-imunoterapia) de torax,
abdémen e pelve (da esquerda para a direita, respecti-
vamente) mostrando tumor priméario de pulmdo (seta
branca), metastases hepéticas (setas pretas) e massa me-
sentérica (asterisco). (B) Imagens axiais de TC de térax,
abdome e pelve 8 semanas ap6s o inicio do tratamento
(esquerda para direita, respectivamente) mostrando res-
posta discrepante entre as lesdes: progressao pulmonar
(seta branca), mas resposta hepatica favoravel (seta pre-
ta) e metastases mesentéricas (asterisco). Dado o bom
estado geral do paciente, optamos pela ressec¢do da le-
sdo pulmonar, e 0 paciente obteve resposta completa
nos estudos radioldgicos subsequentes.

Fonte: Gorospe et al. (2020).

Por fim, a hiperprogressao, Figura 4.3, a
seguir, ¢ um padrdo grave em que ocorre um
aumento rapido na carga tumoral ap6s o inicio
da imunoterapia, geralmente associado a um
prognostico desfavoréavel e rapida deterioragéo
clinica. Embora menos comum do que a pseu-
doprogressao, a hiperprogressao pode resultar
em uma sobrevida muito reduzida para os paci-
entes afetados. Preditores especificos desse fe-
ndmeno ainda ndo foram completamente defi-
nidos.
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A Figura 4.3, abaixo, mostra um exemplo
de hiperprogressdo em paciente de 73 anos com
cancer de pulmao de células ndo pequenas pro-
gressivo que iniciou imunoterapia de segunda
linha (pembrolizumabe) (GOROSPE et al.,
2020).

Figura 4.3 Imagem demonstrando a resposta paradoxal.

Legenda: A linha superior (A) mostra a tomografia
computadorizada inicial (pré-imunoterapia), enquanto a
linha inferior (B) mostra a tomografia computadorizada
obtida 8 semanas apo6s o inicio do tratamento. (A) Ima-
gens basais de TC axial (pré-imunoterapia) da parte
superior do térax, parte inferior do térax e abdémen (da
esquerda para a direita, respectivamente) mostrando
tumor pulmonar primério (seta preta), metéstases su-
prarrenais bilaterais (asteriscos). (B) Imagens axiais de
TC da parte superior do térax, parte inferior do térax e
abddmen 8 semanas ap06s o inicio do tratamento (da es-
querda para a direita, respectivamente) mostrando pro-
gressdo acentuada de lesdes tumorais conhecidas (seta
preta e asteriscos brancos) e o aparecimento de multi-
plas massas em tecidos moles e axila esquerda (setas
brancas). O paciente morreu 3 semanas depois.

Fonte: Gorospe et al. (2020).

CONCLUSAO

Os avangos recentes na imunoterapia, parti-
cularmente atraves do uso de inibidores de che-
ckpoint imunolégico, marcaram um ponto de in-
flexdo no tratamento do cancer de pulmao de cé-
lulas ndo pequenas (CPNPC). Ensaios clinicos
demonstraram que agentes como nivolumabe,
pembrolizumabe, durvalumabe e outros tém po-
tencial para melhorar significativamente a sobre-
vida global e a qualidade de vida dos pacientes,

especialmente aqueles com expresséo elevada de
PD-L1.

Embora os beneficios observados sejam pro-
missores, a resposta aos inibidores de checkpoint
imunoldgico ainda € limitada a uma fracdo dos
pacientes. A identificacdo de biomarcadores pre-
ditivos de resposta, como a expressao de PD-L1 e
a carga mutacional do tumor, é crucial para oti-
mizar a selecdo dos pacientes que mais podem se
beneficiar dessa terapia. No entanto, a variabili-
dade nos critérios de avaliacdo e a necessidade de
padronizacdo das técnicas de medicdo dos bio-
marcadores continuam sendo desafios importan-
tes.

A ocorréncia de pseudoprogressdo e outros
efeitos adversos imunoldgicos ressalta a necessi-
dade de adaptar os critérios de avaliacdo de res-
posta e de adotar uma abordagem cuidadosa no
manejo das toxicidades. A combinagdo de imuno-
terapia com quimioterapia convencional também
se mostra promissora, potencializando as respos-
tas terapéuticas, mas requer mais investigacdes
para estabelecer regimes ideais e manejos de se-
guranca.

Os custos elevados dos inibidores de check-
point imunoldgico apresentam um obstaculo sig-
nificativo a sua ampla implementacdo. Analises
de custo-efetividade indicam que uma redugéo
nos precos ou uma selecdo mais rigorosa dos pa-
cientes baseada em biomarcadores seria necessa-
ria para tornar essas terapias mais acessiveis.

Em suma, a imunoterapia revolucionou o tra-
tamento do CPNPC, oferecendo uma nova espe-
ranca para muitos pacientes. No entanto, para
maximizar seus beneficios e minimizar os riscos
e custos, € essencial continuar a pesquisa focada
em identificar biomarcadores eficazes, aprimorar
os critérios de avaliacdo de resposta e desenvol-
ver estratégias de tratamento combinadas. Com o
avango continuo da pesquisa e a implementagéo
de abordagens mais personalizadas, espera-se que
a imunoterapia se torne um componente cada vez
mais integrado e eficaz na luta contra o cancer de
pulmao.

54|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

CARDOSO, Alexandre Pinto; RABELLO, Eucir.; MELLO, Fernanda Carvalho de Queiroz et al. Diagndstico e trata-
mento em pneumologia. 22 edi¢do. Rio de Janeiro: Editora Manole, 2021. ASIN: BOOHHJWLNS

ESCUIN, Julio Sanchez de Cos. New immunotherapy and lung cancer. Archivos de Bronconeumologia (English Edi-
tion), v. 53, n. 12, p. 682-687, 2017. DOI:10.1016/j.arbr.2017.10.014

GOROSPE, Luis; PACIOS-BLANCO, Rubén Eduardo; GARRIDO-LOPEZ, Pilar. The importance of imaging studies
in the assessment of response to immunotherapy in lung cancer. Archivos de Bronconeumologia (English Edition), v.
56, n. 6, p. 380-389, 2020. DOI:10.1016/j.arbr.2020.04.003

INCA, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia de cancer no Brasil.
Rio de Janeiro: INCA, 2019. Disponivel em
<https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2020-incidencia-de-cancer-no-
brasil.pdf>.

KUMAR, Vinay; ABBAS, Abul.; ASTER, Jon. Robbins & Cotran Patologia: Bases Patoldgicas das Doencas. 102 edi-
¢do. Rio de Janeiro: Grupo GEN, 2023. ISBN: 9788595159167

NEAL, Joel W.; LILENBAUM, Roger C.; VORA, Sadhna R. Initial management of advanced non-small cell lung can-
cer lacking a driver mutation. UpToDate, Waltham, MA, 2023. Disponivel em:
<https://medilib.ir/uptodate/show/90312>.

SHOUSHTARI, Alexander N.; WOLCHOK, J.; HELLMAN, M. Principles of cancer immunotherapy. UpToDate, Wal-
tham, MA, 2020. Disponivel em: <https://www. uptodate. com/contents/principles-of-cancer-immunotherapy>.

TAZELAAR, Henry D.; LILENBAUM, Rogerio C. Pathology of lung malignancies. UpToDate, Waltham, MA, 2019.
Disponivel em: < https://medilib.ir/uptodate/show/4603>.

55|Péagina




ONCOLOGIA E HEMATOLOGIA

Edicao Vi

Capitulo 5

AVANCOS SOBRE O USO DOS
BIOMARCADORES PARA
DIAGNOSTICO PRECOCE DE
CANCER DE ESOFAGO

LUANA MARLIERE MIRANDA!

MARIA EDUARDA DIAS MONTEIRO?

THAISA CARDOSO KRONENBERGER!
GABRIEL FERREIRA REIS DOS SANTOS!
LUISA CORREA REZENDE VALLE!

MARIA JULIA DREHER BARBOSAL

MYLENA CARNEIRO FERREIRA?!

URSULA MOREIRA DE SOUZA?

HANNAH HOFMANN DA SILVA?

PRISCILLA RODRIGUES DE OLIVEIRA FEIJO?

1. Discentes — Medicina da Faculdade de Medicina de Petropolis (FMP/UNIFASE).
2. Docente — Medicina da Faculdade de Medicina de Petrépolis (FMP/UNIFASE).

Palavras-chave: Cancer de eséfago; Biomarcador; Diagnostico.

DOI 10.59290/978-65-6029-135-5.5

P

PASTEUR



INTRODUCAO

O desenvolvimento do cancer é um proces-
so dindmico que gradualmente interfere nas
funcbes normais do organismo ao longo do
tempo. Junto com os fatores ambientais e de es-
tilo de vida, os riscos genéticos e epigenéticos
desempenham um papel significativo na con-
versdo de células saudaveis em células cance-
rosas. Como resultado, os canceres sdo caracte-
rizados por uma alta heterogeneidade e com-
plexidade (DE PALMA et al., 2022).

O cancer de esdfago (CE) é um tipo de tu-
mor maligno que acomete o tubo muscular que
liga a garganta ao estdbmago, e se origina nas
celulas epiteliais que revestem internamente es-
se Orgdo. Adenocarcinoma esofagico e carci-
noma das células escamosas do esbfago
(ESCC) ou carcinoma epidermoide (CEC), ca-
racterizam os dois principais subtipos dessa ne-
oplasia (XU et al., 2022). O ESCC engloba
90% dos casos (XU et al., 2022), enquanto a
minoria se desenvolve de forma assintomatica e
com baixa sobrevida, que caracteriza o adeno-
carcinoma (DING et al., 2022). Essa neoplasia
acomete mais homens - 69% dos casos totais -
do que em mulheres (SHEIKH et al., 2023).
Entre fatores de risco podemos citar o0 consumo
de alcool, tabaco, 6pio, bebidas e comidas
quentes, mas também questdes de salde, como
o refluxo gastroesofagico e a saude bucal defi-
ciente (SHEIKH et al., 2023). O céancer esofa-
gico ocupa a oitava posicdo entre 0s canceres
mais comuns globalmente (sendo o sétimo mais
frequente entre homens e o décimo terceiro en-
tre mulheres) e € a sexta principal causa de
morte por cancer (RAI et al., 2023). A China,
atualmente, é o pais com maior incidéncia de
CE no mundo, sendo mais de 90% dos casos 0
carcinoma epidermoide (OUYANG et al.,
2023).

Conforme o tumor se desenvolve, promove
um estreitamento da estrutura esofagica, cau-
sando dor e dificuldade na ingestdo de alimen-
tos (SHEIKH et al., 2023). No entanto, os sin-
tomas iniciais associados ao cancer de eséfago
ndo sdo facilmente perceptiveis, e por isso,
normalmente os pacientes sdo diagnosticados
com a neoplasia ja em estagio intermediario ou
tardio (CHEN et al., 2022). A taxa de sobrevida
global do CE, em cinco anos, varia de 15% a
25% (PENG et al., 2022). Em razdo do seu
mau prognostico, o cancer de esdfago é atual-
mente considerado um dos mais mortais do
mundo (RAI et al., 2023). Por este motivo, uma
das prioridades principais no tratamento clinico
do cancer de es6fago € a criacdo de um método
de teste confiavel para identificar a doenca em
estagios iniciais, 0 que teria um impacto signi-
ficativo na melhoria das altas taxas de mortali-
dade (MAITY et al., 2022).

Endoscopia, tomografia computadorizada,
exame de refeicdo de bario e bidpsia patoldgica
estdo dentre os procedimentos clinicos atual-
mente empregados para a deteccdo do cancer
de es6fago. Contudo, tais métodos tradicionais
apresentam limitagdes relacionadas ao custo e-
levado, além de serem altamente invasivos, ndo
podendo ser usados para triagem (XIE et al.,
2022). A exploracdo de marcadores molecula-
res que apresentam alteracGes durante a neopla-
sia (biomarcadores) poderia ser uma alternativa
menos invasiva e com maior sensibilidade e es-
pecificidade, contribuindo para a determinacao
de alvos terapéuticos, além de favorecer o di-
agnastico nos estagios iniciais e o0 melhor prog-
nostico da doenca (ZHOU et al., 2024).

Neste contexto, o objetivo deste capitulo é
englobar o que ha de mais recente e relevante
sobre o uso dos biomarcadores para facilitar o
diagnostico de individuos que sofrem com a
neoplasia esofagica.
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METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de maio a junho de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed.
Foram utilizados os descritores: "Esophageal
neoplasm", "Esophageal cancer”, "Biomar-
kers" e "Diagnosis". Desta busca foram encon-
trados 98 artigos, posteriormente submetidos a
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés, publicados no periodo entre
2022 e 2024, “Texto completo gratuito” e que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, incluindo estudos do tipo reviséo,
meta-andalises, estudos observacionais e expe-
rimentais, disponibilizados na integra. Os crite-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
séo.

Apos aplicagdo dos critérios de selegdo res-
taram 26 artigos que foram submetidos a leitura
detalhada para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva e orga-
nizados em categorias tematicas. Essas catego-
rias abordaram subtitulos e pontos discutidos
na literatura, garantindo uma revisao abrangen-
te e atualizada sobre o uso de biomarcadores
para o diagnostico precoce do cancer de esbfa-

go.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos ultimos anos, os avangos significativos
na tecnologia de biopsia liquida tém destacado
biomarcadores ndo invasivos como promissores
para o diagndstico e progndstico de carcinoma
epidermoide (DAI et al., 2023). A bidpsia li-
quida transformou radicalmente o tratamento
convencional do cancer com sua abordagem
simples, altamente sensivel e especifica, além

de ndo ser invasiva ou minimamente invasiva.
Essa técnica permite 0 monitoramento dinami-
co do inicio, progressdo e metastase da doenca
ao detectar marcadores tumorais relevantes no
sangue dos pacientes (WANG et al., 2024b).

A biopsia liquida utiliza amostras de san-
gue, urina e saliva para analisar células tumo-
rais circulantes ou DNA/RNA livres, facilitan-
do a deteccdo precoce de tumores malignos, o
monitoramento de recorréncias e de metastases,
além de permitir a avaliacdo do tratamento. Es-
pecificamente para o CEC, biomarcadores co-
mo o antigeno carcinoembrionario (CEA), fra-
gmento de citoqueratina 19 (CYFRA21-1) e
varios miRNAs (como miRNA-21 e miRNA-
375) tém se mostrado promissores e estdo asso-
ciados ao comportamento invasivo dos tumo-
res, podendo prever o progndstico dos pacien-
tes (ZHANG et al., 2022). Além disso, miR-
NAs possuem alta especificidade e sensibilida-
de no diagnostico precoce do cancer de es6fago
(JELSKI & MROCZKO, 2023).

Ademais, o microambiente tumoral do can-
cer de es6fago, principalmente no carcinoma
espinocelular de es6fago, revela a infiltracao de
diferentes tipos de células do sistema imunolé-
gico (LI et al., 2022). Alteragdes no perfil pro-
tedbmico e niveis de metabdlitos, como &cido
cis-9-palmitoleico, também foram associadas
ao CEC, indicando a importancia da analise de
metabdlitos no diagnéstico precoce (CHE et
al., 2023). Assim, observa-se que os marcado-
res tumorais desempenham uma funcéo crucial
no diagnostico, acompanhamento e na terapia
de tumores (LIU et al., 2023).

MARCADORES TUMORAIS SERICOS CLINI-
COS

No carcinoma espinocelular de es6fago, as
proteinas marcadoras tumorais mais utilizadas
no diagndstico sdo o antigeno carcinoembriona-
rio (CEA), fragmento de citoqueratina 19
(CYFRAZ21-1) e antigeno de carcinoma de cé-
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lulas escamosas (SCC-Ag) (CHEN, et al.,
2022). Além do antigeno de carboidrato 19-9
(CA19-9) e da enolase especifica de neurbnio
(NSE) que também tem se destacado como bi-
omarcadores (ZHANG et al., 2022). Quando as
células digestivas sofrem transformacgdes ma-
lignas, o nivel de CEA aumenta significativa-
mente no sangue. Os niveis séricos alterados de
CA19-9 e CYFRA21-1 em pacientes com can-
cer de esofago estdo relacionados com a ocor-
réncia e progressdo da neoplasia esofégica
(ZHANG et al., 2022). Além disso, altas taxas
de SCC-Ag e CYFRA21-1 em pacientes com
ESCC estdo associadas a capacidade invasiva
dos tumores, e podem ser usados para prever o
prognostico desses pacientes. Outros marcado-
res combinados, CYFRA21-1 e NSE mostra-
ram importante papel na avaliagao de eficacia e
monitoramento de recorréncia do cancer de
esofago (JU et al., 2022), ¢ apresentaram valor
diagnodstico quando combinados com o CEA
(ZHANG et al., 2022).

Assim, observamos o potencial desses mar-
cadores, principalmente de multiplos biomar-
cadores combinados, que podem melhorar a
sensibilidade e especificidade do diagndstico e
detectar precocemente a recorréncia € me-
tastase do cancer de esdfago (ZHANG et al.,
2022).

ANALISE PROTEOMICA DE EXOSSOMOS:
PROTEINA CD54

Os exossomos sdo pequenas vesiculas re-
sultantes da via endossémica e sdo liberadas no
espaco extracelular por varias de células, inclu-
indo células cancerigenas. Esses exo0ssomos
podem ser detectados em diversos fluidos fisio-
I6gicos e transportam marcadores moleculares
das células cancerosas, o que 0s torna poten-
ciais biomarcadores para o diagnostico de tu-
mores (RAO et al., 2023). Um candidato pro-
missor identificado por meio da analise pro-
tedbmica de exossomos é a molécula de adeséo

intercelular-1 (ICAM-1), também conhecida
como CD54. Essa glicoproteina transmembra-
nar, que é aumentada em resposta a mediadores
inflamatorios, mostrou-se abundantemente ex-
pressa em exossomos provenientes de tecidos
cancerosos de pacientes com CE, estimulando a
proliferacdo, migracéo e invasdo do cancer de
esdfago (RAO et al., 2023).

A alta expressdo de CD54 em exossomos
derivados de tecidos cancerosos esta correlaci-
onada com vaérios fatores de risco, como o ta-
manho do tumor, metastases distantes, historico
de tabagismo e consumo de alcool, além do es-
tagio clinico da doenca. Estudos indicam que o
CD54 pode desempenhar um papel crucial no
desenvolvimento do cancer esofagico, uma vez
que promove a progressao tumoral (RAO et al.,
2023). A analise protebmica comparativa entre
exossomos de tecidos cancerosos e ndo cance-
rosos identificou o CD54 como uma molécula
promissora para investigacao, cuja presenca foi
confirmada em amostras de tecido canceroso
por meio de técnicas como imuno-histoqui-
mica, PCR quantitativo em tempo real (RT-
qPCR) e anélises de western blot (RAO et al.,
2023).

Sendo assim, a andlise protedmica de exos-
somos derivados de tecidos oferece evidéncias
substanciais de que o CD54 é um biomarcador
promissor para o diagndstico do cancer esofa-
gico. A sua expressdo diferencial em exosso-
mos sugere um potencial significativo para o
deteccdo precoce e progndstico do CE, alem de
apontar para possiveis alvos terapéuticos para
essa doenca. Essas descobertas ressaltam a im-
portancia da investigacdo dos exossomos na i-
dentificagdo de biomarcadores e na compreen-
sdo dos mecanismos subjacentes ao cancer eso-
fagico (RAO et al., 2023).

DNA TuMORAL CIRCULANTE (CTDNA)
O DNA tumoral circulante (ctDNA) é uma
forma de material genético livre liberado por
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células tumorais ap0s necrose e apoptose, po-
dendo também ser ativamente secretado pelas
celulas cancerosas. Essa caracteristica confere
ao ctDNA uma capacidade Unica de fornecer
informacdes gendmicas e epigendmicas abran-
gentes, provenientes de varios locais tumorais,
superando assim a heterogeneidade tumoral,
limitacdo comum nas biopsias tradicionais
(JIANG et al., 2022). Dessa forma, estudos tém
evidenciado o potencial do DNA livre circulan-
te (cfDNA) como um biomarcador para a de-
teccdo precoce do cancer (WANG et al.,
2024a).

Os testes ndo invasivos de ctDNA possibili-
tam um monitoramento constante e em tempo
real do estado molecular dos canceres, desem-
penhando um papel fundamental no diagndsti-
co, avaliacdo da eficicia do tratamento, prog-
nostico, e deteccdo de recorréncia e metastase.
O acompanhamento dinamico do ctDNA pode
ajudar na avaliacdo terapéutica e previsdo de
recidivas, sendo crucial estabelecer padrdes pa-
ra sua deteccdo individualizada e desenvolver
diretrizes clinicas para o tratamento de pacien-
tes com “recorréncia de ctDNA" (JIANG et al.,
2022).

A deteccdo de ctDNA enfrenta desafios de-
vido a sua baixa concentracdo no sangue, re-
presentando apenas uma pequena fragdo do
DNA circulante total. Isso requer técnicas al-
tamente sensiveis e especificas para sua identi-
ficacdo, dada sua proporgédo pequena e variagdo
dependente da carga tumoral e resposta ao tra-
tamento. Diversos métodos, como PCR digital
de goticulas, PCR quantitativa em tempo real e
sequenciamento de proxima geracdo (NGS),
tém sido utilizados para detectar ctDNA, cada
um com vantagens e desvantagens (JIANG et
al., 2022).

O ctDNA oferece uma nova abordagem pa-
ra enfrentar os desafios na deteccgéo e tratamen-
to do céncer, possibilitando a avaliagdo em

tempo real da progresséo do tumor e dos efeitos
do tratamento. Sua detec¢do ndo invasiva, em
tempo real e sensivel permite a individualiza-
cao do tratamento e uma avaliacdo precisa do
prognostico. Logo, o ctDNA emerge como um
biomarcador promissor para o diagnéstico e
monitoramento do cancer de esdfago, podendo
ser empregado para diagndstico precoce, a-
companhamento da evolugdo da doenca e to-
mada de decisOes terapéuticas (JIANG et al.,
2022).

METABOLITOS

Nos ultimos anos, a exploracdo das altera-
¢Oes metabdlicas para o cancer de esofago tam-
bém tem recebido maior atencdo (WANG et
al., 2022). Esse estudo ocorre por meio da me-
taboldmica, uma tecnologia de alta preciséo pa-
ra andlise de metabdlitos (WANG et al.,
2024b). Esses metabdlitos podem auxiliar na
deteccdo de tipos patoldgicos especificos, e
também na distingdo entre a presenca ou ausén-
cia de mutacOes genéticas. Além disso, a natu-
reza ndo invasiva e conveniente da metabolo-
mica (sanguinea, fecal ou urinaria), torna esse
método ainda mais promissor para prever o
grau e o estagio do cancer, auxiliando na for-
mulacéo de tratamento adequados para 0s paci-
entes (WANG et al., 2024b).

Nos ultimos estudos metabolémicos foram
analisadas alteracdes séricas nos principais per-
fis metabdlitos e vias metabolicas associadas a
formacdo de neoplasias gastroesofagicas. Dos
metabdlitos diferenciais relacionados a forma-
cao de cancer gastroesofagico (GEC) e ESCC,
foram encontrados metabolitos regulados posi-
tivamente e outros regulamentados negativa-
mente; em relacdo aos metabdlitos que foram
inversamente associados ao risco de progresséo
de GEC, podemos citar o 2-(2-butoxi etoxi) e-
tanol, &cido caprilico, dietiltoluamida, hexame-
tilenoglicol e pentaetilenoglicol. Ja o acido do-
decanoico, o acido pelargdnico e o &cido unde-
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canoico, foram positivamente relacionados ao
risco de progressdo do GEC; acido cis-9-
palmitoleico e hidrocortisona foram identifica-
dos como metabdlitos diferenciais para a tria-
gem precoce de cancer esofagico (CHE et al.,
2023).

Além disso, perturbacdes no metabolismo
da D-glutamina e D-glutamato, metabolismo de
nitrogénio, biossintese de acidos biliares prima-
rios e biossintese de horménios esteroides tém
sido observadas em pacientes com cancer de
esdfago. O metabolismo ativo de aminoacidos,
glutamato, cortisol e lipidios, também se mos-
traram anormais nos casos de GEC, indicando
uma possivel desregulacdo da biossintese de
hormonios esteroides e das vias de sintese de
acidos biliares durante a progressdo do cancer
(CHE et al., 2023). Ademais, também & possi-
vel a realizacdo de estudos fecais; na analise
metabolémica de fezes de ESCC alguns meta-
bolitos se mostraram significativamente eleva-
dos, incluindo &cidos carboxilicos e derivados,
benzeno e derivados, &cidos graxos, indois e
seus derivados (GAO et al., 2024).

Dessa forma, observamos metabdlitos que
tiveram forte desempenho preditivo para pro-
gressao patoldgica de GEC e para a triagem
prévia de ESCC, tendo papel importante no ras-
treio precoce e a intervencgdo nos grupos de alto
risco, reduzindo potencialmente a mortalidade
e o fardo da doenca (CHE et al., 2023).

MicRORNAS (MIRNAS)

As células tumorais secretam algumas subs-
tancias, como os microRNAs (miRNAs), IncR-
NAs e circRNAs, a detecgédo sérica ndo invasi-
va dessas substancias pode ser usada no diag-
nostico de ESCC (ZHANG et al., 2022). Os
microRNAs sdo RNAs ndo codificantes que
participam de varios processos da biologia ce-
lular, incluindo a formagéo do cancer. Séo es-
taveis, de detectabilidade continua e de expres-
séo elevada em vesiculas extracelulares, sendo

facilmente detectados pela bidpsia liquida, por
isso, tem se destacado como biomarcadores (LI
et al., 2023). Os miRNAs individuais podem
ser super ou subexpressos em diferentes casos
de cancer e em diferentes estagios, associando-
se com o desenvolvimento, prevaléncia e prog-
nostico da doenca (JELSKI & MROCZKO,
2023).

MiRNAs como miRNA-21, miRNA-9,
miRNA-31, miRNA-375, miRNA-203 e miR-
NA-223 tém relacdo com a proliferagdo, inva-
sdo, adesdo e migracdo celular, mostrando alta
especificidade e sensibilidade no diagnostico
precoce do cancer de esdfago. Em particular, o
miRNA-21 é altamente expresso em diversos
tipos de cancer e pode ser facilmente encontra-
do em fluidos corporais, podendo ser usado pa-
ra deteccdo precoce e previsdo de sobrevivén-
cia (HAN et al., 2022). J& o miRNA-375,
quando pouco expresso, relaciona-se a baixa
sobrevida em pacientes com cancer de es6fago
(CHEN et al., 2023). Enquanto miRNAs como
MiRNA-275, miRNA-26a, miRNA-100, miR-
NA-25 e miRNA-296-5p que também tem ca-
rater proliferativo e invasivo, sdo usados para
previsdo de sobrevivéncia dos pacientes. J& o
miRNA-145 é usado para monitoramento de
recorréncias (JELSKI & MROCZKO, 2023).

Logo, um melhor entendimento acerca dos
microRNAs abrira novas perspectivas para mé-
todos de diagndstico mais eficientes na neopla-
sia esofagica (JELSKI & MROCZKO, 2023).

CELULAS IMUNES

Os tecidos tumorais esofagicos contém uma
ampla variedade de tipos de células estromais e
imunoldgicas que desempenham fungdes tanto
pro-tumorais quanto antitumorais. O inicio e a
progressdo da malignidade estdo intimamente
associados a inflamacéo, que facilita a prolife-
racdo, sobrevivéncia e migracdo durante o de-
senvolvimento neoplasico. Particularmente, a
inflamacgdo crénica é uma parte essencial do
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microambiente tumoral do carcinoma espinoce-
lular de esdfago (ESCC), demonstrada pela in-
filtracdo local de varias células do sistema imu-
nolégico. QOito caracteristicas imunoldgicas fo-
ram identificadas e usadas para calcular o DIS
(escore imunoldgico diagnostico), permitindo a
discriminacdo eficaz entre o ESCC e o tecido
normal da mucosa esofégica, atuando como bi-
omarcadores para ESCC. Entre essas caracte-
risticas, destacam-se células B virgens, células
B de memodria, células plasmaticas, células T
CD4 de memoria ativada, monacitos, macrofa-
gos MO, macrofagos M1, mastocitos em repou-
so (LI etal., 2022).

Portanto, cabe analisar que os infiltrados
imunes tumorais desempenham papeis impor-
tantes na patogénese e progressdo do ESCC e
podem servir como novos biomarcadores po-
tenciais para a deteccdo e diagnostico do ESCC
(Lletal., 2022).

CONCLUSAO

O céancer é um grande problema de saude
publica, pois é uma das principais causas de
mortalidade da populacdo mundial. Quanto ao
cancer esofagico, a tendéncia negativa nos
prognosticos é relevante ao ponto de coloca-lo
como a sexta maior causa de morte por carci-
noma no mundo. Essa magnitude da doenca e
seu desenvolvimento complexo, influenciado
por fatores ambientais, genéticos e epigenéti-
cos, o diagnostico precoce é desafiador. Como
0s sinais e sintomas néo sdo claros em boa par-
te do desenvolvimento inicial e intermedirio
da doenca, métodos de analise laboratorial s&o
imprescindiveis para essa detecgdo precoce, es-
tadiamento e, consequentemente, melhora no
prognastico da doenga.

Por esses estudos, percebemos os avangos
nas analises biomarcadores para a definicéo
desses indicativos diagndsticos do cancer de
esdfago. Entre marcadores tumorais sericos cli-
nicos, destacou-se o uso do CEA, CYFRA21-1,
SCC-Ag, NSE e CA19-9, e suas combinacdes.
Além da utilizacdo de miRNAs, principalmente
miRNA-21 e miRNA-375. Ja a analise proted-
mica de exossomos, consiste na deteccdo des-
sas pequenas vesiculas liberadas no espaco ex-
tracelular por células cancerigenas, também
destaca-se como biomarcador. O DNA tumoral
circulante (ctDNA) ¢, também, um marcador
tumoral, por ser uma forma de material genéti-
co livre, liberado por tumores. Outro recente
importante indicador sisttmico de neoplasia
gastroesofagica é o conjunto de alteracGes séri-
cas nos principais perfis metabolitos e vias me-
tabolicas.

Em suma, o microambiente tumoral e a in-
flamacdo cronica aliada a infiltracdo de células
imunoldgicas desempenham papeis significati-
VvOs na progressao do carcinoma de esofago.
Além da integracdo de multiplos biomarcadores
e tecnologias avangadas, como a metabolémica
e a analise de exossomos, a integracdo da base
de dados com a clinica pode aprimorar signifi-
cativamente a deteccdo precoce, monitoramen-
to e tratamento personalizado de cada paciente,
melhorando as taxas de sobrevida e sua quali-
dade.

Esses avancos moleculares melhoram a de-
teccdo precoce, monitoramento de recorréncias,
controle de metastases e a eficacia do tratamen-
to, refletindo no aumento da sobrevida e da
qualidade de vida dos pacientes. Integrar esses
biomarcadores a pratica clinica oferece uma
abordagem mais abrangente, eficaz e personali-
zada no manejo do cancer de esofago.
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INTRODUCAO

O céancer de pulmdo é a neoplasia maligna
mais letal do mundo e uma das neoplasias mais
frequentes no Brasil, seu prognéstico costuma
ser complicado e o diagndstico tende a ser tar-
dio. Tal fato se deve a essa enfermidade n&o
apresentar, em grande parte dos casos, sinais de
alerta no inicio do curso da doenca, tendo sin-
tomas significativos associados somente quan-
do em estagio avancado. Somente 15% dos pa-
cientes recebem o diagnostico em estagios ini-
ciais (THANDRA et al., 2021).

Os dois tipos principais tipos de cancer de
pulméo (CP) sdo os carcinomas de células pe-
quenas e os carcinomas de pulmé&o ndo peque-
nas células (CPNPC). Os CPNPC representam
mais de 80% de todos 0s casos e agrupa trés
subtipos: adenocarcinomas, carcinomas de cé-
lulas escamosas e carcinomas de celulas gran-
des.

Além disso, o tabagismo estd muito atrela-
do ao surgimento dessa doenga, sendo o princi-
pal fator de risco para seu desenvolvimento,
responsavel por mais de 85% do total de casos
de cancer de pulmo, além disso h4 uma pro-
porcao direta entre a carga tabagica e o risco do
surgimento da patologia (O’KEEFFE et al.,
2018). No Brasil, em 2015, a industria do taba-
co arrecadou com impostos de fabricacdo e
comercializagdo cerca de 12,9 bilhdes de reais,
entretanto o consumo de cigarros causou um
gasto de 56,9 bilhdes de reais com cuidados
com a saude, incapacitacdes e mortes (SBPT,
2024).

Segundo a ultima atualizacdo da Forca-
Tarefa de Servigcos Preventivos dos Estados
Unidos (USPSTF), de 2021, deve-se fazer o
rastreio de nédulos pulmonares em pessoas a-
cima de 50 anos, que estdo ha menos de 15 a-
nos sem fumar e apresentam uma carga tabagi-
ca de 20 macos por ano (EMMERICK et al.,

2023). Tal mudanca aumenta significativamen-
te a quantidade de pessoas que participardo da
triagem, contribuindo para o diagndstico preco-
ce do cancer de pulmdo, podendo melhorar o
prognostico e reduzir a mortalidade. O rastrea-
mento de neoplasias pulmonares por meio da
Tomografia Computadorizada (TC) de baixa
dosagem de radiacdo reduz a mortalidade em
20%, e, quando ele é associado a tratamentos
ndo farmacoldgicos como a descontinuacdo do
tabagismo a mortalidade reduz em até 38% dos
casos. (DE KONING et al., 2020).

Devido a eficécia supracitada na reducédo de
mortalidade o rastreamento do cancer de pul-
mé&o por meio da TC de térax de baixa dosagem
de radiacdo € o método padrdo-ouro na preven-
cao de pessoas com alto risco para desenvolver
neoplasias de pulméo malignas (SBPT, 2024).

No Brasil, atualmente nao existe uma poli-
tica de rastreio de cancer de pulmdo, mesmo
com a alta incidéncia desse tipo de neoplasia.
H& uma série de questdes relacionadas ao cus-
to-beneficio da implementacéo do rastreamento
em razdo da grande taxa de pessoas que apre-
sentam granulomas, devido a tuberculose, o0
que poderia levar a “falsos-positivos” e a pro-
cedimentos invasivos desnecessarios, além de
0s exames, como tomografia computadorizada
e bidpsia de nddulo torécico, serem de dificil
acesso para a maioria dos individuos que fazem
uso do Sistema Unico de Satide (DE SA et al.,
2016). Nesse contexto, ainda € necesséria a rea-
lizacdo de estudos para que possa ser estabele-
cida uma estratégia de rastreio eficiente para a
populacéo brasileira, levando em consideracdo
0s aspectos sociodemograficos relacionados a
doenca (SOUZA et al., 2019). Dessa forma, a
estratéegia mais eficaz de controle do cancer de
pulméo ainda é o combate ao tabagismo com
foco na prevencéo priméaria (INCA, 2021).

O objetivo do presente estudo foi realizar
uma revisao de literatura acerca da importancia
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do rastreio de nodulos pulmonares, 0s critérios
de elegibilidade para a realizacdo do rastrea-
mento, a TC com baixa dosagem como método
de rastreio, as lesbes granulomatosas e suas
respectivas consequéncias no diagndstico, além
do papel da equipe multidisciplinar no rastreio.

METODO

Este capitulo consiste em uma reviséo lite-
raria narrativa, desenvolvida entre os meses de
fevereiro e abril de 2024, realizada por meio de
pesquisas nas bases de dados PubMed, Scienti-
fic Electronic Library Online (SciELO), Goo-
gle Académico e BVS, complementados com
dados coletados no site da Fundacdo Oswaldo
Cruz e no site da Associacdo Americana de
Pulmao. Foram utilizados como descritores pa-
ra a pesquisa 0s seguintes termos, assim como
seus respectivos termos em inglés: "Nodulo
pulmonar”, "Nodulo pulmonar solitario”, "Ne-
oplasia pulmonar", "Deteccdo precoce do can-
cer" e "Tomografia computadorizada de torax".

Desta busca foram selecionados artigos 26,
posteriormente submetidos a critérios de sele-
cdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma portugués, inglés ou espanhol, publica-
dos no periodo de 2019-2024, com correlacéo
com o tema selecionado e relevancia dos dados
publicados. Artigos disponibilizados na forma
de resumo, com abordagem parcial da proposta
do capitulo, com conflitos de interesse, relatos
de caso, resumos de conferéncias, artigos pagos
ou duplicados foram excluidos desta revisdo.
Apo0s aplicacdo dos critérios de incluséo e ex-
clusdo restaram 11 artigos que foram submeti-
dos a leitura minuciosa para coleta de dados.
Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: a importancia do rastreamento do
cancer de pulmao, eficacia da tomografia com-
putadorizada de baixa voltagem, critérios de e-
legibilidade para o rastreamento, achados inci-

dentais TCBD, lesGes granulomatosas e suas
implicacdes e papel da equipe multidisciplinar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido a alta incidéncia e mortalidade do
cancer de pulmao, é necessario investir cada
vez mais no rastreamento precoce a fim de me-
Ihorar o progndstico de tal enfermidade. Diante
disso, € preciso ter mais atencdo com aqueles
com fatores de risco para CP, como idade a-
vancada e tabagismo, visto que esses sd0 0S
mais propensos a manifestar a patologia. Mes-
mo com a melhora das técnicas de rastreamento
com o0 uso da TCBD, ainda ha desafios quanto
ao diagnostico por imagem, especialmente no
Brasil, o qual apresenta alta incidéncia de do-
encas que mimetizam nddulos pulmonares.
Desse modo, € preciso de uma assisténcia mul-
tidisciplinar para realizacdo de abordagem a-
brangente e coordenada sobre paciente, com
objetivo de auxiliar na prevencéo, diagnostico e
acompanhamento da doenca.

A IMPORTANCIA DO RASTREAMENTO DE
CANCER DE PuLMAO

O rastreamento refere-se a primeira parte
da deteccdo precoce do cancer, a qual tem co-
mo objetivo detectar a doencga antes do apare-
cimento de sinais clinicos, por meio de exames
de rotina em uma populacdo alvo (WHO,
2020). A importancia do rastreamento precoce
estd diretamente relacionada a reducdo da mor-
talidade, visto que as chances de cura sdo signi-
ficativamente maiores durante os estagios inici-
ais da doenga. Entretanto, apenas nos Estados
Unidos, 44% dos casos de cancer de pulmao so
sdo detectados numa fase tardia, quando a taxa
de sobrevivéncia é de apenas 8% (ALA, 2023).
Ademais, € verdade que com a deteccdo tardia
do CP os gastos em salde publica sdo conside-
ravelmente maiores se comparados com o custo
para realizacdo do rastreamento precoce. Um
exemplo disso é que apenas no Brasil durante o
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ano de 2022, foi gasto 4 bilhdes de reais em tra-
tamentos oncoldgicos divididos em tratamento
ambulatorial, cirurgias e internagdes (FIO-
CRUZ, 2023).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA O
RASTREAMENTO

Existem diversos critérios de inclusdo ao
rastreamento de cancer de pulméo (RCP), sen-
do os mais utilizados NLST e NELSON. No
entanto, foi observado que existem diferencas
inter-raciais em relacdo ao risco de CP, visto
que ha uma propor¢cdo maior de afro-
americanos diagnosticados com CP que ndo es-
tariam inclusos no rastreio se comparados com
pessoas brancas, pois os afro-americanos de-
senvolviam CP com carga tabagica inferior a
30 anos-maco e com idade menor que 55 anos
(ALDRICH et al., 2019). Diante disso, os crité-
rios utilizados pela United States Preventive
Service Task Force (USPSTF) (KRIST et al.,
2021) e pela National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) inclui fumantes ou ex-
fumantes com idade igual ou superior a 50 a-
nos, fumantes com carga tabagica maior que 20
anos-macos ou ex-fumantes ha menos de 15
anos. Entretanto, caso o paciente tenha mais de
80 anos, historia prévia de cancer de pulmao
(CP), sintomas sugestivos de CP ou estado i-
napto para tratamento com intencdo curativa, o
mesmo encontra-se excluido ao RCP. Diante do
que foi exposto, é importante ressaltar que tais
critérios precisam ser aprimorados para a reali-
dade brasileira, visto que foram escolhidos os
critérios de inclusdo baseado em dados popula-
cionais de outros paises, 0 que pode excluir
pessoas suscetiveis ao risco de CP no pais.

EFiIcAciA DA TOMOGRAFIA COMPUTADO-
RIZADA DE BAIXA VOLTAGEM

A aplicacdo da tomografia computadoriza-
da de baixa voltagem (TCBV) no rastreio de
cancer de pulmdo é uma estratégia promissora
que tem sido objeto de investigacdo intensiva

na comunidade médica. Esta técnica oferece
vantagens significativas, como uma sensibili-
dade aumentada na deteccdo de pequenos no-
dulos pulmonares, especialmente em estagios
iniciais da doenca, e a capacidade de discernir
entre lesbes benignas e malignas com maior
precisdo, como mostra um estudo publicado no
"Journal of Thoracic Oncology”, em que indi-
cou que a TCBV foi capaz de identificar até
90% dos nddulos pulmonares menores que 5
milimetros de diametro (SMITH et al., 2021).
Contudo, é importante salientar que a TCBV
apresenta desafios consideraveis. A exposicao a
radiacdo ionizante é uma preocupacao central,
dada a possibilidade de efeitos adversos a longo
prazo, incluindo um aumento potencial no risco
de malignidades secundarias. Ademais, a alta
sensibilidade da TCBV pode contribuir para
uma taxa significativa de resultados falsos posi-
tivos, resultando em investigacdes adicionais
invasivas e ansiedade desnecessaria para 0s pa-
cientes. Um estudo prospectivo multicéntrico
publicado no "Journal of the American Medical
Association™ em 2019 constatou que aproxima-
damente 25% dos casos inicialmente identifi-
cados como suspeitos de cancer de pulméo pela
TCBYV resultaram em acometimentos benignos
apos avaliacOes adicionais (JONES, D. et al.,
2019).

ACHADOS INCIDENTAIS NA TCBD

Os achados incidentais consistem em des-
cobertas radioldgicas ndo relacionadas ao moti-
vo inicial do exame, mas que podem ter impli-
cagdes clinicas significativas para o paciente.
No contexto do rastreamento do cancer de pul-
mé&o mediante TCBYV é crucial reconhecer a re-
levancia desses achados, tanto os relevantes
quanto os irrelevantes para o motivo inicial do
exame. Estes consistem em descobertas radio-
logicas ndo relacionadas ao cancer de pulméo,
mas que podem ter implicacGes clinicas signifi-
cativas para o paciente. Tais achados inciden-
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tais podem ter implicacGes importantes para o
segmento do paciente, tanto em termos de sau-
de guanto de gestdo clinica. Achados relevan-
tes, como opacidades sugestivas de pneumonia,
aneurisma aodrtico > 5,5 cm, atelectasia lobar ou
segmentar, lesdo suspeita de cancer, derrames
pleural ou pericardico volumosos, exigem uma
avaliacdo minuciosa para determinar sua natu-
reza e possivel significado clinico. Por outro
lado, achados incidentais irrelevantes, como
CAC discreta/moderada, enfisema, espessa-
mento da parede brénquica, cistos (hepaticos,
renais, pancreaticos ou esplénicos), podem nao
necessitar de intervencdo imediata, mas ainda
devem ser documentados e acompanhados ao
longo do tempo para garantir sua estabilidade.

LESOES GRANULOMATOSAS E SUAS M-
PLICACOES

No Brasil, as lesdes granulomatosas confi-
guram alta incidéncia, cabendo destacar a tu-
berculose, a qual representa 36,2 casos/100.000
habitantes (BRASIL, 2022). Essa realidade de
heterogeneidade epidemioldgica representa um
desafio a implementacdo do rastreamento do
cancer de pulmao pois aumenta a proporc¢édo de
falsos-positivos observada em estudo e torna
necessario ajuste no manejo de nédulos. Como
comparacdo, cabe destacar o uso do protocolo
de rastreamento Lung-RADS na Coreia do Sul,
que associou o antecedente infeccioso de tuber-
culose ao rastreamento positivo, sendo essa
proporcao de estudos positivos maior em paci-
entes com sequelas (KIM et al., 2020). O mes-
mo estudo considerou o rebaixamento de clas-
sificagdo para “2b” em casos de nddulos apa-
rentemente benignos, como os de no minimo 8
mm e sem calcificagOes, os quais exigiriam a-
companhamento anual em detrimento do tri-
mestral (KIM et al., 2020). No panorama bra-
sileiro, 0 BRELT1 - Brazilian Lung Cancer
Screening Trial 1 - indicou taxa de rastreamen-
to positivo 39,5% maior do que em outros pro-

tocolos de rastreamento (DOS SANTOS et al.,
2016), o que reforca o impacto dessas lesdes,
como atesta 0 BRELT2, que classificou em 3 e
4 os Lung-RADS em casos que apresentavam
infeccdo residual de doencas granulomatosas.

PAPEL DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR

O rastreamento do cancer de pulméo (RCP)
exige a participacdo de uma equipe multidisci-
plinar formada pelo clinico da rede basica, ci-
rurgido toracico, pneumologista, radiologista,
patologista, oncologista, radioterapeuta, além
da participacdo de equipe de enfermagem e de
assisténcia social, que trabalhe em conjunto e
tenha o objetivo de focar em uma viséo global
sobre o paciente. Esse grupo é composto por
profissionais de diversas especialidades, em
que cada um realiza sua funcdo especifica, que
vao desde a interpretacdo dos resultados dos
exames de imagem, a coordenagdo do melhor
tratamento para o paciente, a avaliacdo da fun-
¢ao pulmonar do paciente, ajudando a abordar a
melhor abordagem de tratamento e aconselhan-
do sobre estratégias para parar de fumar, o e-
xame de bidpsias até ao apoio e educagdo do
paciente e da familia, auxiliando com questdes
praticas e emocionais relacionadas a prevencgéo
do cancer e rastreamento. Ao trabalhar em con-
junto, esses especialistas fornecem uma abor-
dagem abrangente e coordenada para recruta-
mento, tomada e interpretacdo de imagens radi-
oldgicas, com capacidade de realizar diagnosti-
co diferencial nos casos de teste positivo e tra-
tamento adequado nos casos de cancer, visando
sempre 0 melhor resultado para o paciente.

CONCLUSAO

O rastreamento do cancer de pulméo é im-
prescindivel para reducdo da mortalidade e dos
gastos em saude publica. Nesse sentido, a To-
mografia Computadorizada do Térax de Baixa
Dosagem de Radiacgdo (TCBD), segundo as re-
comendagdes da Sociedade Brasileira de Cirur-
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gia Toracica (SBCT), da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e do Co-
légio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico
por Imagem (CBR), é o padrdo ouro para ras-
treamento do cancer de pulméo (RCP). O ras-
treamento deve ser realizado em pacientes as-
sintomaticos, fumantes/ex-fumantes, com idade
maior ou igual a 50 anos e carga tabagica > 20
anos-maco. Tais critérios de elegibilidade vi-
sam o diagnostico precoce do cancer de pul-
méao, a fim de assegurar maior efetividade do
tratamento e minorar a mortalidade dessa neo-
plasia tdo frequente e letal. No entanto, no Bra-
sil, existem limitacGes associadas ao RCP, uma
vez que 0 acesso ao principal método diagnos-
tico € dificultado por restricdes orcamentarias,
barreiras demograficas, socioculturais e escas-
sez de politicas publicas de prevencdo do can-
cer de pulméo e efetivacdo do rastreio. Ade-
mais, a alta incidéncia de lesGes granulomato-

sas no pais configura alteragdes na proporcéo
de falsos-positivos para estudo, visto que é
marcante uma correlacdo entre as sequelas de
tais doencas e o rastreamento positivo. Diante
desse panorama, o tabagismo continua sendo a
principal causa do cancer de pulmao. Portanto,
sdo necessarias politicas publicas para o incen-
tivo da cessacdo do tabagismo. Além disso, 0s
beneficios para o rastreio superam 0S riscos.
Nesse sentido, os principais riscos associados a
TC-BD séo a exposicao a irradiacdo, resultados
falso-negativos, sobrediagndstico e achados in-
cidentais irrelevantes (JONES et al., 2019).
Tais riscos podem ser minorados com as orien-
tacBes adequadas sobre o RCP, o emprego da
equipe multidisciplinar e condutas comparti-
Ihadas. Portanto, conclui-se que o rastreamento
do cancer de pulméo com TCBD apresenta um
bom custo-beneficio.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme é a forma mais grave
de um grupo de condi¢des genéticas conhecidas
como doenca falciforme. Ela é uma patologia
hematoldgica hereditéria caracterizada por uma
alteracdo que ocorre com substituicdo da base
nitrogenada Adenina (A) pela Timinia (T), sen-
do a modificacdo no seguinte cdédon, de GAG
para GTG, isso acarreta substituicdo do sexto
aminoacido da cadeia de beta globina, trocando
um &cido glutdmico por uma valina. A altera-
cao resulta na mudanca morfoldgica das células
vermelhas, que assumem a forma de foice — dai
0 nome da anemia — e se tornam inflexiveis.
Essa condicdo é mais comum em individuos da
raca negra. O paciente com anemia falciforme
pode apresentar desde sintomas simples, como
fraqueza, pela anemia, até algias (dores im-
portantes) causadas pela falta de oxigenacao
em alguma parte do corpo. Em alguns casos,
ocorrem sintomas graves, tais como acidente
vascular cerebral (AVC), feridas nas pernas ou
dor intensa no térax, que chamamos de sin-
drome toracica aguda. Em relacdo ao diagnosti-
Co, 0 teste do pezinho, realizado gratuitamente
antes do bebé receber alta da maternidade, pro-
porciona a deteccdo precoce de hemoglobi-
nopatias, como a anemia falciforme e o trago
falciforme. Posteriormente, o0 médico hematol-
ogista realiza o exame eletroforese de hemo-
globina, que mostra a porcentagem de hemo-
globina S, o que permite definir adequadamente
se € um caso de traco falcémico ou anemia fal-
ciforme (BRAUNSTEIN, 2022). Atualmente, a
anemia falciforme € a doenca hereditaria mono-
génica mais comum do Brasil. Dessa forma, o
objetivo deste estudo é realizar uma revisao
baseada na literatura recente acerca dessa
doenca de grande relevancia mundial, de acor-
do com os aspectos de epidemiologia, fisio-

patologia, complicacbes, fatores de risco, di-
agndstico e tratamento.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, reali-
zada no periodo de fevereiro a abril, por meio
de pesquisas nas bases de dados PubMed e
SCIELO. Foram utilizados os descritores: “a-
nemia falciforme”, “patologia hematologica he-
reditaria” e “doenca falciforme”. Desta busca
foram encontrados 29 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 1990 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo e metanalise, disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo, que nao abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais crité-
rios de incluséo.

Apbs os critérios de selecdo restaram 11 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: epidemiologia,
fisiopatologia, complicacdes, fatores de risco,
diagnostico e tratamento da anemia falciforme.

RESULTADOS E DISCUSSAO

FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFOR-
ME

A anemia falciforme (AF) é uma doenca
genética caracterizada pela presenca de hemo-
globina (HbS) nas hemécias. Quando expostas
a ambientes com baixo teor de oxigénio, as
hemécias contendo HbS sofrem polimerizacéo,
tornando-se rigidas e suscetiveis a hemdlise. A
rigidez e a densidade aumentadas dessas célu-
las afetam o fluxo sanguineo e podem resultar
em vaso-oclusdo, isquemia tecidual, infarto e
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mais hemolise. Além disso, a hemdlise contri-
bui para a cascata de eventos que incluem o
consumo de oxido nitrico, desregulacdo endote-
lial e complicagGes como ulceragdo nas pernas,
acidente vascular cerebral e hipertensdo pul-
monar (INUSA, 2019). A meia-vida das hema-
cias falciformes é drasticamente reduzida devi-
do ao aumento da hemolise.

A falcizacdo aguda resulta em hemolise in-
travascular, levando ao aumento da hemoglobi-
na livre no soro, enquanto os glébulos verme-
lhos ganham Na* e Ca®* com perda correspon-
dente de K*. A elevagdo do calcio pode levar &
disfuncdo da bomba de calcio e a rigidez da
membrana celular. Além disso, a hipdxia inibe
a producdo de 6xido nitrico, promovendo a a-
desdo das células falciformes ao endotélio vas-
cular. A hemdlise também aumenta a concen-
tracdo de hemoglobina extracelular, reduzindo
0s niveis de o6xido nitrico disponiveis e contri-
buindo para a vasoconstrigéo.

A fisiopatologia da anemia falciforme (AF)
pode ser desdobrada na seguinte sequéncia: po-
limerizagdo da HbS sem oxigénio, aderéncia
celular ao revestimento interno dos vasos san-
guineos, comprometimento do revestimento in-
terno dos vasos devido a exposicao a subprodu-
tos da quebra dos glébulos vermelhos e infla-
macao sem a presenca de micro-organismos
(SAAH et al., 2022).

A doenca falciforme (DF) é causada por
uma mutacao genética que resulta na substitui-
cao do &cido glutamico pela valina da sexta po-
sicdo da cadeia da B-globina. Apds a desoxige-
nacao, as moléculas de HbS polimerizam para
formar feixes que resultam na falcizagéo dos e-
ritrocitos, prejudicando a reologia do sangue e
promovendo a vaso-oclusdo. Os feixes de po-
limero de hemoglobina também promovem
hemolise, liberando hemoglobina livre na cir-
culacgdo sanguinea.

A hemoglobina oxigenada esgota as reser-
vas endoteliais de oOxido nitrico, promovendo
disfuncdo endotelial. A hemolise também leva
a liberacdo de heme livre, que desencadeia in-
flamacdo estéril, promovendo vaso-oclusao a-
través de um ciclo de feedback (SUNDD et al.,
2019).

Esses processos complexos contribuem pa-
ra as manifestacdes clinicas da anemia falci-
forme e destacam a importancia de interven-
cOes terapéuticas direcionadas aos mecanismos
subjacentes da doenca.

EPIDEMIOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

Como salientado anteriormente, a anemia
falciforme é um sério problema em todo o glo-
bo. Existem estudos que estimam mais de
300.000 nascimentos por ano no mundo de cri-
ancgas com a referida doenca. Em relacéo a dis-
tribuicio geografica, destaca-se a Africa Sub-
saariana e a India, locais onde h4 altas taxas de
natalidade e que hd uma expectativa de cresci-
mento de 30% nos numeros de recém-nascidos
até 2050 (GASTON & VERTER, 1990). Toda-
via, a falta de programas de rastreio neonatal,
de projetos adequados e de cuidados clinicos
séo fatores contribuintes para que a maioria das
criangcas com anemia falciforme ndo recebam
um diagnostico adequado ou medidas de profi-
laxia. Com isso, estima-se que 50% a 90% des-
sas criangas morrerdo até os 5 anos de vida.
Ademais, um importante fator histérico que
contribui com a alta prevaléncia da anemia fal-
ciforme no continente africano é a resisténcia
das pessoas com a doenca a maléria, que erra-
dicou milhdes de africanos no século passado.
Assim, pela mutacdo genética e, consequente-
mente, uma selecdo natural, 0 numero de pes-
soas com anemia falciforme cresceu exponen-
cialmente no continente.
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FATORES DE RISCO DA ANEMIA FALCI-
FORME

Em relacdo aos fatores de risco, foi analisa-
da uma revisdo integrativa (POMPEO, 2020).
Segundo esse estudo, 0 aumento da idade é um
fator de risco para morte a partir da anemia fal-
ciforme, uma vez que a taxa de mortalidade
com o0 aumento da idade pode chegar a 7,8 por
100 pessoas/ano para idosos com mais de 60
anos. Esses pacientes com idade avancada so-
frem mais com lesBes progressivas em Varios
orgédos que ocorrem pelas complicacbes croni-
cas e frequentes da doenca falciforme. Além
disso, a forma homozigética (HbSS), com a
maior taxa de morte entre 0s gendtipos mais
graves, foi analisada em diversos estudos pelo
globo e refere-se ao gendtipo de maior gravida-
de da doenca. Nessa forma, os eventos clinicos
e complicacdes tornam-se mais frequentes e,
muitas vezes, graves, podendo resultar em 06bi-
to. Ademais, a diminuicdo de contagem de glo6-
bulos vermelhos, o baixo nivel de hemoglobina
e reticulose e o aumento de células brancas fo-
ram fatores de risco também associados a um
maior risco de morte. Por fim, destaca-se a ne-
cessidade de estudos sobre os fatores relacio-
nados a mortalidade de pacientes com anemia
falciforme, a fim de visar a prevencdo do 6bito,
a melhora da qualidade de vida e a sobrevida da
populacéo.

DIAGNOSTICO DA ANEMIA FALCIFORME

O diagnostico da anemia falciforme é feito
atraves de testes de triagem para se dar um pré
diagnostico, esses testes sdo feitos através de:
Hemograma, Teste de Falcizacdo, Reacdo em
Cadeia Da Polimerase, Eletroforese, focaliza-
cao isoelétrica. O teste confirmatorio se da a-
través do processo conhecido como eletrofore-
se, esse teste é realizado para a deteccdo da
hemoglobina HbSO.

O hemograma é o primeiro passo do diag-
nostico laboratorial, pois é possivel visualizar

as hemacias falciformes presentes através do
esfregaco sanguineo, o numero de leucocitos
elevado. A heterozigose de HbS-Beta-Talasse-
mia apresenta VCM e CHCM baixos devido a
diminuicdo nos niveis de hemoglobinas em ra-
z80 da fagocitacdo eritrocitaria das células fal-
ciformes. O teste de falcizacdo consiste em ob-
servar a presenca de drepandcitos (células em
foice) durante a leitura. E um exame para pré-
diagnostico, pois hd muitas variaveis que po-
dem interferir no resultado (falsos positivos e
falsos negativos); dentre elas, a execucgéo corre-
ta da técnica, a experiéncia na interpretacdo dos
resultados, conservacdo do reagente, etc. A ele-
troforese alcalina em acetato de celulose dife-
rencia as hemoglobinas A (hemoglobina de ca-
deia alfa normal) e hemoglobinas F (fetais), e
as variantes HbS e HbC. Entretanto, como as
HbS aparecem na mesma posi¢do (banda) do
gel eletroforético que as outras hemoglobinas,
faz-se necessaria a realizacdo da eletroforese
acida em agar citrato ou agarose para confirma-
¢ao do resultado.

A eletroforese &cida em agar citrato ou aga-
rose confirma a presenca das hemoglobinas
HbA, HbF, HbC e HbS, servindo, portanto,
como diagndstico confirmatério para doenca
falciforme quando apresenta HbS positivo no
exame (DE ALMEIDA & BERETTA, 2017).
A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é um
teste especifico e sensivel para o diagnostico da
anemia falciforme, que funciona em conjunto
com testes especiais para analisar genotipos de
interesse por meio de marcadores. Este € um
método qualitativo adequado para identificar
mutacdes pontuais e polimorfismos geneéticos.
A PCR permite o diagndéstico precoce da doen-
ca falciforme através do sangue do corddo um-
bilical ou do calcanhar do recém-nascido e,
quando o teste € positivo, a crianga é encami-
nhada ao médico e ap0s 6 meses € necessario
um reteste para confirmar o diagnostico, pois
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0s recém-nascidos tém aproximadamente 80%
de hemoglobina fetal em relagdo a hemoglobi-
na total, a partir do 6° més o perfil de hemoglo-
bina do paciente é proximo ao dos adultos
(PAMPLONA et al., 2024).

O diagnostico laboratorial da anemia falci-
forme ao nascimento deve ser feito, de prefe-
réncia, por técnicas sensiveis de eletroforese de
hemoglobinas devido a presenca, nessa época
da vida, de alta percentagem de hemoglobina
fetal no sangue (SILVA et al., 1993).

CoMPLICACOES DA ANEMIA FALCIFORME

InfeccOes representam uma das complica-
¢Oes mais comuns em pacientes com anemia
falciforme. Durante os primeiros anos de vida,
é comum o desenvolvimento de esplenomegalia
devido ao acimulo de eritrécitos falciformes no
baco, levando a congestdo e eventual formagéo
de trombose e infartos, resultando na atrofia e
fibrose do Orgdo. Esse processo, conhecido
como auto-esplenectomia, geralmente ocorre
antes dos 5 anos de idade. Mesmo antes disso, a
capacidade de fagocitose e a producdo de anti-
corpos sao prejudicadas devido a agressdo con-
tinua ao baco, resultando em asplenia funcional
permanente por volta dos 6 aos 8 anos de idade.
A auséncia do baco torna os pacientes mais
suscetiveis a infecgdes por organismos encap-
sulados, particularmente Haemophilus influen-
zae tipo b (Hib) e pneumococo (DI NUZZO &
FONSECA, 2004). O risco de infecgdo por
pneumococo em criangas com anemia falcifor-
me com menos de 5 anos de idade é significati-
vamente maior do que em criangas saudaveis.
Essas infec¢Oes, frequentemente acompanhadas
de acidose, hipoxia e desidratagdo, podem de-
sencadear ou agravar crises de falcizacdo, pro-
movendo a producéo de citocinas inflamatorias,
que por sua vez aumentam a adesao das células
falciformes e dos polimorfonucleares no endo-
télio vascular. Essa interacdo cria um ciclo pe-
rigoso para o paciente, potencialmente fatal se

ndo for tratado adequadamente. Portanto, € cru-
cial buscar medidas de prevencdo e interven-
cOes eficazes para mitigar esse risco. Além das
infeccdes, 0s pacientes estdo mais suscetiveis a
osteomielite, que é uma infeccdo/infla-macao
dos 0ss0s.

TRATAMENTOS DA ANEMIA FALCIFORME

Em relacdo aos tratamentos, € necessario,
primeiramente, destacar a elevada morbimorta-
lidade que a anemia falciforme apresenta. Se-
gundo Josefina A. P. Braga — filiada & UFSP,
Escola Paulista de Medicina, Departamento de
Pediatria, So Paulo, Brasil -, que publicou em
seu artigo “General measures in the treatment
of sickle cell disease” para a Revista Brasileira
de Hematologia e Hemoterapia, a pratica de
medidas preventivas, a imunizagdo, o aconse-
Ihamento nutricional e a profilaxia com penici-
lina - para a prevencdo da infecgdo pelo pneu-
mococo - sdo agdes essenciais para a reducao
da morbimortalidade, assim como o aumento
da qualidade de vida dos pacientes.

E imprescindivel salientar que ndo ha um
tratamento especifico para a doenca (BRAGA,
2007). Com isso, sdo medidas gerais e preven-
tivas que possibilitam a melhora da qualidade
de vida e da sobrevida. Braga (2007) cita que
paises como Estados Unidos e Jamaica j& apon-
taram que a maneira mais eficiente e efetiva pa-
ra a reducdo da morbimortalidade da patologia
é a triagem neonatal, haja vista que o diagndsti-
co precoce possibilita a introdugcdo do paciente
em programas de saude multidisciplinares. As-
sim, logo apds o diagnostico ao nascimento, 0s
responsaveis devem ser orientados e ensinados,
sobre questdes de nutricdo e hidratacdo ade-
quadas, vacinacdes e uso de penicilina profila-
tica, além de saber reconhecer os sinais de pali-
dez e niveis de hemoglobina. Destaca-se tam-
bém a importéncia dos pais saberem realizar
corretamente a palpacdo do bago da crianga,
uma vez que o sequestro esplénico € a segunda
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maior causa de morte de crian¢cas com anemia
falciforme e o diagndstico precoce permite a
reducdo dessa mortalidade.

Além de receber a imunizacdo completa
prevista no calendario vacinal, a crianca porta-
dora de anemia falciforme deve ter outras vaci-
nas adicionais, como contra 0 pneumococo, Vi-
rus influenza e meningite. Sobre a infeccao
pneumocacica, a penicilina é a mais importante
intervencdo para 0 combate da bactéria e pre-
vencao da sepse. A respeito do uso da penicili-
na, tem-se utilizado a penicilina V oral ou a pe-
nicilina G benzatina a cada 21 dias. A profila-
xia deve ocorrer em criancas diagnosticadas na
triagem neonatal a partir dos 2 meses até os 4
meses de idade. Ainda no aspecto de criangas,
0 acompanhamento do crescimento, a pratica
de atividades fisicas - desde que sejam regula-
das e moderadas -, a higienizacdo oral adequa-
da e a avaliacdo periodica de 6rgdos e sistemas
sdo essenciais na prevencao de outras compli-
cacOes a partir da doenca. Para o tratamento de
possivel infeccdo, é preciso considerar que ha
possibilidade do estado do paciente falcémico
febril estar diretamente relacionado com a
sepse, haja vista que podem ter a funcao esplé-
nica comprometida. Por fim, conclui-se que a
educacéo sobre a doencga falciforme, juntamen-

te com as medidas especificas tomadas pelos
profissionais de satde sdo fundamentais para a
melhora da qualidade de vida e da sobrevida de
pacientes acometidos por essa doenca.

CONCLUSAO

Assim, € evidente a importancia de infor-
mar a populacdo sobre as diversas manifesta-
cOes da anemia falciforme, dada sua relevancia
no sistema de saude brasileiro. Destaca-se que
0 conhecimento sobre essa condicdo é crucial
para o tratamento eficaz, melhorando a quali-
dade de vida e reduzindo a mortalidade dos pa-
cientes afetados. Nesse contexto, o foco deste
estudo esta na divulgacdo de informacdes, bus-
cando ampliar as perspectivas de prognéstico
dos pacientes. Consequentemente, compreende-
se que a anemia falciforme apresenta uma
complexidade clinica multifacetada, exigindo
atencdo e servicos especializados em diversas
areas da medicina. Diante disso, € imperativo
aprimorar a avaliacdo dos pacientes, adotando
uma abordagem humanizada, eficiente e pre-
ventiva na atencdo e na rede de salde. Além
disso, € crucial realizar estudos futuros que in-
tegrem as diferentes areas da medicina no ma-
nejo individual e coletivo da anemia falciforme.

77|Péagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BRAGA, Josefina A. P. Medidas gerais no tratamento das doencas falciformes. Revista brasileira de hematologia e he-
moterapia, v. 29, p. 233-238, 2007. https://doi.org/10.1590/S1516-84842007000300009

BRAUNSTEIN, Evan M. Doenca da hemoglobina S-C [Internet]. Manuais MSD edic¢éo para profissionais; 2022.

DE ALMEIDA, Renata Araujo; BERETTA, Ana Laura Remédio Zeni. Sickle Cell Disease and laboratory approach: a
brief literature review. Revista Brasileira de Analises Clinicas, v. 49, n. 2, p. 131-134, 2017.
https://doi.org/10.21877/2448-3877.201700530

DI NUZZO0, Dayana V. P.; FONSECA, Silvana F. Anemia falciforme e infec¢6es. Jornal de Pediatria, v. 80, p. 347-
354, 2004. https://doi.org/10.1590/S0021-75572004000600004

GASTON, Marilyn Hughes; VERTER, Joel. Sickle cell anaemia trial. Statistics in medicine, v. 9, n. 1-2, p. 45-51,
1990. https://doi.org/10.1002/sim.4780090111

INUSA, Baba P. D. et al. Sickle cell disease — genetics, pathophysiology, clinical presentation and treatment. Interna-
tional journal of neonatal screening, v. 5, n. 2, p. 20, 2019. https://doi.org/10.3390/ijns5020020

PAMPLONA, Luiza Nunes et al. Anemia Falciforme: Uma Reviséo de Literatura. In: DE FREITAS, Guilherme Barro-
so Langoni; PROKOFIEV, Eduardo (orgs.). Oncologia e Hematologia Edicdo IV (capitulo 11, pags 80-86). Editora
Pasteur, 2024. https://doi.org/10.59290/978-65-6029-082-2.11

POMPEO, Carolina Mariano et al. Risk factors for mortality in patients with sickle cell disease: an integrative review.
Escola Anna Nery, v. 24, p. €20190194, 2020. https://doi.org/10.1590/2177-9465-EAN-2019-0194

SAAH, Elna et al. Sickle cell disease pathophysiology and related molecular and biophysical biomarkers. Hematolo-
gy/Oncology Clinics, v. 36, n. 6, p. 1077-1095, 2022. https://doi.org/10.1016/j.hoc.2022.06.005

SILVA, Roberto B.; RAMALHO, Antonio S.; CASSORLA, Roosevelt. A anemia falciforme como problema de saide
publica no Brasil. Revista de Saude Publica, v. 27, p. 54-58, 1993. https://doi.org/10.1590/S0034-89101993000100009

SUNDD, Prithu; GLADWIN, Mark T.; NOVELLI, Enrico M. Pathophysiology of sickle cell disease. Annual review of
pathology: mechanisms of disease, v. 14, p. 263-292, 2019. https://doi.org/10.1146/annurev-pathmechdis-012418-
012838

78|Péagina




ONCOLOGIA E HEMATOLOGIA

Edic&o VII

Capitulo 8

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS:
LEUCEMIAS E LINFOMAS

AMANDA FERNANDES AMARAL!

MATHEUS COSTA ESPERIDONL!

AMALIA BRANDAO PIOVESAN!

MARIA EDUARDA PERINI CALIMAN RANGEL!
LETICIA SOUZA ALMEIDA!

SOPHIA PIROLA DA SILVA CAJUEIRO!
ESTHER DOS SANTOS AMORIM?

BARBARA MIRZA REIS DE CARVALHO!
CECILIA SILVA CALEGARIO DOS SANTOS!
MARIANA MOREIRA RIBEIRO BRUNOW!
ANTONIO HENRIQUE VILLACA VALLEJO BRANDAO!
SARAH VIEIRA LEMOS!

BIANCA DUTRA COSTA!

LUCAS DE FREITAS SILVARES BALBINO!
CLARA TRINDADE BIANCHI LOUREIRO?

1. Discentes — Medicina em Universidade Vila Velha (UVV)
2. Discente — Medicina em Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (Emescam).

Palavras-chave: Leucemia aguda; Linfoma; Neoplasia hematologica.

DOI 10.59290/978-65-6029-135-5.8

i')

PASTLUR



INTRODUCAO

As neoplasias hematologicas sdo um con-
junto de doencas que incluem alteragfes no pa-
norama de células sanguineas, como a Leuce-
mia Mieloide Aguda (LMA) e a Leucemia Lin-
fobléstica Aguda (LLA), que podem acometer
as linhagens sanguineas mieloide e linfoide,
respectivamente. Além disso, existem os linfo-
mas, do tipo Hodgkin (LH) e ndo-Hodgkin
(LNH), que acometem o sistema linfatico.

Importante destacar a crescente prevaléncia
desses tumores em diversos paises, situacao es-
sa que demonstra a necessidade de atencao es-
pecializada, diagndstico precoce e tratamento
preciso, com o fito de conter a evolugéo, as
consequéncias hematopoiéticas e sistémicas
dessas doencas. Diante disso, 0 panorama epi-
demiol6gico demonstra que a incidéncia de
LMA é proporcional ao aumento da idade e se
caracteriza como a mais comum dentre as leu-
cemias agudas, acometendo principalmente
homens brancos, enquanto a LLA tem incidén-
cia maior em criangas menores de 6 anos de
idade ou em adultos a partir dos 60 anos. Den-
tre os linfomas, o de Hodgkin é responsavel por
7% do Cancer infantil, mais frequente entre 15
e 19 anos e teve um aumento consideravel de
38,6% em sua incidéncia entre 1990 e 2017
(MCCLAIN et al., 2017).

O objetivo deste estudo foi de transmitir in-
formagdes essenciais para o conhecimento das
neoplasias hematoldgicas, que possibilitam a
assisténcia em saude direcionada para os paci-
entes da melhor maneira possivel, objetivando
prevencdo, vigilancia, investigagdo certeira,
abordagem cautelosa, diagnostico precoce pe-
los profissionais, além da busca constante por
novos tratamentos e aplicagcdo de condutas que
permitam a reabilitacdo dos portadores dessas
comorbidades.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa realiza-
da no periodo de abril a maio de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med, UpToDate e SciELO. Foram utilizados os
descritores:  “Cancer”, “Acute Lymphoid
Leukemia”, “Lymphoma”, “Lymphobastic Lym-
phoma”, “Diagnosis”, “Prognosis”, “Acute
myeloid leukemia”, “Mutations”, “Chimeric an-
tigen receptor T cells”, “Hematological malig-
nancies”, “Immune therapy”, “T-cell therapy”,
“Tumor immunology”. Desta busca foram en-
contrados 384 artigos, posteriormente submeti-
dos aos criterios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol; publica-
dos no periodo de 2004 a margo de 2024 e que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisdéo e meta-
analise, disponibilizados na integra. Os critérios
de excluséo foram: artigos duplicados, disponi-
bilizados na forma de resumo, que ndo aborda-
vam diretamente a proposta estudada e que néo
atendiam aos demais critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 13 ar-
tigos que foram submetidos & leitura minuciosa
para a coleta de dados e apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordados principalmente a Leucemia linfoide
aguda, Leucemia mieloide aguda, Linfoma de
Hodgkin, Linfoma ndo Hodgkin e suas respec-
tivas manifestacdes clinicas, diagnostico e tra-
tamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

A LLA é caracterizada pela proliferacdo de
linfoblastos, originando-se de células B e T
precursoras, sendo a doenca maligna mais fre-
quente em criangas. Apresenta dois picos de in-
cidéncia, um entre 0s 3 a 7 anos e outro por
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volta dos 40 anos. Seu prognostico é melhor em
criangas, chegando a 90% de cura, do que em
adultos acima dos 70 anos, podendo chegar a
apenas 5% dos casos. A etiologia ainda é des-
conhecida, e existe a sugestdo da participacao
de fatores genéticos e ambientais.

Etiologia e Manifestacdes Clinicas

As manifestacdes clinicas sdo resultantes da
infiltracdo da médula Ossea por células leucé-
micas que prejudicam hematopoese normal.
Apresenta sintomas progressivos de palidez, as-
tenia, indisposicao, artralgia, dor 6ssea, febre e
sudorese noturna. Manifestacdes neuroldgicas,
como confusdo mental e cefaleia, ndo sdo téo
frequentes e resultam de infiltracdo leucémica
ou da hemorragia no Sistema Nervoso Central
(SNC). Além dos achados clinicos, podem ser
observados ao exame fisico principalmente
anemia, infeccdes sucessivas e manifestaces
hemorragicas, mas alguns pacientes apresentam
também hepatoesplenomegalia (ADVANI &
ASTER, 2021).

Diagnéstico e Achados Laboratoriais

O diagnostico é efetivado pelo hemograma
com esfregaco de sangue periférico associado
ao Mielograma, com andlise citogenética, imu-
nofenotipagem e imuno-histoquimica, que evi-
dencia mais de 20% de Blastos. A reacdo do
Acido Periddico de Schiff (PAS), ndo especifi-
ca para a LLA, é positiva em 70% dos casos
com granulos grosseiros ou em blocos. As ma-
nifestagdes laboratoriais incluem: hemograma
com anemia normocitica, normocromica e
trombocitopenia, elevacdo de acido trico e de-
sidrogenase lactica e, em alguns casos, hiper-
calcemia (HILARIO & HILARIO, 2021).

Os principais diagnosticos diferenciais sao
leucemia mieloide aguda (LMA), anemia
aplastica, rabdomiossarcoma, neuroblastoma,
sarcoma de Ewing, artrite reumatoide infantil,

purpura trombocitopénica imunoldgica e infec-
¢oes, como mononucleose infecciosa e coque-
luche.

Tratamento

O tratamento especifico da LLA faz-se com
quimioterapia, isolada ou acompanhada de ra-
dioterapia, € 0s protocolos sdo extremamente
complexos, envolvendo varias etapas, com es-
quema variavel a depender do grau e da idade
do paciente, mas de forma geral objetivam a
remissdo completa, definida como < 5% de
blastocitos na medula éssea. Outra medida pos-
sivel, principalmente em casos recidivantes € 0
transplante de células tronco da medula 6ssea.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

A LMA é caracterizada pela proliferacédo de
leucocitos imaturos na medula, interferindo na
hematopoese fisiologica. Apresenta baixa inci-
déncia em criancas, prevalecendo na idade
adulta, com aumento dos casos durante o enve-
Ihecimento. O genoma da doenca possui em
média 10 mutacdes dentro dos genes que codi-
ficam as proteinas, sendo observadas princi-
palmente muta¢6es condutoras FLT3, NPM1 e
DNMT3A e ASXL1, com menos frequéncia
também podem se originar de translocagdes

(KOLITZ, 2022).

Classificacdo e Quadro Clinico

A classificacdo mais utilizada € a feita pela
OMS, que divide a doenca em seis grupos:
LMA possuindo anormalidades genéticas fre-
quentes, com alteracdes ligadas a mielodispla-
sia, neoplasias mieloides ligadas a tratamento,
LMA sem especificagdo, sarcoma mieloide e
proliferagcdes mieloides ligadas ao Down, mas a
abordagem terapéutica se da de acordo com o
estadiamento clinico e idade do paciente, ndo
sofrendo, portanto, interferéncia desses subti-
poS.
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As manifestacGes clinicas estdo associadas
com a insuficiéncia hematopoiética, como con-
sequéncia do grande namero de células malig-
nas na medula. O mais comum € o surgimento
de infeccdes, associadas a anemia, hemorragias
de pele e mucosas e, de maneira menos fre-
quente, coagulacdo intravascular disseminada
(CIVD). Um dos sinais evidentes que sugere
LMA ¢ a presenca de Hipertrofia gengival, com
incidéncia frequente (SCHIFFER & GURBU-
XANI, 2024).

Diagndstico e Tratamento

O primeiro passo para suspeicdo é uma in-
vestigacdo clinica com anamnese completa. Por
definicdo, para se diagnosticar a leucemia agu-
da, é necessario a presenca de mais de 20% de
blastos na medula, detectados por meio do mie-
lograma, associando-se a analise da linhagem
das celulas, com a finalidade de diferenciar en-
tre mieloide e linfoide, imunofenotipagem, ana-
lise de cari6tipo e imuno-histoquimica. Labora-
torialmente, anemia normocrdémica e normoci-
tica, trombocitopenia grave, podendo haver
leucocitose, e na andlise bioquimica pode ocor-
rer aumento de DHL e &cido drico. Os princi-
pais diagnosticos diferenciais incluem: LLA,
sindrome mielodisplasica, mielofibrose prima-
ria e anemia aplastica (NARAYANAN &
WEINBERG, 2019).

O tratamento entre suporte hemodinadmico,
e um tratamento especifico para a doenca que €
definido por sessbes de quimioterapia intensi-
va, podendo ser associado ou ndo a radiotera-
pia. Outra medida possivel, principalmente em
casos recidivantes € o transplante de celulas
tronco da medula 0ssea.

LINFOMA DE HODGKIN

E uma proliferacdo localizada ou dissemi-
nada de células malignas do sistema linfatico,
originado de alteracdes nos linfonodos, sendo a
linhagem de linfécitos do tipo B a mais fre-
quentemente acometida. Sua principal caracte-
ristica € o avango e crescimento de forma orde-
nada, se ramificando de um linfonodo ao outro,
por meio dos vasos linfaticos. Pode ocorrer em
qualquer faixa etaria, no entanto, é mais co-
mum no adulto jovem, dos 15 aos 40 anos e seu
segundo pico em idosos entre 60 e 70 anos de
idade, principalmente do sexo masculino. A in-
cidéncia de novos casos permaneceu estavel
nas Ultimas cinco décadas, enquanto a mortali-
dade foi reduzida em mais de 60% desde o ini-
cio dos anos 70 devido aos avangos no trata-
mento.

Quadro Clinico

A doenca de Hodgkin pode surgir em qual-
quer parte do corpo e os sintomas dependem da
sua localizacdo, porém alguns sinais e sintomas
podem elevar a suspeita diagnostica. Alguns
deles sdo: aumento assimétrico e indolor dos
linfonodos geralmente os cervicais; espleno-
megalia, ocorre de forma discreta em metade
dos casos e, em alguns desses, ha associacao
com hepatomegalia; envolvimento mediastinal
que ocorre em casos de esclerose nodular, prin-
cipalmente em mulheres jovens, podendo evo-
luir para derrame pleural e obstrucdo da veia
cava superior. Além disso, € comum o paciente
apresentar sinais e sintomas inflamatérios ines-
pecificos como febre intermitente, fraqueza, fa-
diga, perda de peso ndo intencional, anorexia,
caquexia e sudorese noturna (HOFFBRAND &
MOSS, 2017).
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Diagndstico

O diagndstico de linfoma de Hodgkin é fei-
to a partir de um exame histol6gico no linfono-
do comprometido & procura de células anor-
mais. A presenca de célula Reed-Sternberg dis-
tintiva, multinucleada e poliploide, indica lin-
foma de Hodgkin cléssico e a presenca de célu-
las mononucleares de Hodgkin indica linfoma
de Hodgkin nodular de predominancia linfoci-
taria. Em relacdo aos exames laboratoriais, 0
hemograma no linfoma de Hodgkin pode apre-
sentar: anemia normocitica € normocromica,
eosinofilia e neutrofilia, linfopenia e perda da
imunidade celular em fases tardias, plaqueto-
penia em fases tardias, proteina C reativa au-
mentada, desidrogenase lactica aumentada em
fases iniciais. Ja em relacdo ao exame de ima-
gem, o padrdo ouro para linfoma de Hodgkin €
a Tomografia Computadorizada por Emissao de
Pésitrons (PET-CT), sendo os linfomas de Ho-
dgkin facilmente identificados pela sua alta ati-
vidade metabdlica (JAFFE, 2018).

Estadiamento

O linfoma de Hodgkin existe em quatro es-
tagios:

- Estéqgio 1: ha comprometimento de apenas
uma regiéo de linfonodos.

- Estagio 2: hd comprometimento de duas
ou mais regides de linfonodos.

- Estéqgio 3: ha comprometimento de linfo-
nodos acima e abaixo do diafragma, associada
a esplenomegalia.

- Estagio 4: ha comprometimento de regi-
Oes externas aos linfonodos, associada a esple-
nomegalia, hepatomegalia e doencga dissemina-
da na medula dssea.

Esses estagios sdo sempre acompanhados
das letras A e B, a primeira indicando auséncia
e a segunda presenca de um ou mais dos se-
guintes sintomas associados: febre>38°C, sudo-

rese noturna e perda de mais de 10% do peso
em seis meses (MCCLAIN et al., 2017).

Tratamento

Como com a maioria dos tumores, o trata-
mento do linfoma de Hodgkin é feito com qui-
mioterapia isolada ou associada a radioterapia,
dependendo do estagio em que a doenca se en-
contra. Caso a neoplasia esteja em fases inici-
ais, 0 prognostico é excelente e a abordagem
geralmente € a unido das duas terapias, pois es-
sa combinacdo alcanca melhores resultados a
curto prazo, no entanto, a escolha de tratamento
sempre dependera do paciente. Ja em casos de
doenca mais avancada, geralmente € utilizada a
quimioterapia ciclica. Aproximadamente ¥4 dos
pacientes sofrem recaidas e o tratamento a lon-
go prazo pode causar esterilidade, problemas
intestinais, doenga arterial coronaria e outras
complicagdes cardiacas e pulmonares da radi-
acdo mediastinal e da quimioterapia com bleo-
micina.

LINFOMA NAO HODGKIN

O Linfoma ndo Hodgkin (LNH) representa
um grupo composto de diversos tumores linfoi-
des clonais, sendo 85% derivados de células B
e 0s outros 15% de células T ou natural killers
(NK). A etiologia em sua maioria permanece
desconhecida, apesar disso agentes infecciosos
e variagdes geogréaficas sdo importantes no de-
senvolvimento dos linfomas. Linfoma n&o Ho-
dgkin representa 7% dos canceres infantis atu-
almente, sendo o quinto diagnostico cancerige-
no mais frequente em criangas com menos de
15 anos. Estudos indicam que nos Estados Uni-
dos a incidéncia de LNH pediatrico varia de 10
a 20 casos por milhdo de habitantes anualmen-
te.
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Quadro Clinico

O linfoma ndo Hodgkin (LNH) se apresenta
normalmente com linfadenopatia crescente as-
simétrica e assintomatica, assim como sintomas
derivados da compresséo de estruturas circun-
dantes, como sibilancia de inicio agudo, edema
facial e dispneia por compressdo da veia ca-
va superior, dor abdominal aguda e voémitos por
obstrucdo intestinal, hidronefrose por compres-
sdo ureteral, ictericia por obstrucdo da &rvore
biliar e outros achados. Também é comum o
paciente apresentar sinais e sintomas inflamato-
rios inespecificos como febre intermitente, fra-
queza, fadiga, perda de peso ndo intencional,
anorexia, caquexia e sudorese noturna, embora
tenham uma menor frequéncia e sejam mais
brandos quando comparados ao linfoma de Ho-
dgkin (TERMUHLEN & GROSS, 2014).

Diagnostico e Exames

No linfoma ndo Hodgkin (LNH), os princi-
pais achados laboratoriais séo: quadro avanca-
do com comprometimento da medula éssea,
observado por anemia, neutropenia ou trombo-
citopenia, paraproteina, indicada no proteino-
grama sérico, nivel elevado de desidrogenase
lactica (LDH) sérica, em casos de doenca rapi-
damente proliferativa, usado como marcador
prognostico e hiperuricemia, além desses, bus-
ca-se investigar por meio de biépsia de medu-
la 6ssea e pesquisa de anticorpos anti-HIV ou-
tras possiveis causas como leucemias e sindro-
me da imunodeficiéncia adquirida.

Investigacdo inicial com exames de ima-
gem, como parte da avaliacdo clinica, pode ser
realizada com ultrassonografia, radiografia e/ou
tomografia computadorizada (TC), a depender
da suspeita clinica e dos sintomas apresentados
pelo paciente, podendo observar frequentemen-
te massas ou linfadenopatia na regido do torax,
abddémen ou no pescoco.

O diagnostico de linfoma ndo Hodgkin €
realizado tendo como base o contexto clinico
apresentado pelo paciente e a avaliacdo patolo-
gica do tecido envolvido. Atualmente distin-
guem os subtipos de LNH com base na histolo-
gia, imunofenotipo e estudos genéticos, sendo o
exame histopatologico de biopsia excisional a
investigacao definitiva (JAFFE, 2018).

Tratamento

Atualmente, acredita-se que nos adultos e
nas criangcas a quimioterapia combinada com
um anticorpo monoclonal efetivo contra a célu-
la tumoral é o principal mecanismo de combate
a doenca, sendo também indicado radioterapia
para pessoas na fase adulta. Na atualidade, sa-
be-se que anticorpos monoclonais anti-CD20
possuem uma grande eficacia no tratamento
dos linfomas de células B e os anticorpos anti-
CD30 sdo a escolha para tratamento de linfoma
anaplastico de células grandes.
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Tabela 8.1 Principais pontos acerca da LLA, LMA, Linfoma de Hodgkin, e Linforma N&o Hodgkin.

QUADRO CLINICO

DIAGNOSTICO

ACHADOS LABORATO-
RIAIS

DIAGNOSTICO DI-
FERENCIAL

Palidez, letargia, dispneia,

Hemograma completo
e esfregaco de sangue

Anemia normocitica
normocrémica, trombo-
citopenia, leucdcitos
normais, diminuidos ou
aumentados, presenga

LMA, anemia aplas-
tica, artrite reuma-

_Leuce[nlg febre, infec¢des, sangra- per.lf_erlco; mlelc_)gra- de blastos. Mielograma toide mfanyl, plrpu-
Linfoblastica mento de mucosas, hema-  ma; imunofenotipa- com >20% de blastos ra trombocitopénica
Aguda (LLA) tomas, hepatoesplenome-  gem, exame histoqui- - imunoldgica, mono-

. . R e leucémicos. Marcadores . .

galia e/ou adenopatia mico; citogenética. . L nucleose infecciosa,
imunolégicos como osteomielite
CD3, CD19,CD20 e '
CD22. Cari6tipo pode
ser 1(9;22) e t(12;21).
Anemia normocrémica
e normocitica, trombo-
citopenia grave, poden-
do haver leucocitose.

Insuficiéncia hematopoié- Na andlise bioquimica

X N Hemograma completo
tica global, com sinais e e esfreaaco de sanaue pode ocorrer aumento
sintomas relacionados a oITeg 9_ . g de DHL e acido Urico. LLA
A : . periférico; mielogra- : . ; ;
. anemia -dispneia, palidez Mielograma com > Sindrome Mielodis-
Leucemia ma, acompanhado da . L
S na pele e mucosas, aste- L 20% de blastos. A vi- plésica.
Mieloide . A caracterizacdo dos - ~ S -
nia, tendéncia a sangra- . sualizacdo de bastGes Mielofibrose Prima-
Aguda . x blastos, através da sua . N -
mentos e maior propensao o . de Auer é patognomo- ria.
(LMA) s - ~ . . morfologia, citometria . . L . L
a infeccOes. Hipertrofia . P nica da diferenciagdo Anemia Aplastica.
: - em fluxo, citoquimica M - :
gengival e acometimento - N mieloide. Citometria
- ) e anlises cromosso-
cutdneo é comum nesta micas e genéticas em fluxo com marcado-
leucemia. g ' res CD13, CD33 e
CD117 positivos. Os
genes mais frequente-
mente mutados FLT3,
NPM1 e DNMT3A.
Aumento assimétrico dos
linfonodos superficiais, Bidpsia excisional do . - Linfomas Nao Hod-
. . - . Anemia normocitica .
indolores, firmes e sepa- linfonodo com imuno- P . gkin (LNH), Infec-
g . o normocrdmica, leucoci- . .
rados, sendo na maioria histoquimica. Resulta- - ¢Oes cronicas, doen-
M : : , tose, trombocitose, ele- .
Linfoma de das vezes cervicais, mas do evidenciando célula vacio de LDH, hiper- Gas autoimunes, tu-
. podem ser vistos nas axi-  de Reed-Sternberg . L berculose, sarcoido-
Hodgkin - ) calcemia, elevacdo da
las e virilhas. (RS) e a célula mono- P - se, outros tumores
. ) . proteina C reativa 2
Sintomas B: Febre inex- nucleadas de Hod- - solidos e doencas
. ) (PCR), Beta-2 micro- .
plicada, sudorese noturna  gking, ambas coradas lobulina elevada hematoldgicas be-
excessiva, perda de peso com CD30 e CD15. g ' nignas.
ndo intencional.
Linfadenopatia rea-
P P . Anemia, neutropenia ou  cional, Linfoma de
Aumento assimétrico e Bidpsia de linfonodo, . T . ;
. - L trombocitopenia, célu-  Hodgkin, Leucemia
indolor de linfonodos, fe-  exames hematoldgi- . . i o
. las linfomatosas encon-  linfocitica crénica ,

. ~ bre, sudorese noturna, cos, exames de ima- e A
Linfoma néo erda de peso. dor de gar- em (TEP/TC), imu- tradas no sangue perifé-  AIDS, cancer me-

Hodgkin P Peso, g g ' rico, desidrogenases tastatico, artrite

ganta, respiragéo ruidosa,
anemia, figado e bago
aumentados.

no-histoquimica do
linfonodo e analise ci-
togenética.

lactica (LDH) elevada,
hiperuricemia, pico de
paraproteina.

reumatoide, lUpus
eritematoso sistémi-
co e doenca granu-
lomatosa sistémica.

Fonte: Adaptado de Hoffbrand & Moss (2017); Farias & Castro (2004); Hilario & Hilario (2021).
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CONCLUSAO

As neoplasias hematol6gicas, como a Leu-
cemia Mieloide Aguda (LMA), a Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) e os linfomas, re-
presentam um grupo complexo de doencgas que
afetam o sistema sanguineo e linfatico. A
LMA, por exemplo, é uma neoplasia agressiva
que compromete a producdo normal de células
sanguineas, enquanto a LLA é a forma mais
frequente de leucemia em criangas, com formas
variadas em sua apresentacao e progndstico.

O estudo realizado observou que o trata-
mento dessas doengas evoluiu significativa-
mente nas Ultimas décadas, com a quimiotera-
pia, radioterapia e, mais recentemente, a imu-
noterapia oferecendo novos progndsticos que
podem possibilitar melhor qualidade de vida
para os pacientes. Em particular, a terapia com
células CAR-T tem mostrado resultados pro-
missores, apesar da ocorréncia de efeitos adver-
sos e recidivas associados ao seu uso (ABBASI
etal., 2023).

A abordagem dessas doencas exige um cui-
dado integral e coordenado, envolvendo trata-
mentos médicos avangados e um sistema de sa-
Ude que possa oferecer suporte continuo e de
qualidade. As Redes de Atencdo a Saude
(RAS) desempenham um papel importante nes-
se contexto, garantindo que 0s pacientes rece-
bam atendimento adequado desde o diagndstico
até a reabilitacdo. Portanto, a luta contra as ne-
oplasias hematologicas é multifacetada, envol-
vendo avancos cientificos, terapias inovadoras
e uma rede de apoio para os pacientes. A conti-
nuidade dos estudos e a implementacdo de li-
nhas de cuidado eficazes sdo fundamentais para
melhorar os resultados e oferecer uma nova
perspectiva para 0os acometidos por essas doen-
cas (ROCHA et al., 2023).
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INTRODUCAO

A detecgdo incidental de nodulos pulmona-
res em exames radiologicos é um achado co-
mum que pode causar preocupagdo tanto para
médicos quanto para pacientes. Para compre-
ender melhor esse fenémeno, é fundamental en-
tender o que é um nodulo pulmonar, o qual é
uma lesdo sélida ou em vidro fosco, normal-
mente arredondada e com menos de 3 centime-
tros de didmetro detectado como alteracdo ra-
diologica em exames de imagem do pulméo.
Nos tempos atuais, com 0 aumento da utiliza-
cdo e avancos tecnoldgicos, especialmente da
tomografia computadorizada (TC), a identifica-
cdo de pequenos nddulos tornou-se mais fre-
quente, especialmente daqueles em pacientes
assintomaticos, levantando questdes sobre a
conduta apropriada a ser adotada, ja que, apesar
de ja existirem protocolos bem estabelecidos no
seguimento tomografico desses pacientes, sen-
do o estégio e o tipo do cancer os principais fa-
tores utilizados para o estabelecimento do in-
tervalo entre os exames (BAXI & KORENS-
TEIN, 2015), as aderéncias existentes ainda séo
limitadas, o que levanta questfes sobre o0 mane-
jo adequado dessas lesdes.

Ademais, muito frequentemente, os nédu-
los pulmonares séo detectados de modo aciden-
tal ao realizar TC ou radiografia de torax (RX)
por outras diversas razfes, ou durante o rastre-
amento para a procura de cancer de pulméo, a-
Iém de poderem ser facilmente confundidas no
RX com as densidades de tecidos moles ndo
pulmonares causadas por imagens de mamilos,
verrugas, nodulos cutaneos e anormalidades Os-
seas. Nesse contexto, a Fleischner Society esta-
beleceu diretrizes para a avaliagdo de nddulos
incidentais de TC de torax, levando em consi-
deracdo fatores como a idade do paciente, pro-
babilidade pre-teste de malignidade e caracte-
risticas do nodulo. Todavia, embora a maioria

dos nddulos incidentais seja benigna, o cancer
de pulmdo continua sendo uma preocupacao,
ressaltando a importancia da diferenciacdo en-
tre benignidade e malignidade. Para isso, 0s
métodos de diagnostico por imagem, como TC
e bidpsia transtoracica percutanea guiada por
TC (BTP-TC), desempenham um papel crucial
nesse processo, permitindo uma investigacao
detalhada das caracteristicas do nddulo e auxi-
liando na tomada de deciséo clinica.

Entretanto, ainda ndo sdo infrequentes os
achados de seguimento que geram outros exa-
mes de imagem e fluxos de investigacGes, cau-
sando incertezas no manejo de nodulos pulmo-
nares incidentais e levando a exames adicionais
desnecessarios, aumentando a exposi¢do a radi-
acao e os custos médicos, além de causarem ao
paciente uma maior exposicao a radiacdo. E-
xames tomogréaficos no seguimento de alguns
pacientes com histérico oncoldgico exacerbam
0s sintomas de ansiedade e o medo de recor-
réncia. Por isso, 0 acompanhamento adequado
desses nodulos é essencial para determinar sua
evolugdo e possiveis intervengdes terapéuticas,
considerando a diversidade de caracteristicas e
potenciais desfechos clinicos dessas lesGes
pulmonares, além da necessidade de melhorar
relacdo médico-paciente para controlar esses
sintomas de ansiedade e medo do paciente
(THOMPSON et al., 2010).

Nesse sentido, 0 primeiro passo para a ava-
liacdo de um possivel nédulo pulmonar € a rea-
lizagdo do diagnostico diferencial entre causas
que mimetizam nddulo solitarios como: fraturas
de costelas, lesdes Osseas esclerdticas, lesdes de
pele (hemangiomas, verrugas, lipomas), lesdes
neopléasicas, inflamatdrias e congénitas. Desse
modo, a avaliacdo morfologica das lesGes no-
dulares é de suma importancia para a investiga-
cdo dos achados radioldgicos e diferenciacao
entre padrdes de benignidade e malignidade,
haja vista a alta prevaléncia e letalidade do
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cancer de pulmdo. Caracteristicas como: tama-
nho, margens, crescimento, evolucéo, localiza-
cao, atenuacao, calcificacdo, presenca de gor-
dura, broncograma aéreo e cavitacdo devem ser
avaliadas na TC. Essa avaliacdo inicial € fun-
damental para a determinacdo do acompanha-
mento e do manejo adequado dos ndédulos pul-
monares.

O objetivo deste estudo foi realizar uma re-
visdo de literatura sobre nodulos pulmonares
acerca da sua classificacdo mediante uso da
tomografia computadorizada de acordo com o0s
parametros definidos pela Fleischner Society a
fim de realizar diagnostico precoce de doencas
como cancer de pulmao.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literaria, reali-
zada no periodo de Fevereiro a Marco de 2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pu-
bMed, SciELO, Google Académico e BVS,
complementada com dados coletados no site do
The New England Journal of Medicine. Foram
utilizadas como palavras-chave para a pesquisa
tais como: “nddulos pulmonares”, “tomografia
computadorizada” e “lung-cancer”. Dessa bus-
ca foram encontrados 15 artigos, os quais fo-
ram posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma Inglés e Portugués, publicados no peri-
odo de 2010 a 2020, e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
séo.

ApOs os critérios de selecdo restaram 6 ar-
tigos, os quais foram submetidos a leitura mi-
nuciosa para a coleta de dados. Os resultados

da analise foram apresentados no capitulo em
questdo de forma descritiva, dividindo as tema-
ticas da seguinte forma: Definicdo e conceito;
Recomendacdes gerais ao rastreio de nddulos
pulmonares; Recomendacfes para nodulos
pulmonares sélidos; Recomendacdes para no-
dulo sélido solitario néo-calcificado; Reco-
mendac6es para multiplos nodulos sélidos nédo-
calcificados; Recomendagdes para nodulos
pulmonares semissolidos; Fatores de risco para
malignidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sociedade Fleischner publicou em 2005
as diretrizes e recomendacdes para 0 manejo de
nodulos pulmonares sélidos (MACMAHON et
al., 2017). Desde entdo, ja surgiram novas in-
formacdes a respeito do assunto e essas diretri-
zes foram revisadas. A partir disso, algumas
mudancas foram feitas, principalmente a res-
peito do acompanhamento de nodulos peque-
nos, como o aumento do limite minimo para
acompanhamento de rotina e as recomendacdes
de acompanhamento sdo estabelecidas por uma
faixa de periodos de tempo ao invés de um pe-
riodo especifico, reconhecendo as individuali-
dades de cada caso.

As seguintes recomendag¢fes sdao um con-
senso entre a Sociedade de Fleischner e um
grupo internacional multidisciplinar de radiolo-
gistas toracicos, pneumologistas, cirurgides, pa-
tologistas e outros especialistas, e foram publi-
cadas em 2017.

RECOMENDACOES GERAIS AO RASTREIO
DE NODULOS PULMONARES

Segundo estudos baseado nos resultados da
Early Lung Cancer Action Project (ELCAP) e
da International Early Lung Cancer Action
Project (IELCAP), foi determinado a tomo-
grafia computadorizada de baixo contraste
(TCBD) como o melhor método para diagnds-
tico precoce de cancer de pulméo (CP). Os re-
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sultados divulgados pela National Lung Scree-
ning Trial (NLST) em 2011 reforcam a impor-
tancia da TCBD no diagnostico precoce, no
qual avaliou-se 53.454 voluntarios de alto ris-
Co, e apos realizagcdo de TCBD, 39% dos paci-
entes apresentaram resultado positivo para pre-
senca de ndédulo pulmonar (NLSTRT, 2011).
Com isso, a TCBD é considerada o padréo-
ouro na abordagem preventiva do CP. A fim do
rastreamento ser eficaz, € necessario algumas
recomendacdes quanto a realizacdo desse exa-
me, como cortes finos com espessura menores
de 1,5 mm e reconstituicdo das imagens nos
planos coronal e sagital, tendo como objetivo a
caracterizacdo precisa de nodulos pequenos.
Ademais, é recomendado fazer a reconstrucdo
das imagens nas janelas de parénquima pulmo-
nar e de mediastino, aléem da mensuracao do di-
ametro do noddulo nos eixos longitudinal e
transversal. E importante que o0 exame seja rea-
lizado com dose baixa de radiacdo, a qual seria
equivalente a um quinto da dose de radiacdo de
uma TC de térax convencional, visto que a fre-
quéncia com que 0s pacientes terdo que se
submeter a0 exame em questdo € considera-
velmente maior que a da populacdo em geral.

RECOMENDACOES PARA NODULO SOLIDO
SOLITARIO NAO CALCIFICADO

Para nddulos sélidos com menos de 6 mm,
ndo é necessario uma rotina de acompanhamen-
to independente do paciente ser de baixo ou al-
to risco clinico, ja que ha uma escassez de evi-
déncias sobre a probabilidade de cancer nesses
casos. No entanto, se o nodulo apresentar mor-
fologia suspeita, localizacdo no lobo superior
do pulmé&o ou ambos, pode justificar um acom-
panhamento a cada 12 meses. Intervalos meno-
res ndo sdo recomendados, ja que nodulos des-
se tamanho, se forem malignos, raramente a-
vancam antes de 12 meses, podendo ocasionar
em um prognostico errdneo.

Em casos de nodulos sélidos com tamanho
entre 6 e 8 mm em pacientes com baixo risco
clinico é recomendado acompanhamento inicial
de 6 a 12 meses, dependendo do tamanho, mor-
fologia e preferéncia do paciente. No entanto,
se 0 nddulo possuir morfologia suspeita, um es-
tudo adicional pode ser obtido em mais 6 a 12
meses. Apesar disso, 0 risco de malignidade
nessa categoria € bem baixo. E recomendado
opcionalmente interromper 0 acompanhamento
de nddulos com morfologia benigna bem defi-
nida em 12 a 18 meses, se 0 nddulo estiver pre-
cisamente estavel. Em pacientes de alto risco
clinico é recomendado o acompanhamento em
6 a 12 meses e novamente em 18 a 24 meses,
visto que o risco de malignidade é de aproxi-
madamente 0,5%-2%. No entanto, 2 acompa-
nhamentos sdo suficientes para excluir o cres-
cimento do nédulo na maioria dos casos.

Em nédulos s6lidos com didmetro maior do
que 8 mm é recomendado acompanhamento a
cada 3 meses, contando com investigacdo com
PET/CT, amostragem de tecido ou uma combi-
nacao destas. Qualquer uma dessas opgdes po-
de ser mais apropriada, dependendo de tama-
nho, morfologia, comorbidades e outros fato-
res. Medidas de atenuacdo podem ajudar na de-
terminacdo da presenca de calcificagdo ou gor-
dura, que podem levar a grandes implicacfes
nos diagnosticos. E importante que essas medi-
das sejam feitas em imagens sem um filtro de
aprimoramento de borda, como geralmente é
usado em imagens de pulmdes e 0Ss0s.

RECOMENDAGOES PARA MULTIPLOS NO-
DULOS SOLIDOS NAO CALCIFICADOS

Em relagdo aos multiplos nédulos solidos
com diametro menor do que 6 mm néo é reco-
mendado uma rotina de acompanhamento, ja
que normalmente possuem origem benigna e a
maioria representa granulomas curados de uma
infeccdo anterior ou linfonodos intrapulmona-
res. Em pacientes de alto risco clinico, um a-
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companhamento a cada 12 meses pode ser con-
siderado. Em pacientes com evidéncia clinica
de infeccdo ou imunocomprometidos, uma in-
feccdo ativa deve ser considerada, com reco-
mendacOes para acompanhamento a curto pra-
z0.

Nos casos de mdaltiplos nodulos solidos
com pelo menos um com 6 mm ou mais de di-
ametro recomenda-se acompanhamento de a-
proximadamente 3 a 6 meses, seguido por um
segundo acompanhamento opcional de 18 a 24
meses, dependendo do risco estimado. Em ca-
sos de presenca de um nodulo maior e suspeito,
devem ser utilizadas as recomendacbes de a-
companhamento de nodulos solitarios e possi-
bilidade de metastase deve ser considerada em
casos de neoplasia.

RECOMENDACOES PARA NODULOS PUL-
MONARES SUBSOLIDOS SOLITARIOS

Os nddulos pulmonares subsélidos sao a-
chados comuns em tomografias computadori-
zadas e podem apresentar potencial proliferati-
vo, devendo ser acompanhados quando persis-
tentes. Eles incluem dois tipos de achados: os
nodulos solitarios de vidro fosco e os nédulos
parcialmente sélidos.

Para nodulos em vidro fosco menores que 6
mm de diametro, nenhum acompanhado de ro-
tina € recomendado.Todavia, nesse tipo de né-
dulo, bem como os nodulos parcialmente séli-
dos, podem ser acompanhados com certa perio-
dicidade caso apresentem tamanho proximos a
6 mm de didmetro com morfologia suspeita
(normalmente, espiculada) ou outros fatores de
risco. Além disso, 0 acompanhamento de 2 a 4
anos em pacientes selecionados com alto risco.

A descoberta de transformacdo maligna em
menos de 1% de todos os pacientes é uma forte
evidéncia de uma abordagem conservadora
(MACMAHON et al., 2017). Isso deve-se ao
fato de que os nddulos subsélidos sdo tipica-
mente ndo invasivos.

Para os nodulos de vidro fosco puro com 6
mm ou mais, a varredura de acompanhamento é
recomendada entre 6 e 12 meses e depois a ca-
da 2 anos até 5 anos.Tal acompanhamento é re-
levante para observar a morfologia do nodulo,
para avaliar um possivel crescimento do acha-
do, para observar alteragdes nas estruturas vas-
culares adjacentes ao nddulo, para buscar por
aumento de opacidade e para verificar a pre-
senca de lucéncia borbulhantes.

Outras evidéncias em apoio ao monitora-
mento conservador dessas lesdes foram os re-
sultados fornecidos recentemente por um estu-
do de triagem em larga escala no qual 2392 no-
dulos de vidro fosco puro foram identificados
entre 57496 estudos de linha de base. Destes,
um total de 73 lesbes posteriormente provoca-
ram ser adenocarcinomas (YANKELEVITZ et
al., 2015). O tempo médio geral para o trata-
mento foi de 19 meses, com componentes soli-
dos se desenvolvendo em 19 nddulos malignos
dentro de um tempo mediano de 25 meses
(MACMAHON et al., 2017). Apesar dessas e-
vidéncias, 0 acompanhamento inicial aos 6 me-
ses ainda é recomendado em casos de nddulos
com caracteristicas relacionadas aos fatores de
risco para progressao.

Um fator de bastante relevancia sdo os pa-
cientes que se sentem angustiados diante da es-
pera de 12 meses pelos exames de acompa-
nhamento. Tal circunstancia pode necessitar de
um acompanhamento mais rapido para verificar
a presenca de alguma alteracdo, tendo em vista
que muitos desses achados se resolverdo, ge-
rando um ambiente de tranquilidade para o pa-
ciente.

Para nodulos parcialmente sélidos menores
que 6 mm de didmetro, nenhum acompanha-
mento de rotina é indicado. Esses achados ain-
da sdo muito pequenos para terem suas caracte-
risticas analisadas. Assim, devem ser tratados
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da mesma forma que os nddulos pulmonares de
vidro fosco de mesmo tamanho séo tratados.

Para nodulos solitarios parcialmente sélidos
de 6 mm ou maiores com um componente soli-
do inferior a 6 mm de didmetro, 0 acompanha-
mento é recomendado de 3 a 6 meses, e logo
em seguida anualmente por um periodo minimo
de 5 anos. Normalmente, os nddulos parcial-
mente solidos tém uma grande probabilidade de
apresentarem malignidade, ja aqueles que pos-
suem componentes solidos menores que 6 mm
de diametro podem decorrentes infecgdes tran-
sitorias e dessa forma, serem resolvidos em um
curto espaco de tempo.

Para nddulos parcialmente sélidos com
componente solidos de 6 mm de diametro ou
maiores que apresentam morfologia suspeita
(presenca de margens lobuladas), um compo-
nente solido maior que 8 mm de didmetro, um
componente solidos em crescimento/evolucéo,
sdo recomendados TC de térax, biopsia e resse-
cacdo. Isso faz-se necessario tendo em vista
que quanto maior o componente sélido do né-
dulo, maior o risco de malignidade.

RECOMENDAGOES PARA MULTIPLOS NO-
DULOS PULMONARES SUBSOLIDOS

Em pacientes com multiplos nddulos subsé-
lidos menores de 6 mm de didmetro, deve-se
considerar causas infecciosas. Se as lesdes per-
sistirem ap6s um exame de acompanhamento
inicial aos 3 a 6 meses, considera-se 0 acompa-
nhamento em aproximadamente 2 e 4 anos para
confirmar a estabilidade. Diante de estabilidade
das lesdes confirmada, exames de acompanha-
mento em 2 e 4 anos sdo realizados para asse-
gurar a auséncia de crescimento, dada a possi-
bilidade de adenocarcinoma in situ ou hiperpla-
sia adenomatosa atipica nesses casos. Em paci-
entes com multiplos ndédulos subsélidos com
pelo menos um ndédulo de 6 mm ou mais de di-
ametro, as decisfes devem se basear no nddulo
mais suspeito. Além disso, mais de um nodulo

suspeito aumenta a probabilidade de maligni-
dade.

FATORES DE RISCO PARA MALIGNIDADE

Ao avaliar ndédulos pulmonares evidencia-
dos na Tomografia Computadorizada, é funda-
mental considerar os fatores de risco para ma-
lignidade, buscando uma abordagem diagndsti-
ca e terapéutica adequada. Na avaliacdo, além
do tamanho do nédulo, a presenca de caracte-
risticas, como lobulacdo (resultante do cresci-
mento desordenado das células tumorais), mar-
gens espiculadas (resultado da invasdo das cé-
lulas tumorais nos tecidos adjacentes), aumento
da densidade observada em area de atenuacgdo
mais alta em comparagdo com o tecido pulmo-
nar circundante, e crescimento rapido ao longo
do tempo estdo fortemente associadas a malig-
nidade. Além disso, a presenca de calcificacGes
irregulares e o padrdo de vasos sanguineos in-
comuns em torno do noédulo também sdo mar-
cadores importantes, como vasos tortuosos, di-
latados ou anormais, sugerindo angiogénese
tumoral e crescimento vascular ativo associado
a malignidade. Somando-se a isso, a tomografia
computadorizada com técnicas avangadas de
imagem, como a tomografia por emissao de po-
sitrons (PET-CT), pode fornecer informagoes
adicionais sobre o metabolismo do nédulo, au-
xiliando na diferenciacdo entre nédulos benig-
nos e malignos.

CONCLUSAO

Diante do exposto, infere-se que para o
manejo de nddulos pulmonares é necessario
uma abordagem sistémica baseada em evidén-
cias. Diretrizes elaboradas a partir do consenso
da Sociedade Fleischner permanecem clinica-
mente relevantes, no entanto, com a continua
melhora nos processamento de imagens pulmo-
nares e com o0 avancar na compreensao da his-
toria natural dos nédulos identificados inciden-
talmente, havera a necessidade futura de novas
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revisdes. Atualmente, é preconizado que nodu-
los pulmonares encontrados incidentalmente na
tomografia computadorizada sejam estudados e
classificados de acordo com sua morfologia,
dimensoes, localizacdo e aspecto. Essa conduta
tem o intuito de estabelecer o tempo adequado
de acompanhamento da nodulacdo, de acordo
com sua predicdo de malignidade. Mesmo com
a interpretacdao dos achados de imagem o diag-

nostico de malignidade s6 podera ser firmado
apos biodpsia. Contudo, conclui-se que a tomo-
grafia computadorizada de térax é o exame que
apresenta o maior impacto na avaliagdo dos no-
dulos pulmonares. A Tomografia com Emissao
de Pdsitrons (PET) vem se mostrando atil no
processo de deteccdo do cancer de pulméo, a-
Iém de reduzir a necessidade de submeter o pa-
ciente a novos exames desnecessarios.
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INTRODUCAO

A hemoglobindria paroxistica noturna
(HPN) é uma doenca rara, caracterizada pela
presenca de hemolise complemento mediada,
episddios de hemoglobindria e aumento do ris-
co trombotico. Apesar de as primeiras descri-
¢Oes de pacientes com quadro clinico semelhan-
te datarem do final do século XVIII, apenas na
metade final do século XIX, a HPN foi descrita
com uma entidade distinta, separando de outras
condi¢bes que cursavam com hemoglobinuria
(PARKER, 2008). A incidéncia estimada nos
Estados Unidos para o biénio 2016-2017 € de
5,7 por milh&o de pessoas por ano, enquanto a
prevaléncia é estimada em cerca de 13 por mi-
Ihdo por ano. A idade mediana ao diagnostico é
de 50 anos na américa do norte, e ndo ha dife-
renca de incidéncia entre géneros (JALBERT et
al., 2019). No Brasil, poucos dados sobre inci-
déncia estdo disponiveis. De acordo com DA-
TASUS, entre 2008 e 2018, 675 pacientes com
HPN foram identificados, com mediana de ida-
de de 44 anos e discreto predominio no sexo
feminino. A prevaléncia foi estimada em 1 caso
para 237.000 pessoas (GUALANDRO et al.,
2023). Do ponto de vista fisiopatoldgico, as mu-
tacOes do gene codificador das ancoras de gli-
cosilfosfatidilinositol, (GPI) presente na mem-
brana citoplasmatica de diversos grupos celula-
res, leva a perda de expressdo de proteinas es-
senciais para protecdo contra o ataque do siste-
ma complemento (Figura 10.1, a seguir). O ge-
ne PIG-A é o mais frequentemente mutado e es-
t4 localizado no cromossomo X. A perda do
CD55 (fator acelerador de decaimento do com-
plemento) e do CD59 (fator de inibigdo do
complexo de ataque a membrana [MAC]), se-
cundaria a auséncia do GPI, torna os eritrocitos
HPN sensiveis a hemolise intravascular e a
trombose, uma vez que seu papel é proteger 0s
globulos vermelhos da acdo mediada pelo com-

plemento. Os motivos que levam a expanséo de
clones celulares HPN ainda s&o incertos. Em
paciente com sindromes de faléncia medular, as
celulas tronco com auséncia do GPI, parecem
escapar dos linfocitos T CD8 citotdxicos auto-
reativos, explicando a frequente associacao en-
tre as duas patologias. Mas 0 que leva a expan-
sdo do clone apds imunossupressao permanece
uma incognita (DUNN et al., 1999).
Diferentes tipos de HPN tem sido descritos,
a saber:
1. HPN classica, tipo I: sem sinais
significativos de insuficiéncia da me-
dula 6ssea. No hemograma completo,
0 numero de leucdtcitos e plaquetas
costuma ser normal. O clone de célu-
las GPl (=) normalmente excede
50%. A atividade sérica da lactato
desidrogenase (LDH) e a concentra-
cao de bilirrubina podem estar au-
mentadas.
2. HPN aplastica, tipo Il: é encon-
trado aproximadamente 10% a 50%
de um clone de células GPI (-), bem
como caracteristicas laboratoriais de
hemolise leve e leucopenia e/ou
trombocitopenia concomitantes. O
hemograma geralmente é o seguinte:
hemoglobina <10g/dl, neutréfilos
<1.000/mm?®  plaquetas  <80.000/
mm?®. O quadro clinico é dominado
por sintomas de BMF.
3. Forma subclinica de HPN, tipo
I11: em pacientes com diagndstico de
SMD ou AA, com clone muito pe-
queno de células GPI (-) (1%-10%) e
sem evidéncia clinica e laboratorial
de hemdlise. Individuos com um clo-
ne de células GPI (-) abaixo de 1%
sdo considerados saudaveis ou n&o-
PNH, mas os positivos correm risco
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de progressdao para HPN (SZLEN-
DAK et al., 2022).

Historicamente, o tratamento da HPN era
exclusivamente de suporte e a sobrevida média
dos pacientes era de 15 a 20 anos. Corticoste-
roides eram a escolha para situacdes de ataques
hemoliticos, transfusdes de glébulos vermelhos
para o tratamento da anemia, além de terapia
anticoagulante para tratar e prevenir eventos
tromboticos. O transplante alogénico de HSC é
0 Unico tratamento curativo da HPN, mas é re-
servado para pacientes jovens com insuficiéncia
concomitante da medula 6ssea devido a morbi-
dade e mortalidade relacionadas ao transplante.
Com o advento dos inibidores do complemento
na pratica clinica, a sobrevivéncia dos pacientes
com HPN aumentou. Os inibidores da via final
do complemento sdo indicados para o tratamen-

to da HPN hemolitica classica. As indicagdes
para iniciar o tratamento neste cenario incluem
trombose, fadiga debilitante, dependéncia de
transfusdo, paroxismos de dor e complicacdes
organicas. Pacientes assintomaticos devem ser
cuidadosamente observados. O uso de inibicao
do complemento deve ser acompanhado de va-
cinacao contra Neisseria meningitidis e profixa-
lia com penicilina V oral, dado o risco de infec-
¢do (BRAVO-PEREZ et al., 2023).

O objetivo desse estudo foi avaliar as carac-
teristicas clinicas, achados laboratoriais, evolu-
cdo, tratamento e sobrevida de pacientes com
Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) e
resumir a biologia da HPN com o objetivo de
atingir um puablico geral com interesse em dis-
turbios hematoldgicos.

Figura 10.1 A ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI) permite que as proteinas anticomplemento C3 e C5 fiquem ex-
postos na porcao externa das células, evitando assim a formagdo do complexo de ataque & membrana e, consequente-

mente, a lise celular.

Ancora de
GPI

Fonte: Autoria propria.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realiza-
da no periodo de abril a maio de 2024, por meio

de pesquisas nas bases de dados: PubMed, NIH,
SciELO. Foram utilizados os descritores: hemo-
globindria paroxistica noturna, hemdlise, trom-
bose. Desta busca foram encontrados 15 artigos,
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posteriormente submetidos aos critérios de sele-
¢ao. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2006 a 2024 e que abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do ti-
po revisdo de literatura, meta-analise disponibi-
lizados na integra. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo. Apds os criteé-
rios de selecdo restaram 12 artigos que foram
submetidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando manifestacdes clinicas, diag-
nostico, tratamento e medidas de suporte da
HPN.

RESULTADOS E DISCUSSAO

MANIFESTACOES CLINICAS

A HPN se manifesta de forma heterogénea,
podendo se apresentar por meio de sinais e sin-
tomas que refletem hemolise intravascular cro-
nica, responsavel pelo achado de anemia. Ou-
tras citopenias podem estar presentes, podendo
ou ndo, estar associada a uma sindrome de fa-
Iéncia medular. Outros sintomas comuns sdo:
fadiga, disfagia, dor de cabeca e febre. Os fe-
ndmenos trombdticos podem acontecer em
qualquer sitio, podendo ser arterial ou venosos.

Além disso, a hemolise intravascular é uma
consequéncia da deficiéncia das proteinas CD55
e CD59, que sdo responsaveis por bloguear a
formacdo do complexo de ataque a membrana
(MAC) na superficie da célula, aumentando a
quantidade de hemoglobina livre no plasma e
que serd excretada pelos rins, levando a hemo-
globindria que, se for persistente, poderd pro-
mover danos aos rins, aumentar as chances de
infeccOes recorrentes do trato urinario (SZLEN-
DAK et al., 2022).

Ademais, essa hemoglobina livre no plasma
podera se ligar ao oxido nitrico (NO), dimi-
nuindo a sua disponibilidade no sangue e, como
resultado, o paciente pode apresentar contracfes
musculares involuntarias gastrointestinais (dor
abdominal e flatuléncias) e vasculares (dor nas
costas, cefaleia, fadiga, distarbios de contratili-
dade esofagica, disfagia, disfuncéo erétil, hiper-
tensdo arterial e pulmonar, microembolismo
pulmonar). Outra manifestacdo decorrente da
deplecdo de NO é o estimulo desenfreado da
cascata de coagulacdo, aumentando a tendéncia
de eventos tromboticos, que Sdo responsaveis
por 40-67% da mortalidade em pacientes com
HPN (CANCADO et al., 2020).

DIAGNOSTICO

A hemoglobindria paroxistica noturna deve
ser investigada nos pacientes que fazer parte de
um dos grupos de risco: hemdlise, sindrome de
faléncia medular e trombose. Os pacientes com
hemolise e com teste de antiglobulina direta
(TAD) negativo, associado ou ndo a hemoglo-
binGria/hemossiderinuria devem ser testados.

Outra indicacdo é a insuficiéncia renal de
etiologia indeterminada. A hemoglobindria e 0s
fenbmenos trombdticos podem justificar o
comprometimento dos rins. Os portadores de
sindromes de faléncia medular, como a anemia
apléastica idiopatica e as sindromes mielodispla-
sicas sdo particularmente suscetiveis a desen-
volver HPN, devendo ser investigados ao diag-
nostico e de maneira seriada, ja que pequenos
clones podem evoluir para forma sintomatica da
doenca. As citopenias de causa ndo clara tam-
bém devem ser avaliadas para presenca de clone
HPN.

Por fim, os pacientes com fendmenos trom-
boticos, arteriais ou venosos, especialmente de
sitios ndo usuais, como: venosa central e intra-
abdominas. A apresentacdo com tromboses re-
correntes a despeito de anticoagulagdo também
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levam a suspeita de HPN (MORADO et al.,
2017).

A HPN cursa com reticulocitose, aumento
do lactato desidrogenase (DHL) e da bilirrubina
indireta, reducdo da haptoglobina e TAD nega-
tivo. O sumario de urina pode demonstrar ou
ndo hemoglobindria ja que esta é transitéria e
paroxistica. A cinética do ferro pode revelar fer-
ropenia secundaria a hemoglobinuaria crénica. O
exame diagnostico € a citometria de fluxo de al-
ta sensibilidade para pesquisa de clone HPN,
que deve avaliar as trés linhagens (hemacias,
granulécitos e mondcitos), quantificar o clone
em cada uma delas e investigar a presenca da
ancora de GPI (FLAER) (CANCADO et al.,
2020).

Tratamento

A HPN pode ser tratada apenas com medi-
das de suporte ou ser utilizado o anticorpo mo-
noclonal anti-C5 para o blogueio do comple-
mento. Porém, a Gnica maneira de se obter a cu-
ra é através do transplante alogénico de célula
tronco hematopoiética (CANCADO et al.,
2021).

MEDIDAS DE SUPORTE

Pacientes com pequenos clones HPN
(<10%) e sem sinal de hemolise podem ser mo-
nitorados com hemograma e avaliac@es clinicas
frequentes. enquanto medidas de suporte que
podem ser adotadas para pacientes que apresen-
tam maior clone, mas ainda ndo necessitam de
tratamento farmacologico. Nestes casos, pode
ser feita a reposicdo do ferro perdido através da
urina, folato e vitamina B12, caso recomenda-
das. Caso a suplementacdo ndo seja suficiente
para a manutencdo dos niveis normais de he-
moglobina, se indica transfusdo de concentrado
de hemécias (CANCADO et al., 2021; OLI-
VER & PATRIQUIN, 2023).

Os pacientes que adquirem infeccdes preci-
sam ser tratados o mais rapido possivel com an-

tibidticos para evitar que crises hemoliticas se-
jam precipitadas (CANCADO et al., 2021).

Ja os glicocorticdides, sdo considerados
uma terapia empirica (sem estudos randomiza-
dos e sem beneficios claros). Porém, podem ser
utilizados em situacdes especificas e durante
apenas alguns dias, para reduzir a gravidade e a
duracdo das crises hemoliticas (CANCADO et
al., 2021).

Em pacientes sem eculizumabe e com clo-
nes de HPN > 50%, sem contraindicacdo co-
nhecida a anticoagulacéo e contagem de plaque-
tas estavel (>100.000/mm?), deve ser adminis-
trada profilaxia primaria com anticoagulantes
orais, como cumarinicos. A prevencao secunda-
ria com eculizumabe é apropriada em pacientes
que ja tiveram evento tromboembolico relacio-
nado a HPN ou que sdo considerados de alto
risco para tal (CANCADO et al., 2021; OLI-
VER & PATRIQUIN, 2023).

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOIETICAS

O transplante na HPN € raro devido aos
bons resultados obtidos com a utilizacdo do
eculizumab e a significativa morbi-mortalidade
deste procedimento. Portanto, é considerado a-
penas para pacientes que correm risco de vida
como 0s que desenvolveram anemia aplastica
grave e/ou ndo responderam a terapia com ecu-
lizumab. Assim, essa decisdo deve ser discutida
entre o paciente e um clinico com experiéncia
no manejo da HPN (CANCADO et al., 2021,
DU & HAN, 2021).

ECuLIZUMABE

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal
anti-C5, aprovado pela ANVISA em 2017, que
inibe a ativacéo final do complemento por se li-
gar ao C5 e impedir a formacgéo do complexo de
ataque a membrana (C5b-9), reduzindo a conti-
nua ativacdo do complemento e lise das heméa-
cias (Figura 10.2, a seguir). A inibicdo do C5
aumentou a sobrevida dos pacientes com HPN,
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além de melhorar significativamente os sinto-
mas e a qualidade de vida e reduzir significati-
vamente a hemdlise, o numero de eventos trom-
boticos, bem como de transfusdes sanguineas
(HILLMEN et al., 2006; CANCADO et al.,
2021; DU & HAN, 2021).

Eculizumabe ¢ utilizado principalmente em
pacientes com hemdlise, evidenciado por DHL
1,5 vezes acima do valor da normalidade, com
anemia sintomatica, que tiveram eventos trom-
boticos relacionados a HPN, complicacdes as-
sociadas a hemdlise como disfuncao renal e hi-
pertensdo pulmonar, dores abdominais, disfagia
e/ou disfuncdo erétil, assim como gravidez.
Como o tratamento ndo atua na mutacdo do ge-
ne PIGA, o tratamento devera ser administrada
durante toda a vida do paciente (CANCADO et
al., 2021; DU & HAN, 2021).

Infelizmente, existem limitacGes para seu
uso. Pacientes que apresentam faléncia de me-
dula 6ssea como a principal manifestacdo da
doenca nao sdo elegiveis para o uso do eculi-
zumabe (DU & HAN, 2021; CANCADO, et al.,
2021).

Um efeito adverso importante do Eculizu-
mabe é o aumento do risco de infec¢bes graves

e potencialmente fatais por Neisseria, incluindo
N. meningitidis. E fortemente recomendado que
a vacinagdo tetravalente contra 0s sorotipos
ACYW135 e B seja administrada aos doentes,
pelo menos duas semanas antes de receberem a
primeira dose da medicacdo (CANCADO et al.,
2021; DU & HAN, 2021).

Outras abordagens para bloquear a ativacao
do complemento, incluindo anticorpos mono-
clonais e outras proteinas anti-complemento
(inibidores de peptideos, inibidores de pequenas
moléculas e receptores chamariz), estdo em va-
rios estagios de desenvolvimento pré-clinico/
clinico. Semelhante ao eculizumabe, em ter-
mos de eficacia e seguranca, o ravulizumabe é
um novo anticorpo monoclonal que se liga ao
C5 para evitar a clivagem do C5 pelas C5 con-
vertases e tem a vantagem de, por apresentar
meia-vida mais longa, poder ser administrado a
cada oito semanas (CANCADO et al., 2021).

A inativacdo mais precoce do complemento
com inibidores de C3, como pegcetacoplan, sao
boas opc¢des quando ocorre hemolise de escape,
reduzindo a necessidade transfusional, manten-
do a eficacia na protecdo contra fendmenos
tromboticos (HILLMEN et al., 2021).
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Figura 10.2 Ativacdo do complemento na hemoglobindria paroxistica noturna e mecanismo de agdo do eculizumabe.
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Fonte: Autoria propria.

CONCLUSAO

Este trabalho buscou elucidar os mecanis-
mos fisiopatoldgicos subjacentes a HPN, bem
como as opcBes de diagnodstico e tratamento
disponiveis atualmente. A compreensdo dos
processos envolvidos na HPN é fundamental
para o desenvolvimento de estratégias terapéu-
ticas mais eficazes e para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Embora muito progresso
tenha sido feito no tratamento dessa doenca,

ECULIZUMABE

-
5o JERRARSS

MACROFAGOS

Opsonizagao C3

COM C5 BLOQUEADO, UM ERITROCITO HPN
ESTARA PROTEGIDO DE SOFRER HEMOUSE,
MAS SE OPSONIZADO POR C3, TORNARA
ALVO DOS MACROFAGOS.

ainda ha desafios significativos a serem enfren-
tados, incluindo a necessidade de terapias mais
direcionadas e aprimoradas, bem como uma
maior conscientizacdo e apoio aos pacientes. E
imperativo que se continue a investir em pes-
quisa e desenvolvimento para avangar no mane-
jo da HPN e, assim, proporcionar melhores re-
sultados clinicos e uma melhor qualidade de vi-
da para aqueles afetados por esta condicéo.
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INTRODUCAO

O céncer de pulmao é, atualmente, a princi-
pal causa de morte por cancer no mundo, o0 que
se deve, em parte, ao fato de que muitas neopla-
sias pulmonares séo diagnosticadas em estadios
clinicos avangados (NASIN et al., 2019). O tra-
tamento do céancer de pulméo varia de acordo
com o tipo histoldgico e o estadiamento do tu-
mor. Ademais, a biologia molecular e mutagdes
de EGFR, ALK, ROS e outros genes definem o
tipo atual de terapia driver; assim como a ex-
pressdao de PDL-1 é importante para a realiza-
¢do de imunoterapia. Para o Cancer de Pulmédo
de N&o Pequenas Células (CPNPC), responsa-
vel por cerca de 85% das neoplasias pulmonares
epiteliais, o tratamento cirlrgico em estagios
iniciais (estadios | e Il) é considerado como a
terapia de escolha e como método potencial-
mente curativo, com sobrevida de até 73% em 5
anos no estadio | (HOY et al., 2019).

A cirurgia do CPNPC que era tradicional-
mente feita por toracotomia aberta, nas duas ul-
timas décadas passou a ser feita por técnicas
minimamente invasivas por video, também
chamada de cirurgia tordcica videoassistida
(VATS), e mais recentemente por cirurgia tora-
cica assistida por robd (RATS) (PINTO FILHO
& CAMARGO, 2019), o que representou um
novo paradigma para a cirurgia toracica e para o
tratamento do céncer de pulmdo. Em relagéo
aos tipos de ressec¢do pulmonar, a lobectomia
que foi o padréo-ouro durante muito tempo, tem
sido substituida por outras abordagens, como a
segmentectomia anatbmica e a ressec¢do em
cunha, para tumores periféricos menores que 2
cm e sem comprometimento linfonodal das ca-
deias N1.

Portanto, considerando os aspectos aborda-
dos anteriormente, o seguinte estudo foi reali-
zado com o objetivo de avaliar as estratégias te-
rapéuticas cirargicas minimamente invasivas

para o tratamento do cancer de pulmao, explicar
suas diferencas e comparar as vantagens e des-
vantagens da VATS e da RATS. Além disso,
comparar 0 resultado das técnicas de resseccao
pulmonar, lobectomia e segmentectomia, tendo
em vista o surgimento de estudos que questio-
nam a lobectomia como padrdo-ouro em casos
especificos de CPNPC (SAJl et al., 2022).

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa da lite-
ratura, efetuada durante o més de maio de 2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados: Sci-
ELO, PubMed e Google Scholar, além de livros
na plataforma Minha Biblioteca, programa ofer-
tado pela Universidade Federal de Fortaleza.
Utilizou-se os descritores: “cancer de pulmao”,
“VATS”, “RATS”, “segmentectomia” e “lobec-
tomia”.

Para a selecdo dos estudos, foram utilizados
0S seguintes critérios de inclusdo: artigos nos
idiomas portugués e inglés que abordassem a
tematica em questdo, com estudos do tipo revi-
sdo sistematica, meta-analise e livros de cirurgia
torécica, disponibilizados na integra. Em con-
trapartida, determinou-se como critérios de ex-
clusdo: artigos duplicados, em forma de resu-
mo, que ndo se enquadravam na proposta em
evidéncia e que ndo atendiam aos demais crité-
rios de incluséo.

Os trabalhos obtidos foram entdo submeti-
dos a analise minuciosa, e os resultados foram
divididos de forma a comparar os tratamentos
cirurgicos do cancer de pulmao por segmentec-
tomia e lobectomia, assim como por meio das
técnicas de VATS e RATS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

LOBECTOMIA VERSUS SEGMENTECTOMIA

A resseccdo pulmonar constitui o tratamen-
to padrdo ouro para o cancer de pulméo em es-
tagio inicial, sendo apenas a lobectomia o pro-
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cedimento de escolha na origem dessa aborda-
gem terapéutica (TANE et al., 2022).

Ao longo das duas ultimas décadas, a seg-
mentectomia ganhou espaco como procedimen-
to alternativo a lobectomia em se tratando de
CPNPC em estagio inicial, com o aumento do
diagnostico precoce do cancer de pulméo a par-
tir do screening com tomografia computadori-
zada de alta resolucédo (TCAR), constituindo-se
como uma abordagem terapéutica poupadora de
parénquima pulmonar (SAJI et al., 2022).

A resseccdo sublobar é bem indicada para
pacientes elegiveis para a lobectomia que apre-
sentam tumor periférico de pequeno tamanho
(na literatura atual estabelecido em estudos ran-
domizados controlados para até 2 centimetros)
sem comprometimento de linfonodos (TANE et
al., 2022; SAJI et al., 2022; ALTORKI et al.,
2023).

O estudo controlado, randomizado, de fase
3, multicéntrico, realizado em 70 instituicdes no
Japdo, JCOG0802/WJOG4607L, para verificar
a nao-inferioridade da segmentectomia como
opcdo terapéutica, quando comparada a lobec-
tomia, para 0 CPNPC estagio 1A até 2 centime-
tros, foi realizado com 1106 pacientes, em que
554 foram submetidos a lobectomia e 552 fo-
ram submetidos a segmentectomia, entre 2009 e
2014. A sobrevida global em 5 anos foi de
94,3% para segmentectomia e 91,1% para lo-
bectomia, com p<0.0001 para néo-inferioridade
e p=0.0082 para superioridade. A recidiva local
foi de 10.5% para aqueles submetidos a seg-
mentectomia e 5.4% para lobectomias realiza-
das.

Nesse contexto, recidivas locais ocorreram
mais nos pacientes que realizaram segmentec-
tomia, mas ndo foi constatada diferenca signifi-
cativa na sobrevida global e na sobrevida livre
de recidiva, achado considerado inesperado pe-
los pesquisadores (SAJI et al., 2022).

Outro estudo multicéntrico, randomizado,
controlado, internacional, de fase 3 e de néo-
inferioridade, importante de ser relatado na
comparacdo das abordagens terapéuticas de
segmentectomia e lobectomia, foi o Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) 140503. Nessa
investigacdo, 340 pacientes foram submetidos a
resseccdo sublobar e 357 pacientes foram sub-
metidos a resseccdo lobar, entre 2007 e 2017,
para 0 CPNPC estagio 1A até 2 centimetros. A
sobrevida global em 5 anos foi de 80.3% (IC
95%) ap0ls resseccdo sublobar e 78,9% (IC
95%) para ressec¢do lobar. Ndo foram observa-
das diferencas significativas na incidéncia de
recidiva locorregional.

Além disso, no estudo CALGB 140503,
apos 6 meses da resseccdo cirurgica, foi anali-
sada a funcdo pulmonar, incluindo o volume
expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) e a capacidade vital forcada (CVF) para
os dois procedimentos. A reducdo do VEF1
predito em relacdo a linha de base foi maior na
lobectomia (-6.0; IC 95%) que na segmentec-
tomia (-4.0; IC 95%) (ALTORKI et al., 2023).
De maneira similar, a reducdo da CVF foi maior
na resseccao lobar (-5.0; IC 95%) quando com-
parada a segmentectomia (-3.0; 1C 95%).

Dessa forma, nos pacientes com CPNPC pe-
riférico até 2 centimetros sem comprometimen-
to linfonodal, em estagio 1A, a segmentectomia
ndo foi uma abordagem terapéutica inferior
comparativamente a lobectomia, em relagdo a
sobrevida global em 5 anos e a sobrevida livre
de recidiva (TANE et al., 2022; SAJI et al.,
2022; ALTORKI et al., 2023).

VATS (TORACOSCOPIA VIDEOASSISTIDA)

A ressecgdo cirdrgica do tumor associada
com linfadenectomia sistematica, por toracoto-
mia tradicional ou por técnicas de cirurgias mi-
nimamente invasivas, é o principal tratamento
para o cancer de pulméo nos estadios 1 e Il (MA
et al., 2021). No entanto, desde o inicio da dé-
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cada de 1990, com o comeco da cirurgia toraci-
ca video assistida (VATS), as técnicas de cirur-
gias minimamente invasivas representaram
grandes avangos e vantagens quando compara-
das com a toracotomia aberta (MA et al., 2021).

Atualmente, estudos mostram e reconhecem
as reais vantagens da VATS em relacdo a tora-
cotomia aberta, para o tratamento do cancer de
pulmédo (TSUBOKAWA et al., 2015; GHALY
et al., 2016). As principais vantagens sdo: me-
nor perda de sangue durante o procedimento,
menos dor pds-operatoria, menos complicacbes
em decorréncia do procedimento, recuperacao
mais rapida e menor tempo de permanéncia
hospitalar, o que leva a uma reducdo de custos
gerais, e menores taxas de mortalidade (TSU-
BOKAWA et al., 2015; GHALY et al., 2016).
Analisando isso, é possivel compreender a evo-
lucdo que essa técnica cirurgica teve nas Ultimas
décadas e, simultaneamente, entender a colabo-
racdo que ela deu para o melhor tratamento dos
pacientes.

RATS (TORACOSCOPIA ASSISTIDA POR
ROBO)

Além da VATS, recentemente, foi notoria,
dentro do ambito da cirurgia minimamente in-
vasiva, a evolucdo e ascendente utilizacdo da ci-
rurgia torécica assistida por robé (RATS). Com
a evolucdo dos sistemas de cirurgia robotica,
como o Da Vinci, essa técnica tem sido utiliza-
da em diversas areas, como em cirurgias do tra-
to urinario, cardiovascular, hepatobiliar, entre
outras (MA et al., 2021).

A cirurgia robotica apresenta vantagens sig-
nificativas. Uma das principais € a maior ampli-
tude e exatiddo das manobras e movimentos
dentro da cavidade toracica, proporcionada pela
tecnologia avangada dos robds bracos roboti-
cos™. Além disso, a visualizaco tridimensional
oferecida por esses sistemas permite aos cirur-
gibes uma visdo mais detalhada e precisa das

estruturas anatémicas, melhorando assim a efi-
cacia da intervencdo (TERRA et al., 2019).

E importante notar que a cirurgia toracica
assistida por robd ainda € uma pratica relativa-
mente recente. As primeiras aplicacdes de plata-
formas de cirurgia robdtica a cirurgia do pul-
mdo aconteceram na década de 2000, desde en-
tdo estudos vém mostrando a viabilidade da
RATS para o tratamento do cancer de pulmao
(TERRA et al., 2016; TERRA et al., 2019; MA,
2021; SHAH et al., 2022; TUPPER et al.,
2024). No Brasil, as primeiras cirurgias roboti-
cas torécicas foram realizadas em 2010, mas a
primeira série de casos de ressec¢des pulmona-
res anatdbmicas sé ocorreu em 2016 (TERRA et
al., 2016). Esta implementacdo recente ressalta
a necessidade continua de estudos e analises de
casos para avaliar plenamente os beneficios e
limitacGes dessa abordagem em relacdo as ou-
tras técnicas anteriormente citadas.

VATS VERSUS RATS

As vantagens que a RATS e a VATS pro-
porcionam sdo intrinsecamente semelhantes,
como a menor incidéncia de complicagdes, po-
rém a primeira tem um maior refino tecnolégico
(MANERIKAR et al., 2021).

Nesse contexto de aprimoramento tecnolé-
gico, é imprescindivel, portanto, analisar criti-
camente as diferencas e os resultados, 0s quais
nem sempre séo significativamente divergentes,
entre o tratamento cirurgico para cancer de pul-
mdo utilizando a VATS e a RATS, bem como
reforgar que cada técnica utilizada possui sua
propria caracteristica e forma de realizagdo
(SHAH et al., 2022; HUANG et al., 2023).

Uma das principais diferencas é a necessi-
dade de um assistente cirdrgico qualificado, o
qual pode ser opcional na cirurgia assistida por
robds, mas na cirurgia assistida por video tal
presenca é imprescindivel (SHAH et al., 2022).
Por isso, na VATS é necessario que tenha outra
pessoa auxiliando o cirurgido, por exemplo, as-
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pirando o sangue para melhorar o campo de vi-
séo, ao passo que na RATS o cirurgido pode se
autoajudar, ndo havendo a necessidade de um
assistente (RAMAN et al., 2020; SHAH et al.,
2022). Ao ndo precisar de um assistente, a
RATS tem certa vantagem se comparada a
VATS, haja visto que nem sempre € possivel ter
a presenca de um assistente cirdrgico qualifica-
do em todo procedimento, influenciando nos re-
sultados cirurgicos (SHAH et al., 2022). No en-
tanto, apesar de haver estudos que abordem que
a presenca do cirurgido assistente possa ser op-
cional na RATS, na pratica, ha a presenca de
um cirurgido assistente ao lado do paciente na
maioria das cirurgias robdticas, sendo ele quali-
ficado ou néo.

Vale ressaltar que a RATS necessita de
uma equipe cirargica mais experiente e mais
dedicada especificamente para a cirurgia roboti-
ca, além de uma maior exigéncia do conheci-
mento intimo da anatomia pulmonar, fatores
que podem estabelecer desvantagens operacio-
nais em relacdo & VATS (PINTO FILHO &
CAMARGO, 2019).

Além disso, é adequado mencionar algumas
vantagens que a RATS tem quando comparado
a VATS, como possuir uma curva de aprendi-
zado menor, ter uma 6ptica tridimensional, dife-
rente da VATS que é apenas bidimensional, boa
manobrabilidade dos instrumentos, ao contrario
da VATS a qual possui uma escassez de flexibi-
lidade (PINTO FILHO & CAMARGO, 2019;
CATELLI et al., 2023). No entanto, a RATS
possui um custo relacionado a aquisi¢éo do ro-
b4, manutencdo, entre outros fatores, maior que
0 da VATS, tornando-se mais dificil coloca-la
em pratica (MA et al., 2021; CATELLI et al.,
2023; HUANG et al.; 2023).

Outra diferenca entre as duas técnicas é a
sensacdo tatil, visto que enquanto na VATS
possa existir, mesmo em baixa escala, princi-
palmente, quando comparado a cirurgia aberta,

um feedback tatil, na RATS néo ha essa sensa-
cdo (RAMAN et al., 2020; CATELLI et al.,
2023). Sendo assim, uma desvantagem da
RATS quando comparado a VATS, pois a im-
possibilidade de ter a referida sensibilidade
através do robd interfere diretamente em uma
maior complexidade e maior risco de uma pos-
sivel danificacdo de, por exemplo, vasos san-
guineos (SHAH et al., 2022; CATELLI et al.,
2023). Contudo, cirurgides experientes realizam
0 procedimento com maior seguranga € meno-
res chances de complicagcdes, mesmo sem ter a
sensacao tatil (RAMAN et al., 2020).

A maioria dos resultados dos estudos séo fa-
voraveis 8 RATS, embora ndo relatam nenhuma
diferenca significativa entre as duas técnicas
(MA et al., 2021; MANERIKAR et al., 2021;
SHAH et al., 2022; HUANG et al., 2023; TUP-
PER et al., 2024). Eles evidenciaram que na
RATS, por exemplo, houve menor perda de
sangue intra operatoria e, por conseguinte, me-
nor nimero de transfusbes de sangue intraope-
ratérias; uma maior sobrevida livre de doenga;
menor conversao para cirurgia aberta; mais na-
meros de estacfes de linfonodos dissecadas,
sendo seu uso vantajoso na linfadenectomia; es-
sa técnica possui também uma vantagem no
controle da hemorragia (MA et al., 2021; MA-
NERIKAR et al.,, 2021; SHAH et al., 2022;
HUANG et al., 2023; TUPPER et al., 2024).
Tais estudos também relataram que ndo houve
diferenca significativa quando comparada, entre
a VATS e a RATS, a sobrevivéncia a curto pra-
zo, tempo de permanéncia hospitalar, tempo de
readmissdo em 30 dias, mortalidade de 30 dias
(MANERIKAR et al., 2021; SHAH et al., 2022;
HUANG et al., 2023; TUPPER et al., 2024).
Por fim, é necessario mencionar que, apesar da
VATS possuir um tempo de cirurgia menor em
um maior numero de lobectomias, um estudo
recente destacou que lobectomias assistidas por
robética podem ser mais rapidas quando reali-
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zadas por cirurgides experientes na técnica
(TUPPER et al., 2024). Além de que essa dife-
renca entre o tempo de procedimento também é
justificado devido a auséncia de sensaces tateis
da RATS, o que dificulta a cirurgia e exige
maior cuidado ao realizd-la (CATELLI et al.,
2023).

Por fim, pode-se também analisar os resul-
tados dessas tecnicas em diferentes procedimen-
tos, comparando-as quando realizadas em uma
lobectomia ou segmentectomia. A medida que
na lobectomia pulmonar houve diferenca na du-
racdo de drenagem do tubo torécico, na taxa de
recorréncia, no nimero de linfonodos disseca-
dos, na taxa de conversao, nas complicac@es ge-
rais e na internacdo (todos os dados sendo mais
favoraveis para quando utilizado a RATS), na
segmentectomia pulmonar, ndo houve uma dife-
renca significativa desses aspectos menciona-
dos. Entretanto, a RATS continuou com uma
tendéncia de vantagem sobre a VATS (MA et
al., 2021).

CONCLUSAO

A escolha da técnica cirurgica a ser realiza-
da para o tratamento do cancer de pulmao de-
pende de alguns fatores, sendo os principais a

capacidade técnica do cirurgido e de sua equipe
auxiliar, além da necessidade de compra de
equipamentos de alto custo. Quando se compara
os dois tipos de ressec¢do pulmonar, lobectomia
e segmentectomia, a segunda possibilita uma
maior preservacdo do parénquima pulmonar,
mas ambas possuem sobrevida global em cinco
anos muito similares. Ja para a VATS e a
RATS, ha uma maior possibilidade de sensacéo
tatil da primeira, mas a segunda permite uma
maior flexibilidade dos instrumentos, além da
sua viséo tridimensional.

Diante do exposto, as técnicas cirurgicas
minimamente invasivas possibilitam beneficios
ndo sO para o paciente, ao ter menores compli-
cacOes pos-operatorias, mas também reduzindo
0s custos hospitalares, devido aos menores tem-
pos de internacdo hospitalar. Sendo vantagens
importantes quando se comparado a cirurgias
tradicionais, como uma toracotomia aberta. En-
tretanto, para uma mais ampla difusdo de cirur-
gias feitas por VATS ou RATS ha obstaculos a
serem superados, visto que elas necessitam de
capacitacdo técnica do cirurgido e de seus auxi-
liares, além de haver necessidade de compra de
equipamentos caros.
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INTRODUCAO

Em primeira analise, convém ressaltar que
a Sindrome da Veia Cava Superior (SVCS) €
desencadeada por conta de uma compressao ou
obstrucdo da veia cava superior. Tal sindrome
pode ser causada ndo s por fatores intravascu-
lares, ou seja, causas que derivam de dentro da
propria veia, como também por fatores externos
a veia - extravasculares. Sob essa perspectiva,
como resultado dessa compresséo ou obstrugéo,
o fluxo de sangue é comprometido, levando a
uma estase sanguinea nas veias que drenam pa-
ra a veia cava superior, que culmina em uma
série de sintomas e complicacfes pulmonares,
cardiacas e até mesmo neurolégicas (NUNES
etal., 2023).

Dentre as causas mais comuns da Sindrome
da Veia Cava Superior (SVCS), portanto, estdo
as malignidades, destacando-se o cancer de
pulmdo entre os principais responsaveis. No
que concerne as manifestacdes clinicas da
SVCS, estas podem variar de acordo com o
grau de compressao venosa, a presenca de vias
colaterais, a velocidade com que a obstrucéo se
desenvolve e a causa subjacente. J& os sinais e
sintomas mais comuns incluem edema facial e
dos membros superiores, que é um dos primei-
ros e mais visiveis sinais da sindrome. A dis-
pneia também é comum devido a pressao sobre
as vias respiratorias e os pulmdes. Outros sin-
tomas incluem tosse persistente, rouquiddo de-
vido a compressdo do nervo laringeo recorren-
te, pletora facial (vermelhiddo e sensacdo de
calor na face) e veias colaterais distendidas no
Pescoco e torax, que surgem como uma tentati-
va do corpo de desviar o fluxo sanguineo ao re-
dor da obstrugdo. Embora esses sintomas sejam
desconfortaveis e preocupantes, a SVCS é con-
siderada  uma  emergéncia  oncoldgica

principalmente quando ha a presenca de sinto-
mas neuroldgicos, tais como cefaleia, confusao,
tontura, sincope e, em casos graves, alteracdes
no estado de consciéncia e até convulsges. Isso
ocorre porque a obstrucdo severa da veia cava
superior pode levar a um aumento da pressao
intracraniana, comprometendo o fluxo sangui-
neo adequado para o cérebro (COSTA et al.,
2018).

O tratamento da SVCS como manifestagédo
oncologica pulmonar envolve quimioterapia
para neoplasias quimiossensiveis, radioterapia
paliativa em casos selecionados, colocacdo de
stents endovasculares para alivio rapido dos
sintomas obstrutivos e tratamento definitivo do
tumor primario, que pode incluir cirurgia, qui-
mioterapia, radioterapia e terapia direcionada.
O reconhecimento precoce dos sintomas e a in-
tervencdo oportuna sdo fundamentais, especi-
almente em pacientes com SVCS causada por
compressdo extrinseca por cancer de pulmao
ndo pequenas células, que apresentam prognds-
tico reservado (SAADI et al., 2018).

Assim, dentre as etiologias supracitadas, es-
te trabalho objetiva abordar acerca de causas
neoplésicas pulmonares que ocasionam uma
compressdo extrinseca da Veia Cava Superior,
compreendendo de um desenvolvimento de ne-
oplasia pulmonar direita, no qual o cancer de
células ndo pequenas é o mais frequente segui-
do daquele de pequenas células (NUNES et al.,
2023).

Dessa maneira, o trabalho ira discorrer so-
bre a Sindrome da Veia Cava como manifesta-
¢ao oncologica pulmonar, ressaltando sua fisi-
opatologia e manifestacdes clinicas, quais 0s ti-
pos de cancer que geralmente estdo associados,
outras possiveis causas dessa sindrome, além
de seu diagnostico e prognostico, finalizando
com o tratamento da mesma.
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METODO

Trata-se de uma reviséo narrativa realizada
no periodo de maio de 2024, por meio de pes-
quisas nas bases de dados: CAPES periddicos,
Google Académico, LILACS, MedLine, Pub-
Med e SciELO. Foram utilizados os descritores:
“Sindrome da Veia Cava Superior” e “neopla-
sias pulmonares”. Desta busca foram encontra-
dos 25 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas espanhol, inglés e portugués; que a-
bordavam as tematicas propostas para esta pes-
quisa; estudos do tipo caso-controle, ensaios
clinicos, meta-analise, revisao, disponibilizados
na integra; livros e diretrizes. Os critérios de
exclusdo foram: artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que nao a-
tendiam aos demais critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 25 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: fisiopatologia
e manifestagdes clinicas; canceres de pulmao
associados; outras causas; diagnéstico e prog-
nostico; e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLI-
NICAS

A Veia Cava Superior (VCS) € um vaso de
aproximadamente 7cm de comprimento e 2cm
de didmetro, sendo que um didmetro transversal
menor que 1,07 cm ja representa uma obstrucao
desse vaso. Ela é responsavel pela drenagem do
sangue da parte superior do corpo (acima do
diafragma) para o atrio direito, o que inclui a
cabeca, a regido cervical, 0s membros superio-
res e o tronco superior. Assim, coleta o sangue
proveniente das veias jugulares, veias subcla-

vias e veia 4zigos, 0 que representa cerca de um
terco da drenagem do sangue venoso (MOORE
& DALLEY, 2017; SHAH et al., 2023).

A Sindrome da VCS resulta de uma obstru-
cao parcial ou completa do fluxo sanguineo ve-
noso recebido da VCS em direcdo ao atrio di-
reito, a qual pode ocorrer por diversas altera-
¢Oes anatémicas patoldgicas, intrinsecas ou ex-
trinsecas a VCS. A gravidade da obstrucdo é
resultante do grau de obstrucéo e da velocidade
de estabelecimento da patologia, resultando em
uma série de manifestacdes clinicas devido ao
aumento da pressao venosa na parte superior do
corpo (FERREIRA et al., 2014; QUENCER,
2022).

De acordo com os principios da fisiologia
hemodinamica, a obstrucdo da veia cava supe-
rior impede o retorno venoso das veias braqui-
ocefalicas para o atrio direito, levando a uma
elevacdo da pressdo venosa (20 a 40 mmHg
proximal a obstrucdo) dos capilares das regides
drenadas por estas veias, incluindo cabeca, re-
gido cervical e membros superiores. Essa pres-
sdo aumentada promove extravasamento de flu-
ido para o intersticio, causando edema, princi-
palmente na face e no pesco¢o. Guyton & Hall
(2021) explicam que o aumento da pressdo ve-
nosa central devido a obstrucdo também pode-
ria comprometer o débito cardiaco, uma vez
que o retorno venoso reduzido diminui o0 en-
chimento ventricular e, consequentemente, o
volume sistdlico. Entretanto, de acordo com
Azizi et al. (2020), a obstrucdo da VCS rara-
mente promove comprometimento hemodina-
mico, salvo nos casos em que ha compressao de
camaras cardiacas por massas neoplasicas.

Os sintomas mais comuns apresentados no
curso da SVCS sao o edema de face, pescoco e
maos; associados a distenséo de veias no tecido
subcutaneo, cianose ou pletora; dor toracica;
sintomas respiratorios devido a edema em es-
truturas do trato respiratorio, incluindo a farin-
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ge e laringe (dispneia, estridor, tosse e rouqui-
ddo) e manifestacbes neurologicas (cefaleia,
confuséo, disturbios visuais/auditivos ou mes-
mo a morte por meio de herniacdo enceféalica).
Ressalta-se que o0 acometimento da faringe
também podera ser evidente através de episo-
dios de disfagia. A funcdo cardiaca também
pode estar comprometida em virtude do efeito
de massa no coracdo ou pelo retorno venoso
prejudicado nas camaras direitas, face a obstru-
cao da VCS. Os sintomas geralmente pioram
quando em posic¢do supina. Outros sinais e sin-
tomas especificos do agente causal da obstru-
cao também podem ser evidenciados (QUEN-
CER, 2022; SHAH et al., 2023).

Tabela 12.1 Incidéncia dos sinais e sintomas da SVCS.

SINAIS E SINTOMAS INCIDENCIA (%)

Edema Facial 60 a 100%
Veias cervicais dist.endidas ndo pulsa- 27 2 86%
teis

Veias torécicas distendidas 38a67%

Dispneia e tosse 23a70%

Edema nos bragos 14 a 75%
Rouquid&o e/ou estridor 0a20%
Sincope e/ou cefaleia 6a13%
Confusao, obnubilacéo 0a5%

Fonte: Adaptado de Azizi et al. (2020).

Quando o desenvolvimento dos sintomas
ocorre ao longo de semanas a meses, € possivel
observar a formacdo de circulacdo colateral,
sobretudo através do sistema azigos, veias ma-
marias internas, veias toracicas laterais ou veias
mediastinicas (GAUDENCIO et al., 2021). A
severidade dos sintomas esta diretamente rela-
cionada com a extensdo da obstrucdo venosa e
inversamente relacionado com o desenvolvi-
mento da circulagcdo colateral (SHAH et al.,
2023).

A classificacdo anatbmica da SVCS € com-
posta por trés niveis de obstrucdo, sendo dife-
renciados em proximal, ao nivel ou distal a
Veia Azigos, sendo que cada classificacdo a-
presentara um direcionamento sanguineo cola-
teral especifico. As obstrucfes proximais a V.
Azigos apresentam o fluxo sanguineo encami-
nhado ao &trio direito por meio do sistema Azi-
gos e veias intercostais; Obstrucoes ao nivel da
V. Azigos originam o desvio do fluxo sangui-
neo venoso atraveés de veias colaterais que sao
direcionadas a V. Cava Inferior, enquanto que
as obstrucdes distais a V. Azigos ocasionam o
desvio do fluxo venoso via sistema Azigos e
Hemiazigos, de maneira retrograda, causando
sintomas menos graves (AZIZI et al., 2020).

A severidade da SVCS baseada na apresen-
tacdo clinica foi descrita por Yu et al. (2008,
apud Azizi et al., 2020), sendo proposto um
score de avaliacdo, o qual varia entre 0 e 5 pon-
tos (Tabela 12.2, a seguir).
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Tabela 12.2 Sistema de graduacéo proposto para a sindrome da veia cava superior

INCIDENCIA

CATEGORIA
ESTIMADA (%)

GRAU
0 Assintomatico 10

1 Moderado 25

DEFINICAO

Obstrugdo radiografica da veia cava superior na auséncia de sintomas

Edema na cabeca ou pescoco (distensdo vascular), cianose, pletora

Edema em cabeca ou pesco¢o com comprometimento funcional (disfagia

2 Moderado 50
ocular)
3 Grave 10

leve, tosse, comprometimento leve ou moderado dos movimentos da ca-
beca, mandibula ou palpebras, distdrbios visuais causados por edema

Edema cerebral leve ou moderado (cefaleia, tontura) ou edema laringeo
leve ou moderado ou reserva cardiaca diminuida (sincope pos flexéo)

Edema cerebral significativo (confusdo, obnubilagdo), ou edema laringeo

4 Riscodevida 5

significativo (estridor) ou comprometimento hemodinamico significativo

(sincope sem fatores precipitantes, hipotenséo, insuficiéncia renal)

5 Fatal <1 Morte

Fonte: Adaptado de YU et al. (2008, apud AZIZI et al., 2020).

CANCERES DE PULMAO ASSOCIADOS

No passado, causas infecciosas como aneu-
risma de aorta sifilitico e adenopatia mediasti-
nal por tuberculose correspondiam as principais
causas de SVCS. Com o surgimento dos anti-
biodticos, as causas malignas sobrepuseram 0s
casos infecciosos, causando até 70% dos casos
da sindrome (RICE et al., 2006; FRIEDMAN
etal., 2017; AZIZI et al., 2020).

Neoplasias intratoracicas sdo a principal
causa de SVCS, sendo responsaveis por 60 a
85% dos casos. Dentre elas, o cancer de pul-
méao de células ndo pequenas (CPCNP), dada a
sua predominancia global de 80% de todos 0s
canceres de pulméo, é a causa mais comum da
sindrome maligna da VCS, configurando apro-
ximadamente 50% dos diagnosticos etioldgi-
cos. Ja o cancer do pulmao de pequenas células
(CPPC), que representa apenas 15% de todos
os canceres do pulmdo, é outra causa comum
responsavel por 22% de todos os casos de sin-
drome maligna da VCS (FRIEDMAN et al.,
2017; AZIZI et al., 2020).

O cancer de pulméo de ndo pequenas célu-
las representa uma forma agressiva da doenga,
caracterizada pela répida disseminacdo e alta
propensao a metastizacdo. A maioria dos casos

estd associada ao tabagismo. Muitos pacientes
podem ser assintomaticos, com a detec¢do oca-
sional do céancer através de exames de imagem,
como radiografias ou tomografias computado-
rizadas realizadas por outros motivos, como in-
vestigacOes cardiacas. Infelizmente, o diagnos-
tico costuma ocorrer tardiamente, quando o tu-
mor ja estd avancado e afetando outros 6rgaos
(SANTOS et al., 2019). Assim, dada a sua lo-
calizagdo central e o seu rapido crescimento,
numa base por paciente, o cancer de pulméo de
pequenas células tem aproximadamente 5x
mais probabilidade de causar a sindrome da
VCS do que o cancer do pulméo de células ndo
pequenas. Embora mais casos estejam relacio-
nados ao cancer de células ndo pequenas devi-
do a sua prevaléncia (FRIEDMAN et al.,
2017).

Os CPNPC incluem tumores com caracte-
risticas prognosticas e comportamentais seme-
Ihantes. Os subtipos histolégicos mais comuns
sdo o carcinoma de células grandes, o adeno-
carcinoma e o carcinoma de células escamosas.
O carcinoma de células grandes, o menos fre-
quente entre os tipos de CPNPC, origina-se de
células epiteliais pulmonares diferenciadas e
possui um prognoéstico desfavoravel devido ao
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seu rapido crescimento. Este carcinoma é com-
posto por células volumosas e pode estar loca-
lizado em qualquer parte do pulméo (VIEIRA
etal., 2017).

As células de adenocarcinoma de pulméo
originam-se nos bronquiolos e avancam de al-
véolo a alvéolo, cobrindo os espacos alveola-
res; por isso, geralmente estdo localizados na
regido periférica do pulméo e penetram em va-
sos linfaticos, por onde podem chegar a pleura
e linfonodos hilares e formar metéstases. Neste
tipo de neoplasia, as metastases a distancia apa-
recem frequentemente e os sintomas no local
do tumor sdo inexistentes ou aparecem na fase
tardia (VIEIRA et al., 2017).

Ja o carcinoma de células escamosas ge-
ralmente se desenvolve no pulmao, especial-
mente no brénquio central, apresentando cres-
cimento endobrdnquico e envolvendo os lobos
pulmonares. Esse tipo de tumor esta fortemente
associado ao tabagismo crénico e é mais co-
mum em homens. Entre os subtipos, o carci-
noma de células escamosas é o mais frequen-
temente ligado & sindrome da veia cava superi-
or (SVCS). Este subtipo tende a se formar nas
vias aéreas maiores, proximas ao centro do to-
rax, onde a veia cava superior esta localizada.
Devido a essa proximidade, os tumores de célu-
las escamosas podem facilmente causar com-
pressdo ou invasdo da veia cava superior, resul-
tando no desenvolvimento de SVCS (VIEIRA
etal., 2017).

OUTRAS CAUSAS

Dentre as causas malignas, o segundo tipo
mais relevante sdo os linfomas, em especial os
ndo-Hodgkin, com cerca de 15% de prevalén-
cia. Demais causas podem se apresentar como:
metéstases de linfonodos mediastinais, timo-
mas, mesoteliomas e tumores de células germi-
nativas que, somados, representam aproxima-
damente 15% dos casos (RICE et al., 2006;
FRIEDMAN et al., 2017; AZIZI et al., 2020).

As causas benignas aumentaram exponen-
cialmente em incidéncia nos ultimos 20 anos
por conta da popularizacdo do uso de catéteres
endovasculares e marca-passos - que causam
inflamacdo da parede venosa e predispdem a
formacdo de trombos. Outras causas menos
frequentes de etiologias ndo-malignas incluem:
mediastinite fibrosante, aneurisma de aorta, fi-
brose mediastinal por radioterapia, trombose i-
diopatica, sifilis, lGpus eritematoso sistémico e
tuberculose (STRAKA et al., 2016).

DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

O diagndstico da SVCS requer uma abor-
dagem completa, combinando sinais clinicos,
sintomas e diversas modalidades de imagem
para confirmar a condi¢do. Tipicamente, o di-
agnostico é baseado na histdria clinica do paci-
ente e em achados fisicos que se desenvolvem
gradualmente ao longo de dias ou semanas. Os
sintomas clinicos estdo diretamente relaciona-
dos a congestdo venosa e a elevacao das pres-
sOes venosas na parte superior do corpo, e um
exame fisico minucioso muitas vezes pode ex-
cluir uma causa cardiaca para os sintomas do
paciente (SELIGSON & SUROWIEC, 2017
SHAH et al., 2023).

No contexto dos avancos médicos e tecno-
l6gicos, vérias modalidades de imagem sdo
empregadas para diagnosticar a SVCS. Estas
incluem radiografia simples, ultrassonografia
duplex, tomografia computadorizada com con-
traste ou ressonancia magnética, venografia por
subtracéo digital convencional e venografia por
ressonancia magneética (SELIGSON & SURO-
WIEC, 2017).

A radiografia simples pode oferecer infor-
macg0Oes preliminares sobre massas, tumores ou
derrames pleurais que possam obstruir a veia
cava superior, mas geralmente é seguida por
exames mais definitivos. A ultrassonografia
duplex € util para detectar trombos nas veias
jugulares, subclavias e axilares, assim como
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trombos associados a dispositivos como marca-
passos e cateteres (SHAH et al., 2023).

A tomografia computadorizada com con-
traste € considerada o padrdo-ouro para casos
emergenciais, oferecendo alta sensibilidade
(96%) e especificidade (92%) na visualizacao
detalhada da veia cava superior e suas obstru-
cOes. A TC pode localizar a extensdo do blo-
queio venoso, diferenciar trombose de com-
pressdo extrinseca e identificar vias colaterais.
Os achados tomogréaficos incluem falta de opa-
cificacdo, presenca de defeito de enchimento
intraluminal ou estreitamento da VCS e visua-
lizacdo das vias colaterais. A presenca de circu-
lacdo colateral na tomografia € um indicador
promissor para prognostico, sugerindo adapta-
¢do do corpo para garantir o retorno venoso.
Para pacientes alérgicos ao contraste, a resso-
nancia magnética com contraste é uma alterna-
tiva eficaz (AZIZI et al., 2020; SHAH et al.,
2023).

A venografia por subtracdo digital é o pa-
drdo-ouro para diagnosticar obstrucdes e trom-
bos na veia cava superior, especialmente em si-
tuacOes ndo emergenciais, permitindo a identi-
ficacdo precisa de trombos e rotas colaterais,
embora possa ndo detectar causas extrinsecas
de obstrugdo. A venografia por ressonancia
magnética € uma alternativa viavel (SHAH et
al., 2023).

Dado que a maioria dos casos de SVCS es-
t4 associada a malignidades, é crucial estabele-
cer um diagndstico definitivo para orientar o
tratamento adequado, que pode envolver pro-
cedimentos adicionais como citologia de escar-
ro, puncdo pleural com analise de fluido e biop-
sia guiada por imagem (SHAH et al., 2023).

O prognostico de pacientes com SVCS as-
sociada ao cancer de pulméo depende de varios
fatores, incluindo o tipo histolégico do tumor, o
estagio da doenca no momento do diagndstico e
a resposta ao tratamento (MAJSTOROVIC et

al., 2022). Como fatores relevantes podemos
destacar o tipo de cancer de pulmao e seu esta-
gio, terapias adjuvantes previamente realizadas
e a presenca de comorbidades (TRIVEDI et al.,
2022).

Segundo os estudos de Sun et al. (2021) o
CPCP tende a ter um curso mais agressivo e
uma resposta inicial ao tratamento mais rapida,
mas um prognostico geralmente mais pessimis-
ta a longo prazo comparado ao carcinoma de
ndo pequenas células (CNPPC) (SUN et al.,
2021).

De acordo com Carvalho et al. (2017), a
invasdo da veia cava superior por neoplasias
pulmonares e mediastinais foi, durante muito
tempo, considerada uma contraindicacdo para a
intervencdo cirargica, devido a gravidade e aos
riscos associados a cirurgia, o que frequente-
mente resultava em uma sobrevida mais baixa.
Os autores ainda afirmam que foi observado
que esses pacientes podem evoluir com sinais e
sintomas da SVCS, mas com 0s avangos no
ambito cirdrgico e uma abordagem precoce é
possivel prevenir ou mitigar quadros mais seve-
ros. O prognostico no caso cancer de pulméo
tratado com radioterapia possui uma sobrevida
de 5% em 5 anos ou, considerando um cenério
de associacdo de quimioterapia e radioterapia a
sobrevida é de 5% a 17% em 5 anos.

O manejo da SVCS em pacientes com can-
cer de pulméo envolve a combinagdo de estra-
tégias paliativas e terapias direcionadas ao tu-
mor primario (MAJSTOROVIC et al., 2022).
A desobstrucéo da veia cava superior atraves de
stents endovasculares oferece alivio imediato
dos sintomas em muitos casos, por vezes au-
mentando em até 50% a sobrevida em relacao a
pacientes ndo tratados. A quimioterapia e a ra-
dioterapia sdo eficazes na reducdo tumoral e na
descompressdo vascular em certos tipos de
cancer, oferecendo progndésticos mais favora-
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veis nos casos de associagcdo da SVCS com ne-
oplasia (SUN et al., 2021).

TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento da sindrome ma-
ligna da veia cava superior sdo aliviar os sin-
tomas e tratar a doenca subjacente. O tratamen-
to da causa subjacente depende do tipo de can-
cer, da extensdo da doenca e do prognostico ge-
ral, que esta intimamente ligado & histologia e a
administracdo ou n&o de terapia anterior. As di-
retrizes atuais de tratamento enfatizam a impor-
tancia do diagndstico histoldgico preciso antes
de iniciar a terapia direcionada ao tumor (EN-
GELBERGER & KUCHER, 2012), e 0 uso ur-
gente de recanalizagdo endovenosa com colo-
cacdo de stent, conforme necessario, em paci-
entes gravemente sintomaticos para fornecer
alivio mais rapido do que pode ser alcangado
com quimioterapia e/ou radioterapia. Em parti-
cular, pacientes que apresentam sintomas po-
tencialmente fatais - obstrucdo central das vias
aereas, edema laringeo grave, coma com edema
cerebral - representam uma verdadeira emer-
géncia médica e necessitam de recanalizacdo
endovenosa com colocacdo de stent imediata-
mente ap0ds estabilizacdo inicial com suporte
respiratério e hemodindmico (YELLIN et al.,
1990).

1) Anticoagulacdo: quando ha presenca
de obstrucdo de VCS por trombo ha indica-
cao de anticoagulagéo sistémica para limitar
a extensdo do trombo até que o tratamento
definitivo seja realizado. Para pacientes com
um trombo claramente definido detectado
por imagem, a trombolise endovenosa € ne-
cessaria para revelar a localizagéo e a exten-
sdo de qualquer estenose venosa, que pode
ser passivel de colocagdo de stent. Pacientes
com trombo comprovado séo anticoagula-
dos, desde que o risco de sangramento nédo
seja proibitivo. Apés a colocagédo de stent é
indicada terapia antitrombotica com clopi-

dogrel e aspirina por até nove meses. Caso
haja trombo intravascular associado a cateter
de demora, sugere-se a remogdo do cateter.
Além disso, a cabeca do paciente deve per-
manecer elevada para melhorar o retorno
venoso e a administracdo de medicamentos
deve ser realizada via endovenosa em acesso
periférico, evitando uso de injecdes intra-
musculares nas extremidades superiores
(NAGATA et al., 2007).

2) Glicocorticoides: os glicocorticoides
sdo utilizados em dois cenarios no contexto
do tratamento da sindrome de VCS: para
diminuir edema de vias aéreas em pacientes
com obstrucdo grave do fluxo respiratério
ndo elegiveis ao implante de stent e que re-
ceberam RT de emergéncia e para reversdo
sintomatica em pacientes com doenca ma-
ligna responsiva a esteroides comprovada
histologicamente, como linfoma ou timoma
(YELLIN et al., 1990).

3) Radioterapia: a RT é amplamente de-
fendida para a sindrome da VCS causada
por tumores radio sensiveis em pacientes
que ndo foram previamente irradiados, pro-
porcionando um alivio consideravel por re-
duzir a carga tumoral. A maioria das doen-
cas malignas que causam a sindrome da
VCS sdo sensiveis a radiacao e, pelo menos
no cancer de pulmdo, a melhora sintomética
geralmente é aparente em 72 horas. No en-
tanto, atualmente a radioterapia no tratamen-
to da sindrome da VCS tem sido substituida
pela colocacdo de stent pois a recanalizagao
endovenosa garante a permeabilidade com-
pleta do vaso, enquanto que a radioterapia,
apesar de proporcionar melhora sintomatica,
em alguns casos ndo trata a obstrucdo por
completo (LEVITT et al., 1969).

4) Quimioterapia: a pacientes com can-
cer de pulméo de pequenas células, linfoma
e tumor de células germinativas a quimiote-
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rapia inicial é o tratamento de escolha para
sindrome de VCS sintoméatica ameacadora a
vida. A melhora sintomatica geralmente
ocorre dentro de uma a duas semanas apos 0
inicio do tratamento (ENGELBERGER &
KUCHER, 2012).

5) Tratamento endovascular: € um pro-
cedimento que oferece alivio rapido dos sin-
tomas causados pela SCVS, mas é conside-
rado paliativo e usado em pacientes muito
sintomaticos e deve ser adjuvante a terapia
para a causa base, pois na grande parte das
vezes, se utilizada isoladamente ndo oferece
remissdo significativa dos sintomas. Para re-
alizar o procedimento faz-se a passagem do
fio guia através da obstrucdo na veia cava,
posteriormente realiza-se a dilatacdo com
baldo do segmento acometido, e por fim a
passagem do stent, que o mais utilizado se-
gundo a literatura é o autoexpansivel de Gi-
anturco (SHAH et al., 2023).

6) Tratamento cirdrgico: o tratamento
cirdrgico para a SVCS € s6 uma alternativa
quando todos os outros tratamentos nao ob-
tiveram sucesso, por isso é raramente utili-
zado. Consistem em realizar a substituicdo
da veia cava superior por enxerto autélogo,
homologo ou artificial. Pode ser realizado
em pacientes com SVCS maligna e benigna,
porém obstrucdo crénica com circulacdo co-
lateral que permite descompressdo do seg-
mento cefalico, presenca de tumores grandes
no mediastino anterior, expectativa de vida
limitada e obstrucdo de veias derivadas do
segmento cefalico sdo contraindicacdes ao
procedimento. Se o paciente for candidato a
realizacdo do procedimento & necessario a
realizacdo de cavografia pré-operatoria, pois
esse exame traz informacdes importantes pa-
ra indicar ou contraindicar o procedimento,

sendo muito importante pois oferece infor-
macdes anatdmicas (CHOW et al., 2024).

CONCLUSAO

O presente capitulo intitulado buscou dis-
correr sobre as causas neoplasicas pulmonares
que culminam na compressdo externa da Veia
Cava Superior, uma vez que é uma condicao
muitas vezes incapacitante e que pode cursar
com mau prognostico.

A SVCS procede da obstrucao do fluxo ve-
noso ao atrio direto, condicdo gerada por alte-
racOes tanto intrinsecas quanto extrinsecas a
VCS, sendo normalmente associada a etiologi-
as malignas, como carcinomas pulmonares e
linfomas mediastinais. A obstrucdo venosa leva
a um aumento da pressdo hidrostatica em regi-
des drenadas, incluindo cabeca, pescoco e
membros superiores, resultando em sintomas
como edema em face e membros inferiores,
distensdo de veias superficiais, cianose, dor to-
racica e sintomas respiratorios. A elevacdo da
pressdo venosa central compromete o débito
cardiaco, podendo levar a sintomas neuroldgi-
cos (a exemplo: cefaleia e confusdo mental).
Ademais, a formacdo de circulacdo colateral
pode desenvolver-se ao longo do tempo, redu-
zindo a gravidade dos sintomas em alguns ca-
SOS.

Em suma, diante do contexto descrito, de-
nota-se ser necessario um diagndstico correto e
precoce, bem como uma avaliagdo minuciosa
dos sinais e sintomas clinicos do paciente em
conjunto com exames complementares adequa-
dos para essa patologia. Assim, com a estratifi-
cacdo oncologica precisa e 0 alinhamento da
equipe médica e multidisciplinar, podem ser re-
alizadas as melhores condutas terapéuticas para
0s pacientes com essa condicéo.
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INTRODUCAO

Hemoglobinopatias sdo doencas relaciona-
das a alteragBes da producdo fisioldgica da
hemoglobina (Hb), comumente desencadeadas
por mutacGes nos genes que a codificam.

A Talassemia é uma das hemoglobinopati-
as mais frequentes, causada pela formagéo i-
nadequada de Hb por defeitos nas cadeias de
globina Alfa (o) e Beta (), manifestando-se
por quadros de anemia e suas intercorréncias.

Do ponto de vista epidemiolégico, diferen-
te da Talassemia-a, que se concentra na Asia,
a Talassemia-p ¢ notificada em proporgao glo-
bal (BRAUNSTEIN, 2022), justificando a im-
portancia da sua abordagem.

A Talassemia-f decorre da mutagdo ou de-
lecdo do gene da globina § no cromossomo 11,
e € descrita como um quadro de anemia inicia-
do na infancia e suas consequentes intercor-
réncias, como hipoxia tecidual, estimulo a
producdo de eritropoetina e expansdo da eri-
tropoiese, cursando com hepatoesplenomega-
lia, deformidades Gsseas e prejuizos a qualida-
de de vida.

Classifica-se em talassemia-p Maior (ou
Anemia de Cooley) — em que ha reducéo con-
sideravel da sintese da cadeia 3 de modo a afe-
tar a funcionalidade da Hb —, talassemia-p In-
termediaria — na qual a reducdo é parcial — e
talassemia-p Menor (ou trago talassémico) —
geralmente assintométicos ou com anemia mi-
crocitica leve (BRASIL, 2012). Estima-se que
existam no Brasil cerca de 1.000 pessoas com
as formas graves de talassemias, sendo que a
maior prevaléncia correspondente aos casos de
talassemia Beta maior, de acordo com dados
recentes da Associacdo Brasileira de Talasse-
mia (ABRASTA, 2017).

Considerando sua recorréncia e impactos
importantes, a Talassemia-P, especialmente a
talassemia-p Maior, requer atengdo especial

pela area da saude no Brasil e a nivel global.
Destarte, a elucidacéo da histéria da doenca,
sua clinica, epidemiologia, diagnostico e tra-
tamento se faz imprescindivel, sendo o obje-
tivo desta Revisao de Literatura.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica rea-
lizada no periodo de maio a junho de 2024,
por meio de pesquisas na base de dados Pu-
bMed. Foram utilizados os descritores: “he-
matology”, “hemoglobinopathies”, “genetic
diseases, inborn” e “beta-Thalassemia”, com
mediacdo do operador booleano “AND”.
Desta busca foram encontrados 50 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdao foram: artigos
nos idiomas inglés e portugués; publicados
no periodo de 2019 a 2024 e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, es-
tudos do tipo clinico, multicéntrico e obser-
vacional disponibilizados na integra. Os cri-
térios de exclusao foram: artigos disponibili-
zados na forma de resumo, que nao aborda-
vam diretamente a proposta e tema estuda-
dos, que apresentavam conflitos de interesse
e testes em animais, e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclus&o.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de selecdo
restaram 19 artigos que foram selecionados
para uma leitura detalhada para a coleta de
dados. O livro digital “Bioquimica Clinica -
Aspectos Clinicos e Metabolicos™ foi utiliza-
do como leitura complementar ao estudo. Os
resultados foram apresentados de forma des-
critiva, divididos em categorias tematicas a-
bordando: epidemiologia, influéncia genética
e prognostico, relagdo clinica com o ferro e
tratamento farmacoldgico.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante da selecdo de estudos, € passivel de
concordancia que “apesar de ser uma das pri-
meiras doencas a ser geneticamente caracteri-
zada, a -talassemia continua a ser uma doen-
¢a sem cura na maioria dos pacientes” (YA-
SARA et.al., 2020) e é perceptivel a influéncia
da Talassemia- na redugdo da qualidade de
vida dessas pessoas, que vai além da manifes-
tacdo anémica em si, mas engloba as demais
complicagOes sistémicas que geram a morbi-
dade dos pacientes, mesmo em regime tera-
péutico e com o suporte a salide necessario.

Dos 18 artigos revisados, a maioria enfati-
za a discussdo de qualidade de vida em dife-
rentes abordagens: disfuncbes organicas e
conduta em tratamentos adicionais como Su-
porte a terapia principal de transfusdo de san-
gue constante.

EPIDEMIOLOGIA

De acordo com Chen et al. (2021), a cada
ano, no mundo, nascerdo dezenas de milhares
de bebés B-talassémicos e desses, mais da me-
tade serdo dependentes de transfusbes sangui-
neas, porém cerca de 90% nao terd acesso a
esse tratamento de maneira adequada, além de
limitacBes diante da terapia de quelacéo de fer-
ro.

Atualmente, a Unica cura disponivel € o
transplante de células-tronco hematopoiéticas,
porém € extremamente limitada devido aos
custos elevados e a compatibilidade do doa-
dor: estima-se que apenas 30% dos receptores

tém um doador irméo correspondente (HE et
al., 2020). Portanto, a resolucdo viavel sdo as
reposicdes sanguineas, que consistem no for-
necimento de hemacias com hemoglobinas
integras e funcionantes para o transporte de
oxigénio, reduzindo os sintomas e a sobre-
carga medular. Porém, mesmo trazendo be-
neficios, essa rotina tem carater dual por
também ser nociva, devido a suscetibilidade
a infecgdes, além do acumulo de ferro (YA-
SARA et al., 2022).

INFLUENCIA GENETICA E PROGNOSTICO

A severidade da sintomatologia esta rela-
cionada ao gendtipo da B-Talassemia, desse
modo € evidente que o desequilibrio entre as
cadeias a e ndo a da globina (redugdo ou au-
séncia de globina B), somado a disfungao sis-
témica da hemoglobina, predispée a morbi-
dade.

A titulo de demonstracao clinica, em um
estudo de ressonancia magnética cardiaca, foi
observado que 0s pacientes que apresentaram
maior risco de sobrecarga miocéardica de fer-
ro, disfuncdo ventricular, danos no DNA e
consequentemente maior necessidade de
transfusbes sdo os homozigotos B°, atribui-
dos & uma longevidade reduzida (Figura
13.1, a sequir) (PISTOIA et al., 2020).

Sendo assim, a definicdo do gendtipo €
importante para avaliacdo do prognostico e
delineamento de prevencdo de complicacdes
e acompanhamento adequado para o paciente
em especifico.
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Figura 13.1 Curvas de Kaplan-Meier mostrando o impacto do grupo genotipico no desenvolvimento de arritmias e

complicacdes cardiacas (CC).

109
B
E
fe
s
L3
.
2
[4
a
£ oa
L]
®
(-8
H
® 07| | Genotype group
Fi - P+ Homozygotes
5 - p+P0 Heterozygotes
o = B0 Homozygotes
0.0
0 10 2 % %0 0 &0
FU time (years)

significativo.

Cumulative patients survival free of CC

Legenda: Relagdo do eixo Sobrevida cumulativa de pacientes livres de arritmias (& esquerda) e compli-
cacOes cardiacas (a direita), com o eixo tempo em anos; evidencia que o gendtipo foi um progndstico

109
057
05
044
024

Genotype group

—r P+ Homozygotes

- B+0 Heterozygotes
0.0+ = B0 Homozygotes

0 10 2 0 © 50 &
FU time (years)

Fonte: Pistoia et al. (2020).

Relacéo clinica com o ferro

Esse ion quando inserido no organismo de
forma alogénica frequentemente, excede a ca-
pacidade de armazenamento no corpo e man-
tém-se circulante em sua forma livre, catalisan-
do radicais livres de hidroxila, que leva a: lesdo
de membranas celulares, desnaturacdo de prote-
inas e, em conjunto, dano tecidual.

Logo, essa clinica secundaria da Talasse-
mia-B (que se estende além da anemia) mani-
festa-se mediante do retardo de crescimento,
declinio do desenvolvimento sexual, complica-
¢Oes enddcrinas (destaque para tireoide, pan-
creas e hipofise) e cardiopatias, que mesmo
sendo fisiologicamente complexas e de origem
multifatorial nesses casos, é considerada a prin-
cipal causa de morte (engloba-se insuficiéncia
cardiaca, arritmias, hipertensdo pulmonar)
(ALMAHMOUD et al., 2024).

Tratamento farmacologico

No momento presente, a terapia genética e
a edicdo gendbmica estdo em desenvolvimento
na busca de um desfecho para a hemoglobino-
patia, ademais, estudos com farmacos ja utili-
zados em outras doencgas e aprovados pelos 6r-
gdos de salde sdo testados nesse grupo para a-
breviar a quantidade de reposi¢des sanguineas e
assim, regular o curso da patologia sob os paci-
entes. A selecdo de ensaios clinicos contemplou
0s seguintes medicamentos: agente de matura-
¢ao eritroide; inibidor da enzima ribonucleosi-
deo difosfato redutase que aumenta a sintese de
hemoglobina fetal; imunomoduladores que au-
mentam a expressao de y-globina e, majoritari-
amente, os quelantes de ferro - substancia se li-
ga ao excesso de ferro transfundido para deixa-
lo soltvel, dessaturando-o da transferrina, faci-
litando a excrecdo fecal, mantendo-o em valo-
res adequados, teoricamente minimizando o
risco de toxicidade. (CASALE et al., 2021; DE
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SANCTIS et al., 2023). Vale ressaltar que para
os resultados serem significantes, dependem da
dose farmacologica administrada e das condi-
cOes iniciais do paciente (como 0s niveis de
ferritina sérica) no momento antecedente a in-
troducdo do remedio (PANIGRAHI et al.,
2020).

CONCLUSAO

A Talassemia-p ¢ uma condi¢do genética
complexa que afeta milhares de pessoas no
mundo, com uma incidéncia significativa e im-
pacto global. Dessa forma, é importante com-
preender os diversos aspectos dessa doenca,
desde sua epidemiologia até suas implicacbes
clinicas e abordagens terapéuticas.

E importante ressaltar que a Talassemia-p
representa um desafio significativo, com im-
pactos desproporcionais em paises com limita-
¢Oes de recursos, onde 0 acesso a tratamentos
adequados € limitado. A maioria dos pacientes
necessitam de transfusfes sanguineas regulares
para aliviar os sintomas da anemia, porém essa
abordagem tem suas limita¢des, incluindo a so-
brecarga de ferro, na qual podem levar a com-
plicacdes tardias.

A influéncia genética desempenha um pa-
pel importante na determinacdo da gravidade e

prognostico da doenca, com diferentes gendti-
pos levando a manifestacdes clinicas variadas.
A identificacdo precoce do genotipo é essencial
para orientar 0 manejo e o acompanhamento
adequado do paciente. Além disso, a sobrecar-
ga de ferro emerge como uma complicacgéo sig-
nificativa da Talassemia-B, com repercussoes
sistémicas, incluindo o aparelho cardiovascular,
enddcrino e hepatico. Estratégias terapéuticas
estdo sendo desenvolvidas para mitigar essa
sobrecarga e reduzir as complicagdes associa-
das.

No entanto, apesar dos avangos na compre-
ensdo e no tratamento da Talassemia-p, a cura
permanece imprecisa para a maioria dos paci-
entes. Ademais, a terapia genética e a edicao
genébmica oferecem promessas para o futuro,
mas ainda estdo em estagios iniciais de desen-
volvimento.

Dessa forma, a Talassemia-§ representa um
desafio significativo para pacientes, familiares
e profissionais de salde, exigindo abordagens
multidisciplinares e estratégias inovadoras para
melhorar os resultados clinicos e a qualidade de
vida desses individuos. A pesquisa é fundamen-
tal para avangar no entendimento e no trata-
mento dessa doenca.
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INTRODUCAO

O céancer de pulméo € o terceiro tipo de
cancer mais comum em homens e o quarto em
mulheres, excetuando-se o céancer de pele ndo
melanoma, e, apesar dos avangos em seu trata-
mento, permanece apresentando a maior morta-
lidade entre todos os tipos de cancer (SCHA-
BATH 2019). O cancer de pulmé&o é classifica-
do em dois grandes grupos: cancer de pulméo
de células ndo pequenas (CPNPC) e cancer de
pulmdo de células pequenas (CPPC). Neste
primeiro grupo, estdo incluidos: adenocarcino-
ma, o0 carcinoma de células escamosas, o carci-
noma de grandes células e os carcinomas neu-
roendocrinos, e representa 85% dos casos de
cancer de pulméo.

O estadiamento do cancer de pulméo é es-
sencial para se instituir a terapéutica adequada
e, consequentemente, maior sobrevida do paci-
ente, além de ser determinante nos critérios de
inclusdo em ensaios clinicos. Os parametros
utilizados para definir a classificacdo dos esta-
gios depende do avanco tecnoldgico e, por isso,
precisam ser periodicamente revisados. Ha di-
ferentes formas de estadiamentos, sendo elas:
estadiamento clinico, estadiamento patol6gico,
estadiamento pds-terapia ou pos-neoadjuvante
e estadiamento de recorréncia. A classificacao
do estagio depende, em grande maioria dos ca-
sos, da localizagdo do tumor primario, do ta-
manho e da extensdo do tumor, o envolvimento
linfonodal e a presenca de metéstase a distan-
cia. Para a determinacdo desses parametros, 0s
médicos se utilizam de exames fisico, laborato-
riais, relatorios patoldgicos e cirdrgicos. O sis-
tema de estadiamento utilizado mundialmente €
0 TNM. A letra T representa o tumor (tamanho
e extensdo), enquanto a N diz respeito a exten-
séo da disseminacdo para os ganglios linfaticos,
e a letra M indica a presenca de metastase. A
combinagdo dos descritores TNM indica o es-

tagio clinico ou patoldgico, representado como
0, I, I, 1l e 1V, os quais podem, por sua vez,
sdo subdivididos. Na atualidade, a oitava edi-
cao do sistema TNM é a adotada para o estadi-
amento de tumores malignos no pulmao.

O estadiamento do céncer instrui o0 medico
na adocao da terapéutica, de modo a individua-
lizar o tratamento para cada paciente. Por e-
xemplo, a ressec¢do anatdmica é o pilar do tra-
tamento de CPNPC em estagio | (inicial). O
tratamento do cancer de pulmédo depende de
uma abordagem multidisciplinar que inclui: ci-
rurgido toracico, oncologista clinico, radiotera-
peuta, patologista e pneumologista.

O avanco tecnoldgico abre novas perspecti-
vas no campo do estadiamento e do tratamento
do cancer de pulmao. Sob essa Otica, 0 objetivo
deste capitulo é o atual cenéario no estadiamento
e tratamento das neoplasias malignas pulmona-

res.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa realiza-
da no periodo de maio de 2024 a junho de
2024, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos: PubMed e UpToDate. Foram utilizados os
descritores: cancer de pulmdo; estadiamento;
classificacdo TNM; carcinoma pulmonar de
ndo pequenas células e terapia adjuvante. Desta
busca foram encontrados 742 artigos, posteri-
ormente submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2011 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisao sistematica e relatos de caso, dis-
ponibilizados na integra, sem conflitos de inte-
resse. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais crité-
rios de inclusdo.
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Ap0s os critérios de selecao restaram 17 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados em fomatos de quadros e de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: divisdo histologica do céncer de
pulmdo, a classificacdo TNM 82 edicdo, trata-
mento para cada estagio da neoplasia tanto do
CPNPC e CPPC, destacando sua operabilidade
ou ressecabilidade a depender do estadiamento,
além do progndstico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para realizacdo do estadiamento, é necessa-
rio que haja diagndéstico histopatologico da le-
sdo pulmonar. Apds a definicdo do diagndstico
tecidual, inicia-se o estadiamento do cancer do
pulmdo com o intuito de determinar a presenca
de metéastase e possibilidade de ressecabilidade
do tumor (COLLINS et al., 2007).

Para avaliacdo de metastases, € comum que
0 médico responsavel inicie essa busca a partir
da anamnese, destacando a presenca de anore-
xia, perda de peso e/ou fadiga, além de exames
complementares, a exemplo do hemograma
completo, nivel de eletrolitos; Depois, € co-
mum a realizacdo de TCAR de térax e PET-CT
para identificacdo de possiveis metastases; Sa-
be-se que o estadiamento € melhorado quando
realizado o PET-CT em detrimento da TC
(COLLINS et al., 2007).

Apds avaliacdo sistémica, busca-se definir,
enfim, o estadiamento do céancer, a fim de auxi-
liar na decisdo de tratamentos e indicar qual
prognostico do paciente (THOMAS et al.,
2020). Destaca-se, assim, o estadiamento TNM,
que estd, atualmente, em sua oitava edicéo,
tendo como base da sua categorizacdo as se-
guintes categorias: T, que diz respeito a exten-
sdo ou tamanho do tumor primario; N, que se
relaciona a presenca ou auséncia de envolvi-
mento de linfonodos regionais; M, baseado na

presenca ou ndo de metastase a distancia. A
partir dos descritores T, N e M, € possivel defi-
nir o estagio geral do tumor, que varia de | a
IV. Esse estadiamento pode ser dividido em
CTNM e pTNM. O ¢cTNM configura o estadia-
mento clinico-diagnostico, realizado antes da
resseccdo cirurgica, baseado em achados de
imagem com ou sem procedimentos de bidpsia
minimamente invasivos. Ja o pTNM, definido
como estadiamento cirurgico-patolégico, é ba-
seado em informacGes do cTNM complemen-
tadas ou modificadas a partir da resseccdo ci-
rargica do tumor, linfonodos ou metastases
(THOMAS et al., 2020) (KUTOB et al., 2020).

Na prética, aplica-se o estadiamento TNM,
explicitado no Quadro 14.1 e no Quadro 14.2,
ambos a seguir, para CPNPC, que representa a
maior incidéncia dos canceres de pulmao. Ja o
CPPC, que representa um carcinoma neuroen-
docrino, o sistema de classificacdo utilizado
mundialmente é do Veterans Administration
Lung Study Group (VALSG), que determina
dois estagios da doenca: limitada ou extensa;
Caracteriza-se como limitada quando o tumor e
0s nddulos regionais podem ser cobertos por
um campo de radiacdo eficaz. Apesar da efica-
cia dessa classificacdo, é constatado que o sis-
tema TNM ¢ aplicdvel ao CPPC, garantindo
uma maior precisdo na classificacdo da doenca.
Recomenda-se, entdo, que haja uma abordagem
combinada dos dois sistemas de estadiamento
para 0 CPPC. Além do uso em CPNPC e
CPPC, o estadiamento TNM também pode ser
atil em tumores neuroendocrinos raros de pul-
mé&o, sendo um importante preditivo de sobre-
vivéncia. (THOMAS et al., 2020).

Analisando os aspectos considerados no es-
tadiamento TNM, tem-se que a classificacdo da
extensdo do tumor primaria (T) varia desde Tx
a T4, perpassando por subclassificagdes ineren-
tes a caracteristicas que envolvem o tamanho
tumoral, a exemplo de envolvimento mediasti-
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nal, invasdo de vias aéreas proximais, envolvi-
mento mediastinal, envolvimento pleural e ex-
tensao através do diafragma ou da parede tora-
cica - sdo aspectos que possuem impacto no
prognostico do paciente. J& o descritor N, asso-
ciado a invaséo regional de linfonodos em rela-
¢ao ao tumor primario, hilo e mediastino, varia
desde Nx a N3, também possuindo correlacdo
com a sobrevida. Por fim, tem-se que a classifi-
cacdo de metastase a distancia (M) varia de MO
a M1, tendo subclassificagdes em M1 relativas
as caracteristicas da metéstase; sdo avaliadas,
para definicdo desse descritor, a localizacdo de
metastases (toracicas ou extratoracicas) e a pre-
senca de derrame pericardico ou pleural malig-
no (KUTOB et al., 2020; THOMAS et al.,
2020).

A partir da definicdo dos descritores, é ob-
tido o estagio do tumor, de acordo com o Qua-
dro 14.3, a seqguir, e seu prognostico, tendo dis-
tincdo nas diferentes abordagens terapéuticas
disponiveis. Tem-se desde o estagio 1Al, que
se refere a um tumor T1aNOMO, até o estagio
IVB, perpassando por multiplas categorias.

E importante salientar que diversos fatores
estdo envolvidos na escolha da abordagem te-
rapéutica do cancer de pulméo, envolvendo,
por exemplo, o tipo histologico, o estadgio do
cancer, fatores limitantes do préprio individuo,
etc. Até 2008, a distincdo entre CPPC e
CPNPC era suficiente para realizar a escolha do
tratamento no que concerne ao tipo histolégico
isoladamente. Todavia, foi demonstrado que a
diferenciacdo entre carcinoma escamoso e ade-
nocarcinoma, subtipos de CPNPC, é importante
para decidir a quimioterapia ideal em estagio
IV (MIDTHUN et al., 2020).

Correlacionando o estadiamento com a a-
bordagem terapéutica, a literatura aborda quais
terapéuticas devem ser utilizadas com base no
estagio de um paciente com CPNPC. Aqueles
com CPNPC estagio | ou Il devem ser subme-

tidos a resseccdo cirurgica completa, quando
possivel; quando ndo candidatos a cirurgia, a
terapia local € uma opc¢do, como a radiagédo
(RT) por métodos estereotaxicos ou convencio-
nais, além da ablacdo por radiofrequéncia e cri-
oablacdo como alternativas a RT (WEST et al.,
2011). Ja aqueles pacientes em estagio Ill, re-
comenda-se, inicialmente, uma quimiorradiote-
rapia, podendo ou ndo ser seguida de imunote-
rapia; ha, ainda, pacientes T3NO e T4NO que
podem ser selecionados para ressec¢do cirurgi-
ca (SCHILD et al., 2010). Por fim, pacientes
com estagio IV da doenca se beneficiam, ge-
ralmente, de abordagens paliativas; imunotera-
pias e/ou quimioterapias podem ser avaliadas
em caso de melhora de sobrevida sem perda de
qualidade de vida em alguns pacientes; acres-
centa-se que pacientes classificados no estagio
IV por uma metastase isolada devem ser avali-
ados quanto ao beneficio da RT ou resseccéo.
Nesse tipo tumoral, o estdgio definido pelo
TNM possui maior impacto no prognastico,
sendo um estagio avangado associado a um pior
progndstico e menor sobrevida. Contudo, sali-
enta-se que, pacientes com CPNPC submetidos
a resseccao completa podem, ainda, desenvol-
ver doenca recorrente e/ou metastatica, porém o
bom progndstico atrelado a realizacéo da cirur-
gia representa a maioria dos pacientes
(MIDTHUN et al., 2020).

Partindo para analise das possibilidades te-
rapéuticas do CPPC, pode-se determina-las
com base no estagio da doenca definido pelo
TNM e pelo VALSG (limitado ou extenso). Por
se tratar de uma doenca que se apresenta, em
sua maioria, sob a forma disseminada, a quimi-
oterapia sistémica é adotada como parte do tra-
tamento inicial visto os indices positivos de
resposta a essa terapia. Considerando o0s paci-
entes com CPPC em estagio extenso, é reco-
mendada a adi¢do de imunoterapia a quimiote-
rapia (KELLY et al., 2020).
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Em pacientes com doenca limitada em es-
tagio clinico I (cT1 a 2, NO), é recomendada a
ressec¢do, quando possivel, e a quimioterapia
adjuvante. Em caso de impossibilidade da ci-
rurgia, a quimiorradioterapia é benéfica. Quan-
do se trata de pacientes em estagio Il a 111 com
doenca limitada, a quimioterapia com esquema
etoposideo mais cisplatina juntamente de RT
toracica possuem destaque na escolha de abor-
dagens terapéuticas (BALDINI et al., 2021).

Ao considerar o CPPC, o fator progndstico
de maior importancia é a extensdao da doenca,
observando-se que 0s pacientes com a doenca
em estagio limitado possuem sobrevida média
superior a de doentes com estagio extenso
(SUGIMURA et al., 2007).

Atualmente, com a maior compreensdo das
vias moleculares envolvidas no avanco das ne-
oplasias, ocorreu o desenvolvimento de terapias

personalizadas cujos agentes visam moléculas
especificas de cada paciente presentes nas célu-
las malignas.

As mutacdes de driver sdo os biomarcado-
res mais Uteis para prever a eficacia da terapia
direcionada no CPNPC (SEQUIST et al.,
2016), uma vez que tais alteracbes genéticas,
quando presentes, sdo responsaveis pela ativa-
cao de cascatas de sinalizagdo intracelular dire-
tamente ligadas ao crescimento e a proliferacédo
celulares. Nesse sentido, é essencial que paci-
entes com CPNPC realizem testes moleculares
para averiguar a presencas de tais mutacOes.
Dependendo do tipo de alteracédo identificada, é
realizada uma terapia alvo-direcionada com
farmacos especificos, como crizotinibe, entre-
cinibe ou repotrectinibe.

Quadro 14.1 Descritor T para a oitava edi¢do da classificacdo TNM para cancer de pulméao

T: Tumor primario

TX O tumor primério ndo pode ser avaliado ou o tumor foi comprovado pela presenca de células malignas em
escarro ou lavagens brénquicas, mas ndo visualizado por imagem ou broncoscopia

TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor <3 cm na maior dimensao cercado por pleura pulmonar ou visceral sem evidéncia broncosco-

pica de invasdo mais proximal do que o brdnquio lobar (ou seja, ndo no brénquio principal)

Tla(mi) | Adenocarcinoma minimamente invasivo
Tla Tumor < 1 cm em sua maior dimensdo
T1b Tumor > 1 cm porém < 2 ¢cm em sua maior dimensdo

Tic Tumor > 2 ¢cm porém < 3 cm em sua maior dimensao

* Invade a pleura visceral

todo o pulméo

T2 Tumor > 3 cm porém < 5 cm ou tumor com quaisquer das seguintes caracteristicas:
*Envolve o bronquio principal, mas sem o envolvimento da carina

« Associado a atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende até a regido hilar, envolvendo parte ou

T2a Tumor > 3 cm porém < 4 cm em sua maior dimensdo
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T2b

Tumor >4 cm porém < 5 cm em sua maior dimensao

T3

Tumor > 5 ¢cm, mas < 7 cm na maior dimensio ou associado a nédulos tumorais separados no mesmo lobo
gue o tumor primario ou invade diretamente qualquer uma das seguintes estruturas:

*Parede toracica (incluindo a pleura parietal e os tumores de sulco superior)

*Nervo frénico

*Pericardio parietal

T4

Tumor > 7 cm na maior dimensdo ou associado a nddulos tumorais separados em um lobo ipsilateral dife-
rente do do tumor primario ou invade qualquer uma das seguintes estruturas:
*Diafragma

*Mediastino

*Coragdo

*Grandes vasos

*Traqueia

*Carina

*Esofago

*Corpo vertebral

*Nervo laringeo recorrente eséfago

Fonte: Adaptado de Goldstraw (2016).

Quadro 14.2 Descritores N e M para a oitava edicéo da classificagdo TNM para cancer de pulmao

N: Envolvimento de linfonodos regionais

Nx | Os ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados

NO | Sem metéstase de linfonodos regionais

N1 Metéstase em linfonodos peribronquiais ipsilaterais e/ou hilares ipsilaterais e ganglios intrapulmona-
res, incluindo envolvimento por extensdo direta

N2 Metastase nos linfonodos mediastinais ipsilaterais e/ou subcarinais

N3 Metastases em linfonodo mediastinal contralateral, hilar contralateral, ipsilateral ou contralateral ou
linfonodo(s) supraclavicular(s)

M: Metastases a distancia

MO | Sem metéstase a distancia

M1 | Metéstase a distancia presente

M1a | Nodulos tumorais separados em um lobo contralateral; tumor com nédulos pleurais ou pericardicos ou
derrame pleural ou pericardico maligno

M1b | Metéstase extratorécica Unica

M1c | Multiplas metéstases extratoréacicas (1 ou > 1 drgaos)

Fonte: Adaptado de Goldstraw (2016).
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Quadro 14.3 Estagios do cancer de pulméo

T/IM Legenda NO N1 N2 N3
Tla<1 1ALl 1B A 1B
T1 Tlb>1até2 1A2 1B A 1B
Tlc>2até3 1A3 1B A 1B
T2a IB 1B A 1B
T2 T2a>3até 4 IB 1B A 1B
T2b>4até s IHA 11B A 1B
T3>5até7 11B A 1B Ic
®
T3 T3 1B A B 1nc
T3® 1B A 1B lnc
T4>7 A A 1B Ic
®
T4 T4 A A "B Inic
T4® A A 1B lnc
M1a ® IVA IVA IVA IVA
M1a ©® IVA IVA IVA IVA
M1
M1b IVA IVA IVA IVA
Milc VB VB VB VB
LEGENDA
! Tumor invadindo parede toracica, pericardio, nervo frénico
2 Nédulos tumorais separados no mesmo lobo
® Tumor invadindo mediastino, diafragma, coragdo, grandes vasos, nervo laringeo recorrente, carina, traqueia,
esofago, coluna
*Noédulo tumoral em lobo ipsilateral diferente
®Nédulos tumorais separados em lobo contralateral
® Derrame pleural/pericardico maligno ou nédulos pleurais/pericéardicos

Fonte: Adaptado de Detterback (2017).
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CONCLUSAO

O presente estudo evidencia a complexida-
de e a importancia do estadiamento preciso no
manejo do cancer de pulmao, tanto no CPNPC
quanto no CPPC. A adocdo do estadiamento
TNM para CPNPC e sua aplicagdo crescente no
CPPC, em conjunto com o sistema VALSG,
demonstram ser fundamentais para a determi-
nacdo do progndstico e para a escolha da abor-
dagem terapéutica mais adequada. Observou-se
que o estadiamento avancado esta correlacio-
nado com um prognostico mais desfavoravel,
destacando a necessidade de diagnosticos pre-
coces e intervencdes terapéuticas otimizadas.

Para 0 CPNPC, as estratégias terapéuticas
variam significativamente conforme o estagio
do tumor, desde a ressec¢do cirirgica em esta-
gios iniciais até abordagens paliativas e imuno-
terapias em estagios avancados. Por outro lado,
o CPPC, frequentemente em estagio dissemi-
nado, se beneficia primariamente da quimiote-
rapia sisttmica, com a imunoterapia emergindo
como uma adi¢do valiosa em estagios extensos.

A importancia da diferenciacdo histoldgica,
especialmente entre carcinoma escamoso e a-
denocarcinoma, reforca a necessidade de per-
sonalizacdo do tratamento, particularmente no
contexto da quimioterapia para estagios avan-
cados de CPNPC e das terapias alvo-dirigidas
orienta das por testes moleculares para muta-
cOes especificas.

Este estudo sublinha a relevéncia de abor-
dagens combinadas e integradas no estadiamen-
to e tratamento do cancer de pulmé&o. No entan-
to, novos estudos sdo necessarios para aprimo-
rar ainda mais essas estratégias, incluindo a a-
valiacdo de novas terapias combinadas e a apli-
cacdo de tecnologias emergentes como a bi-
Opsia liquida. Alem disso, investigagdes futuras
devem explorar a implementacdo de acompa-
nhamentos psicoterapéuticos pos-diagnasti-co,
especialmente em pacientes com estagios avan-
cados, para melhorar a qualidade de vida e po-
tencialmente influenciar positivamente o prog-
nostico.
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INTRODUCAO

O céancer de tireoide representa a neoplasia
maligna mais comum do sistema enddcrino,
com uma ampla gama de apresentacdes clinicas
e desafios terapéuticos (SCHLUMBERGER et
al., 2003). Este capitulo busca elucidar as nuan-
ces dessa patologia, destacando 0s avangos mais
recentes em seu entendimento e manejo clinico.

Inicialmente, é crucial compreender a hete-
rogeneidade dos tumores tireoidianos, que vari-
am desde les@es incidentais clinicamente insig-
nificantes até formas agressivas e de progndsti-
co sombrio. A classificacdo histolégica desem-
penha um papel fundamental na caracterizagdo
dessas entidades, diferenciando entre os cance-
res bem diferenciados, como o carcinoma papi-
lifero e o carcinoma folicular, e os tumores ana-
plasicos, associados a uma evolugéo clinica des-
favorével. Assim, é essencial utilizar a ultrasso-
nografia da tireoide (US) e a puncéo aspirativa
por agulha fina (PAAF) para distinguir entre
nodulos benignos e malignos, a fim de orientar
tratamentos adequados (HAHN et al., 2020).

Um aspecto particularmente desafiador na
abordagem do cancer de tireoide é o fendmeno
do sobrediagnostico, que tem implicagdes signi-
ficativas na prética clinica contemporanea. O
aumento da deteccdo incidental de pequenos
tumores, aliado a falta de correlagdo entre a in-
cidéncia e a mortalidade especifica da doenca,
levanta questdes importantes sobre a necessida-
de de intervencgdes terapéuticas agressivas em
todos os casos diagnosticados. (JAMESON et
al., 2022).

As estratégias atuais de manejo enfatizam a
individualizagdo do cuidado, com énfase na
identificacdo de fatores de risco especificos,
como idade maior que 65 anos, sexo feminino,
masculino € associado a um pior prognostico e
histdria de exposicdo a radiacdo. Além disso, ha
uma tendéncia crescente em limitar interven-

cOes terapéuticas invasivas para tumores de
baixo risco, ao mesmo tempo em que se intensi-
fica a vigilancia e o tratamento para pacientes
com maior probabilidade de recorréncia ou pro-
gressdo da doenca. (SCHAFER et al., 2022)

Ao abordar os aspectos mais relevantes da
epidemiologia, fisiopatologia e quadro clinico,
assim como os desafios e avancos no diagndsti-
co e tratamento do cancer de tireoide, este capi-
tulo busca oferecer uma visdo abrangente e atu-
alizada dessa condi¢do complexa, com o objeti-
vo de orientar a pratica clinica e melhorar os re-
sultados para os pacientes. (JAMESON et al.,
2022).

METODOLOGIA

O presente trabalho é resultado de uma pes-
quisa bibliografica conduzida nas bases de da-
dos EMBASE, MedLINE e LILACS, através da
utilizacdo dos descritores “Thyroid Cancer”,
“Thyroid Carcinoma”, “Diagnosis”, “Patho-
physiology” e suas combinagdes. Foram inclui-
dos artigos originais e relatos de caso publica-
dos nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
com tematica pertinente ao estudo, tendo sido
selecionados 22 artigos para compor a revisao.
Como critérios de incluséo, foram selecionados
artigos originais, estudos de coorte, casos-
controle, ensaios clinicos e metanalises com fo-
co no tema. Como critérios de exclusédo, foram
retirados do presente estudo artigos duplicados,
disponiveis parcialmente ou indisponiveis para
leitura ou estudos com pouca ou nenhuma in-
formacdo relevante para este estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

EPIDEMIOLOGIA

O cancer de tireoide, apesar de ser conside-
rado um cancer raro por representar apenas 1-
3% dos casos de canceres, é a neoplasia malig-
na de origem endocrina mais prevalente em
comparagdo com as outras existentes. Sua inci-
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déncia anual é baixa, porém variavel; sendo di-
ferente para cada etnia, regido nacional e inter-
nacional, entre outras caracteristicas Unicas para
cada populacdo que for estudada. Entretanto,
um aumento substancial da incidéncia do cancer
de tireoide vem sendo descrito a partir década
de 1990 para varios paises, incluindo o Brasil
(LA VECCHIA et al., 2015).

Também € evidenciado que ha uma maior
incidéncia de diagnosticos de cancer de tireoide
para 0 sexo feminino, sendo trés vezes mais
comum do que no sexo masculino, e a faixa eta-
ria de maior risco de acometimento vai de 25 a
65 anos, sendo a idade mediana por ocasido do
diagnostico de 51 anos para ambos 0s Sexos.
Quanto a mortalidade por esse tipo de neopla-
sia, esta se mantém estavel, variando de 4 a 9
mortes por milhdo de habitantes ou de 0,4% a
0,9% de todas as mortes por cancer. (GOLD-
MAN et al., 2020).

Em relacdo a incidéncia do diagnostico,
sendo pela palpacao, € estimada entre 2 a 6% na
populacdo geral. O uso de ultrassonografia da
tireoide permite maior frequénda de diagnosti-
cos, estimada em 19 a 35%. Entretanto, o carci-
noma de tireoide esta presente em apenas 5 a
15% desses nodulos (DANILOVIC et al.,
2016).

Essa neoplasia maligna é dividida por trés
principais tipos histol6gicos: os carcinomas di-
ferenciados de tireoide (CDT) s&o 0s mais pre-
valentes, e os fatores para maior risco de aco-
metimento sdo dependentes da idade, sexo, his-
torico familiar, exposicdo a radiacdo e outros;
dentre eles, o Carcinoma papilifero representa
80% dos diagndsticos, sendo esse 0 tipo especi-
fico de cancer de tireoide mais comum, e tam-
bém o que oferece um melhor progndstico, ten-
do uma taxa de sobrevivéncia em mais de 90%
dos pacientes acometidos por ele. Ainda entre
os carcinomas diferenciados, o Carcinoma foli-
cular simboliza 10% dos casos, e 0 prognéstico

depende da carga mutacional tumoral, pois esse
tipo de CDT tem uma maior capacidade de me-
tastase, que ocorre em 1/3 dos casos (SCH-
MIDBAUER et al., 2017).

Ja o segundo tipo histolégico, o carcinoma
medular de tireoide (CMT), representa 4% dos
canceres da tireoide, contendo dois tipos: Car-
cinoma medular esporadico, representando 75%
dos diagndsticos de CMT, sendo mais comum
em adultos, e Carcinoma medular hereditario,
que representa 25% destes. Geralmente, 0s
CMT sdo descritos como canceres de mal prog-
nostico, tendo uma taxa de mortalidade relati-
vamente alta (14% das mortes relacionadas a
cancer de tiredide de uma forma geral) (PRETE
et al., 2020).

Por fim, o cancer de tireoide anaplasico ou
indiferenciado (CAT) corresponde a 2% dos ca-
s0s, sendo 0 mais raro dentre os tipos e geral-
mente apresenta um prognadstico ruim, tendo a
taxa de sobrevivéncia média dos pacientes de
cinco meses; as taxas de sobrevivéncia de um e
cinco anos sao responsaveis por menos de 20%
e 12%, respectivamente. Em média, 41% dos
pacientes com CAT apresentam metastases a
distdncia no momento do diagndstico, atingindo
mais comumente pulmdes, mediastino, figado e
0ss0s. Tais metastases sdo a causa de 51,5% das
mortes (PRETE et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

Os tumores malignos de tireoide sdo classi-
ficados a partir de suas caracteristicas histologi-
cas, sendo divididos em: Carcinoma Diferenci-
ados (Papilar e Folicular), Carcinoma Pouco Di-
ferenciado (CPDt), Carcinoma Medular (CAM)
e 0 Carcinoma Anapléasico (CAT) (CHMIELIK
et al., 2018). Sua interferéncia se da por fatores
geneticos e ambientais (como a radiacdo) que
predispdem rupturas cromossOmicas, gerando
rearranjos geneéticos e perda de genes supresso-
res tumorais, favorecendo, assim, a neoplasia
(SONG et al., 2021). Outro fator genético, que
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ocorre na maioria dos tumores da tireoide, € a
ocorréncia de mutacdes que eventualmente ati-
vam as vias de sinalizacio MAPK e PI3K-
AKT, essas que regulam a proliferacdo celular
(LUZON-TORO et al., 2019). Além disso, 0
microambiente causado pelas células tumorais
impacta a diversidade fenotipica delas e funcio-
na como fonte de pressdo seletiva, sendo com-
posto por células inflamatorias, fibroblastos e
matriz extracelular (CHMIELIK et al., 2018).

Com excec¢do do Carcinoma Medular de Ti-
reoide (CMT) que surge das células C da tiroi-
de, os outros 4 tipos advém das células folicula-
res da mesma. As células C, ou parafoliculares,
sdo células neuroenddcrinas da crista neural,
por isso se assemelha a outros tumores neuro-
endocrinos. Outras caracteristicas do CMT séo
a secrecdo de calcitonina e CEA (marcadores),
podendo ser utilizados no rastreio e sua origem
hereditaria (presente em em 20% dos casos),
seguindo um padrdo de heranga autossdmico
dominante, fazendo parte de uma Neoplasia
Endécrina Multipla (MEN) dos tipos 1A (com
melhor progndstico) e 1IB. A sindrome MEN
1A evolve feocromocitoma, neuromatose de
mucosa, habitus marfandide e ganglioneuroma-
tose intestinal, enquanto o MEN IIB envolve
maltiplos neuromas e feocromocitoma (CHMI-
ELIK et al., 2018). O proto-oncogene RET ¢é
um evento causador do CMT, sendo Seus rear-
ranjos, que parecem ocorrer precocemente na
carcinogénese no CDPT, durante a transfecgéo
codificantes para um unico receptor transmem-
branar, uma tirosina quinase implicada na sina-
lizacdo celular de componentes da familia de fa-
tores neurotréficos derivados da glia (LUZON-
TORO et al., 2019).

Outro exemplo de Cancer de Tireoide (CT)
é o Carcinoma Papilar de Tireoide (CDPT),
sendo ele o de melhor prognostico e sobrevida.
Entretanto esse tumor tem como associacéo
comum metastases nodais e, ao contrario de ou-

tros tumores de cabeca e pescogo, isso nao se
correlaciona diretamente com a sobrevivéncia
do paciente. De acordo com a Organizacao
Mundial de Saude, quando esse apresenta me-
nos de 5 mm pode ser chamado de microcarci-
noma papilar, mesmo apresentando microscopi-
camente uma quantidade variavel da histologia
folicular. Esses, entretanto, n&o séo clinicamen-
te significativos por causa da sua baixa malig-
nidade e mortalidade, mesmo sendo frequente-
mente associado a metastase (SESSION et al.,
1993).

No CDPT, a estocastica da expressao géni-
ca, plasticidade fenotipica em células genetica-
mente idénticas, pode estar envolvida na transi-
cao entre estados epigenéticos ou de diferencia-
cdo entre distintos. Como consequéncia de me-
canismos autdcrinos e paracrinos relacionados a
células tumorais normais, a relacdo entre as ce-
lulas tumorais e o estroma, “interacdo heteroti-
pica”, também ¢ integrante da plasticidade hete-
rotipica dos tumores (CHMIELIK et al., 2018).

Outro tipo de carcinoma diferenciado é o
Carcinoma Folicular de Tireoide (CDFT), que
apresenta, em 80% dos seus casos, um cresci-
mento microfolicular ou sélido trabecular, e, em
20% dos casos, foliculos bem formados conten-
do coldide, sendo apenas um pequeno grupo
com tumores foliculares mondtonos com inva-
sdo capsular tendo a presenca de metastases,
sendo justificado pela sua heterogeneidade em
nivel celular, essa bem menos estudada que a do
papilar. Além disso, acredita-se que a principal
via do folicular seja a via PIBK/PTEN/AKT
(CHMIELIK et al., 2018).

O CT que tem um progndstico pior em
comparagdo com os diferenciados sdo os do tipo
CPDT, caracterizados por uma capsula tumoral
incompleta com crescimento expansivo, poden-
do ainda se assemelhar, quando se origina da
desdiferenciacdo (evento de baixa probabilida-
de) de um bem diferenciado, a um tumor coloi-
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de, que é bem diferenciado, intimamente rodea-
do por um tumor solido com necrose. Este tipo
apresenta, comparado aos demais, um nimero
aumentado de macrofagos. Além disso, a muta-
¢do no gene TP53 de modelo mais tardio sdo
mais frequentes, o que pode refletir em instabi-
lidade cromossémica progressao do tumor
(CHMIELIK et al., 2018).

Com o pior prognostico, os CAT apresen-
tam muita heterogeneidade, presente também
no conjunto de alteragcdes génicas com alta pre-
valéncia de proteinas quinase ativadas por mi-
togenos e ampla invasibilidade. As alteracdes
genéticas mais comuns sdo no TP53 e nos genes
envolvidos nas vias de sinalizacdo PI3K e/ou p-
catenina (CHMIELIK et al., 2018).

No geral, entre as alteracdes genéticas mais
relevantes dos CT sdo descritas como as muta-
cOes pontuais somaticas nos genes BRAF (fi-
brossarcoma B-rapidamente acelerado), RAS
RET e NTRK1/3, responsaveis pela ativacdo da
proteina quinase ativada por mitbgeno MAPLO
e fosfonositideo (LUZON-TORO et al., 2019).

Deve-se ressaltar que um Unico tumor pode
estar associado a multiplos eventos simultaneos,
entre elas a superagéo da crise dos teldomeros, a
aquisicdo de mutacdes genéticas, o0 aparecimen-
to de uma mutagdo condutora de inicio para ma-
lignidade, como apresentado anteriormente e a
metilacdo aberrante das regiGes promotoras dos
genes, que podem aumentar a instabilidade ge-
ndmica por serem responsaveis pela regulacdo
do ciclo celular (CHMIELIK et al., 2018).

QUADRO CLINICO

CANCER PAPILIFERO

O Cancer Papilifero pode surgir em qual-
quer faixa etaria, porém € mais prevalente em
pessoas mais jovens, com idades entre 30 e 50
anos. Seu crescimento costuma ser lento, com
baixo grau de progressdo, tornando sua detec-
¢do um processo que demanda tempo. Geral-

mente, 0 progndstico é favoravel, com cerca de
80% dos pacientes sobrevivendo por aproxima-
damente 10 anos apos o diagnostico (LOPES &
VILAR, 2020).

Este tipo de cancer raramente leva a morte
em pacientes com menos de 40 a 45 anos de i-
dade, especialmente em adultos jovens. No en-
tanto, pode apresentar multiplos focos e invadir
localmente a glandula tireoide, assim como as
estruturas adjacentes no pescogo. Sua propaga-
cao ocorre principalmente através dos linfono-
dos cervicais e, em casos mais avancados, tam-
bém pode ocorrer via hematogénica, atingindo
0ss0s e pulmdes, e,ja que o tumor apresenta um
crescimento lento, pode acumular grande nime-
ro de metastases nos pulmdes, manifestando a-
penas sintomas brandos. (JAMESON et al.,
2022).

A maioria dos casos de cancer papilifero é
identificada em estagios iniciais, com mais de
95% dos pacientes diagnosticados nos estagios |
ou Il, o que resulta em um excelente prognosti-
co. No entanto, a mortalidade aumenta signifi-
cativamente em estagios avancados da doenca,
principalmente na presenca de metéstases a dis-
tancia. Este tipo de cancer afeta principalmente
mulheres, com uma propor¢do de 3 para 1 em
relacdo aos homens. Cerca de 5% dos casos po-
dem ter uma predisposigdo familiar. A faixa e-
taria mais comum de diagnostico situa-se entre
30 e 60 anos, sendo que o tumor tende a ser
mais agressivo em pacientes idosos (LOES &
VILAR, 2020).

Em suma, os pacientes com cancer papilife-
ro de tireoide tém um excelente progndstico,
especialmente quando diagnosticados precoce-
mente e tratados adequadamente. No entanto,
casos mais avancgados, especialmente em paci-
entes mais velhos com variantes histologicas
agressivas, podem apresentar maior risco de
mortalidade. (LOPES & VILAR, 2020).

CANCER FOLICULAR
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O Cancer Folicular de Tireoide (CFT) tem
uma incidéncia que varia significativamente em
diferentes regides do mundo, sendo mais co-
mum em areas com deficiéncia de iodo. Este ti-
po de cancer geralmente atinge seu pico de in-
cidéncia na quinta década de vida (LOPES &
VILAR, 2020).

Ao contrario do carcinoma papilifero, o
CFT geralmente apresenta-se com a presenca de
um unico nodulo na tireoide. Apesar de ser con-
siderado menos agressivo que o papilifero, o
CFT tem um risco muito baixo de metastase pa-
ra linfonodos cervicais.No entanto, as taxas de
mortalidade associadas ao CFT com invasdo
vascular sdo menos favoraveis do que as do
carcinoma papilifero. Fatores prognoésticos des-
favoraveis incluem metastases a distancia, idade
superior a 55 anos, tamanho do tumor primario
superior a 4 cm e invasdo vascular acentuada
(JAMESON et al., 2022).

O CFT é considerado mais maligno que o
carcinoma papilifero, pois tem maior propensao
a disseminacdo hematogénica e metastases a
distancia. Na maioria dos casos, o CFT € des-
coberto incidentalmente durante exames de ul-
trassonografia cervical, seja pelo médico duran-
te exames fisicos do pescoco ou pelo paciente
ao perceber um nddulo durante a palpagdo. Em-
bora cada vez menos casos de CFT sejam diag-
nosticados devido a sintomas compressivos,
como rouquiddo, disfagia, disfonia e dificulda-
des respiratérias, € fundamental estar atento a
esses sinais, pois podem indicar uma condicao
mais avancada da doenca. O tratamento do CFT
geralmente envolve cirurgia para remover o tu-
mor, seguida por terapia com iodo radioativo
em alguns casos, para eliminar células cancero-
sas remanescentes e prevenir recorréncias (LO-
PES & VILAR, 2020).

CARCINOMA MEDULAR
O Carcinoma Medular de Tireoide (CMT)
representa cerca de 5% de todos os canceres de

tireoide e pode ocorrer de forma esporadica ou
estar associado a condicdes genéticas familia-
res. Este tipo de cancer tem um pior prognéstico
em comparagdo com os carcinomas papilifero e
folicular (JAMESON et al., 2022).

Cerca de 75 a 80% dos casos de CMT séo
de origem esporadica, enquanto 20 a 25% po-
dem estar ligados a sindrome genética conheci-
da como neoplasia endocrina maltipla do tipo 2
(MEN-2). Esta sindrome € transmitida de forma
autossémica dominante, o que significa que ha
um risco de 50% de os filhos de um individuo
afetado herdarem a doenca.O CMT pode ocor-
rer isoladamente (CMT familiar [CMTF]) ou
como parte da MEN-2A classica e da MEN-2B,
sendo esta Ultima a forma mais agressiva e pre-
coce. Na MEN-2A, o CMT esta frequentemente
associado ao feocromocitoma e/ou hiperparati-
reoidismo priméario. Ja na MEN-2B, o CMT é
uma das manifestacdes principais, juntamente
com feocromocitoma, ganglioneuromatose, ha-
bito marfanoide e anormalidades oculares.
(LOPES & VILAR, 2020).

Os pacientes com CMT, tanto na forma es-
poradica quanto na forma familiar, geralmente
apresentam um nédulo palpavel e duro locali-
zado nos dois tercos superiores da tireoide, on-
de se encontram as células parafoliculares. E-
ventualmente, o tumor pode ser detectado inci-
dentalmente em exames de imagem da regido
cervical. Sintomas como disfagia, rouquiddo e
pressdo local sdo pouco frequentes e variam de
acordo com o tamanho e a invasibilidade do
tumor. Metastases para os linfonodos cervicais
ocorrem em aproximadamente 50% dos pacien-
tes no momento do diagnostico, enquanto me-
tastases para figado, pulméo, 0ssos e outras par-
tes do corpo s@o observadas em cerca de 20%
dos casos. Embora mais raras, metastases para
pele, glandulas adrenais, cérebro ou mamas
também podem ocorrer (LOPES & VILAR,
2020).
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Além disso, o Carcinoma Medular de Tire-
oide (CMT) pode apresentar manifestacGes sis-
témicas, como diarreia aquosa ou rubor facial e
toracico. Esses sintomas sdo encontrados em
aproximadamente um terco dos pacientes e ten-
dem a ser mais prevalentes em individuos com
tumores de maior tamanho. Em alguns casos ra-
ros, esses sintomas podem surgir como a pri-
meira indicacdo clinica da doenca. A Sindrome
de Cushing também pode se desenvolver devido
a producdo de ACTH pelo tumor, levando a
uma variedade de sintomas, como ganho de pe-
so, redistribuicdo de gordura corporal e fraque-
za muscular. Além disso, fraturas 6sseas podem
ocorrer como resultado de metastases 0Osseas,
aumentando o risco de complicacgdes fisicas pa-
ra os pacientes (VILAR et al., 2020).

CARCINOMA ANAPLASICO

O Carcinoma Anaplasico de Tireoide
(CAT) é um cancer pouco diferenciado e ex-
tremamente agressivo, caracterizado por um
prognostico ruim, onde a maioria dos pacientes
ndo sobrevive além de 6 meses apds o diagnds-
tico (JAMESON et al., 2022).

Existem duas formas principais de CAT:
esporadica, que geralmente é unilateral, e fami-
liar, causada por uma mutacdo no proto-
oncogene ret. A forma familiar pode ocorrer i-
soladamente ou como parte das sindromes de
neoplasia enddcrina maltipla (NEM) tipo 22 e
NEM 2B (VILAR et al., 2020).

As metéstases do CAT se disseminam
principalmente pelo sistema linfatico para os
nodulos cervicais e mediastinais e, ocasional-
mente, para o figado, pulmdes e 0ss0s.

Os pacientes com CAT geralmente apresen-
tam um nddulo tireoidiano assintomatico. Mui-
tos casos sdo diagnosticados através de triagens
de rotina em parentes afetados com sindromes
de neoplasia endocrina multipla 22 ou 2B antes
mesmo do desenvolvimento de um tumor pal-
pavel. 1sso destaca a importancia da conscienti-

zacdo e do rastreamento em familias com histo-
rico dessas sindromes, permitindo intervencoes
precoces e potencialmente melhorando os resul-
tados clinicos (LOPES & VILAR, 2020).

DIAGNOSTICO

ANAMNESE

O CA de tireoide na fase diagnostica fre-
quentemente € assintomatico, visto que apresen-
ta evolucdo lenta. Sintomas como dificuldade
para respirar ou para engolir ocorrem na pre-
senga de uma grande compressdo, 0 que é pos-
sivel em estagio mais avancado da doenca. Al-
guns fatores como tabagismo, obesidade, sin-
drome metabolica, exposicdo a radiacdo e con-
sumo de alcool, levam a um risco aumentado de
nodulos tireoidianos e bécio (ZAMORA et al.,
2023).

Além disso, individuos com cancro heredi-
tario tendem a desenvolver tumor de maior ma-
lignidade. As neoplasias hereditarias podem ser
classificadas por sua origem: as que séo decor-
rentes de células parafoliculares ou C que sdo
conhecidas como carcinomas medulares da tire-
oide familiares (FMTCs). As decorrentes de cé-
lulas foliculares sdo chamadas de carcinoma
familiar ndo medular de tireoide (FNMTC).
(GUILMETTE et al., 2017).

O cancer de tireoide é o Unico cancer nao
reprodutivo com predominancia feminina, po-
rém o sexo masculino costuma apresentar uma
doenca mais agressiva, tornando-se um fator de
risco que deve ser levado em consideragdo na
hora da anamnese, como também a presenca de
nodulos em pessoas com idade inferior a 20 a-
nos e superior a 60 anos (SHOBAB et al.,
2022).
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EXAME Fisico

O exame fisico é constituido pela inspecgéo e
pela palpagdo para indicar a presenca de possi-
vel bocio. Durante esse momento, 0 paciente
deve estar com a tireoide posicionada a uma al-
tura nivelada ao examinador para que seja feita
uma melhor analise. Inicialmente, durante a
inspecdo da parte antero inferior do pescoco,
devera haver uma analise para possivel altera-
¢ao na forma da regido como presenca de ade-
nomegalia cervical. O préximo procedimento é
a palpacdo, método mais facil, que é feita tanto
anterior como posteriormente ao paciente, no
intuito de detectar nédulos tireoidianos. Esses
nodulos sdo detectados em, aproximadamente
5% a 7% da populacdo adulta apenas pelo exa-
me fisico. Sdo usadas como referéncias anat6-
micas a furcula esternal e a proeminéncia larin-
gea, pois a tireoide se localiza entre elas, logo
abaixo da cartilagem cricoide. Ap6s o reconhe-
cimento das estruturas, caso o exame seja feito
pela abordagem anterior, com o auxilio dos dois
polegares, é realizado o deslocamento contrala-
teral de cada lobo para a melhor analise. A par-
tir da sensibilidade do examinador, serd possi-
vel identificar a superficie da tireoide para a a-
nalise do tamanho, consisténcia e localizacdo de
possivel bdcio. Nédulos lisos, macios e de facil
mobilizagdo sugerem benignidade (ZAMORA
etal., 2023).

EXAMES LABORATORIAIS

A dosagem do hormonio estimulador da ti-
reoide (TSH) por si so indica disfuncdo prima-
ria na glandula tireoide, visto que é um dos fa-
tores principais da regulacdo de secrecdes tire-
oidianas. Em pacientes com nodulo, esse deve
ser o teste inicial para ser usado como guia para
manejo posterior. O TSH normal ou elevado
tem apresentado relagdo com maior risco de
malignidade do nédulo (ZAMORA et al.,2023).

Segundo um estudo prospectivo, ha um ris-
co 3 vezes maior de cancer de tireoide em paci-

entes com TSH maior ou igual a 2,26 pU/mL
em comparacao aos com niveis mais baixos de
TSH. A avaliacdo diagndstica do TSH elevado
deve prosseguir para a ultrassonografia. Um
TSH baixo, sugere a necessidade de exames a-
dicionais, como avaliacdo cintilografica para
avaliar um nédulo “quente”. Além disso, as
medicdes simultaneas de Tiroxina T4 e Tri-
iodotirosina T3 livre podem direcionar a gravi-
dade e a causa oculta, visto que o TSH apds se
ligar aos seus receptores nos tiredcitos estimula
0 crescimento, sintese e secre¢do dos hormonios
tireoidianos que exercem retroalimentacdo ne-
gativa e correspondem a cerca de 93% dos
hormdnios metabolicamente ativos e secretados
pela tireoide (MAXWELL et al., 2019).

CINTILOGRAFIA DE TIREOIDE

A cintilografia da tireoide € um exame de
imagem e baseia-se na utilizacdo de radionucli-
deos, que fornecem informacdes sobre o estado
funcional de um noédulo. Entretanto, um fator
limitante deste exame é a baixa resolucdo, limi-
tando a sua deteccdo para nédulos maiores que
1 cm. O valor clinico da cintilografia reside na
identificacdo de nodulos que concentram iodo
mais avidamente do que o tecido tireoidiano ad-
jacente (MAXWELL et al., 2019).

Os nddulos malignos normalmente concen-
tram os radiois6topos com menos avidez do que
0 tecido tireoidiano normal e comportando-se
como nodulos “frios” ou ndo funcionais, sendo
que a maioria dos nddulos benignos também
ndo funciona, o que diminui a especificidade
desse achado (MAXWELL et al., 2019).

Portanto, para o diagnostico de nddulos
frios, torna-se necessario a complementacéo di-
agnostica, sendo esta realizada com a ultras-
sonografia. Esses nodulos auténomos (ou
“quentes”) raramente abrigam malignidade e,
como tal, ndo necessitam de PAAF (MAX-
WELL et al., 2019).
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ULTRASSONOGRAFIA

Esta técnica além de acessivel é ndo invasi-
va, permitindo a distincdo e o monitoramento
dos nodulos, além de contribuir na detec¢do das
lesdes com alto potencial de malignidade. En-
tretanto, a US ndo é efetiva na diferenciacdo dos
diferentes tipos de carcinomas. Atualmente,
juntamente com a US é utilizada na rotina clini-
ca a puncdo por agulha fina (PAAF), sendo
considerada a técnica padréo ouro no diagnosti-
co dessas lesdes. Essa metodologia se baseia na
coleta, por meio de uma agulha fina, de células
e fluidos a serem analisados citopatologicamen-
te.

A ultrassonografia de alta resolucdo é capaz
de detectar nédulos em 67% dos individuos sem
sintomas selecionados aleatoriamente, sendo
que essa frequéncia é ainda maior em indivi-
duos do sexo feminino e em idosos (MICHELS,
2013).

Pardmetros ultrassonograficos, como micro-
calcificacOes, hipoecogenicidade, auséncia de
halo, aumento intranodular de vascularizacao,
formato do nédulo e margens irregulares, histo-
ricamente, sdo associados a um maior risco de
malignidade. No entanto, individualmente, es-
sas caracteristicas ndo sdo suficientemente con-
fiaveis para o diagndstico (MAXWELL et al.,
2019).

PUNCAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA
(PAAF)

A bidpsia aspirativa por agulha fina (PAAF)
é reconhecida por ser 0 metodo mais preciso pa-
ra identificar nddulos tireoidianos malignos. No
entanto, uma das desvantagens da PAAF, é que
além de ser cara, foi visto que seus resultados
apresentam algumas limitagdes, indicando que,
isoladamente, nenhum conjunto especifico de
caracteristicas de nodulos tireoidianos em dife-
rentes paises tém uma precisdo diagnostica a-
ceitavel na previsdo de malignidade (MAX-
WELL et al., 2019).

A PAAF, apesar de sua alta especificidade,
deixa entre 10% a 20% dos nddulos indetermi-
nados. A estratificacdo econdmica € uma barrei-
ra para o uso generalizado de testes molecula-
res. Assim, a avaliacdo eficaz de nddulos tireoi-
dianos envolve uma abordagem integrada, con-
siderando caracteristicas ultrassonograficas, fa-
tores de risco e, quando necessario, abordagens
como PAAF e testes moleculares (MAX-WELL
etal., 2019).

TRATAMENTO

O tratamento dos canceres de tireoide vari-
am de acordo com o tipo de céancer e o estadia-
mento. A maior parte dos tumores tireoidianos
possuem tratamento cirurgico, podendo ainda
ser necessario outros procedimentos pos-
cirurgicos, como radioiodoterapia, radioterapia
e quimioterapia.

TRATAMENTO DO CANCER DIFERENCIADO
DE TIREOIDE

O tratamento inicial do cancer diferenciado
de tireoide (CDT), que compreende o cancer
papilar de tireoide (CPT) e o cancer folicular de
tireoide (CFT), tem por objetivo reduzir a mor-
bimortalidade, o risco de recorréncia/persistén-
cia, minimizando a0 maximo a realizacdo de
procedimentos desnecessarios. Os procedimen-
tos mais comumente realizados sdo tratamento
cirurgico, radioiodoterapia, terapia supressiva
com levotiroxina e/ou vigilancia ativa (HAU-
GEN et al., 2016).

A classificacdo pré-operatoria mais aceita
para 0 CDT é a TNM, utilizada para estratificar
0s grupos de risco (LOPES & VILAR, 2020).

TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirurgico é o tratamento inicial
e principal da CDT, objetivando a remogéo de
todos os focos tumorais e suas extensdes. A re-
tirada do tumor pode ser realizada por tireoidec-
tomia total ou lobectomia (HAUGEN et al.,
2016).
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O mais recomendado na maioria dos casos é
a tireoidectomia total, por haverem evidéncias
que sugerem melhoria da sobrevida e reducdo
das taxas de recorréncia, alem de permitir a rea-
lizacdo de radioiodoterapia para a remocao de
remanescentes tireoidianos e facilitar o acom-
panhamento a longo prazo da doenca. Entretan-
to, pode ser considerada a lobectomia em casos
de tumores <4 cm, sem extensao extratireoidia-
na e sem acometimento linfonodal, ndo havendo
reducdo significativa da sobrevida dos pacientes
submetidos a lobectomia em relacéo a tireoidec-
tomia total. A retirada apenas parcial da tireoide
evitaria a necessidade permanente de reposicao
hormonal de T4 exdgeno (HAUGEN et al.,
2016).

A ultrassonografia (US) cervical pré-
operatoria € muito importante para a avaliacao
de acometimento linfonodal, podendo, ainda,
ser realizada tomografia computadorizada (TC)
ou ressonancia magnética (RM) com contraste
em pacientes com suspeita de doencga invasiva e
extensa. Em caso de suspeita de acometimento
linfonodal, recomenda-se a realizacdo de PAAF
guiada por US para confirmacdo de metastase
lindonodal (HAUGEN et al., 2016).

Na presengca de acometimento linfonodal
comprovada por US cervical ou PAAF, é indi-
cado a realizacdo de esvaziamento cervical sele-
tivo das cadeias acometidas, podendo ainda
considerar a realizacdo do esvaziamento cervi-
cal do compartimento central em pacientes sem
evidéncia de acometimento linfonodal, por re-
duzir a recorréncia do tumor e aumentar a so-
brevida (HAUGEN et al., 2016).

A tireoidectomia possui risco de lesdo do
nervo laringeo recorrente e do nervo laringeo
superior, podendo afetar permanentemente a fa-
la e a degluticdo; hipoparatireoidismo transito-
rio ou permanente; e lesdo vascular de vasos lo-
cais (TEIXEIRA et al., 2011).

RADIOIODOTERAPIA

A radioiodoterapia ou terapia com iodo ra-
dioativo (RAI) pode ser realizada como terapia
complementar a tireoidectomia total, a fim de
retirar remanescentes tireoidianos, reduzindo o
risco de recorréncia. A RAI ndo deve ser reali-
zada em pacientes submetidos a lobectomia e
em gestantes (HAUGEN et al., 2016).

Em pacientes de baixo risco, a RAI ndo é
indicada de rotina, podendo ser considerada em
pacientes com risco intermediario-baixo e idade
avancada (>55 anos). A RAI deve ser indicada
em pacientes com CDT de alto risco com tumo-
res captantes de iodo, estando associada a ao
aumento de sobrevida (HAUGEN et al., 2016).

A avaliacdo pos-operatdria € de grande im-
portancia para a selecdo dos pacientes que ne-
cessitam da realizacdo da RAI ou até mesmo de
uma nova intervencdo cirargica, podendo ser
realizada a dosagem de Tg sérica, exames de
imagem, como US cervical, cintilografia de ti-
reoide, e pesquisa de corpo inteiro com radioi-
sotopos de iodo (HAUGEN et al., 2016).

A dosagem da Tg sérica deve ser realizada
idealmente 3 meses ap0s a cirurgia, devendo ser
acompanhada pela dosagem sérica de anticor-
pos antitireoglobulina. Uma sobrevida reduzida
estd associada a niveis de Tg pos-operatoria
>10-30 ng/mL. Enquanto isso, niveis de Tg es-
timulada po6s-operatoria <1-2 ng/mL sdo fortes
preditores de remissao, estando associados a ta-
xas de recorréncia <1%. No entanto, ndo héa
consenso em relagcdo ao valor preciso de Tg que
deve ser utilizado para a indicagdo da RAI
(HAUGEN et al., 2016).

A US deve idealmente ser realizada apés 3
meses do tratamento cirdrgico inicial com obje-
tivo de avaliar a presenca de remanescentes ti-
reoidianos e/ou linfonodais, que podem indicar
a necessidade de nova intervencéo cirdrgica an-
tes da RAI. A PCI pode ser considerada no
CDT de alto risco ou risco intermediario-alto
(TEIXEIRA et al., 2011).
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Alguns tumores podem perder sua capaci-
dade de captacdo de iodo, reduzindo a eficacia
da radioterapia em alguns pacientes com CDT,
sendo nomeado CDT refratario a radioiodo, o
que reduz consideravelmente o prognostico des-
ses pacientes (TEIXEIRA et al., 2011).

TERAPIA SUPRESSIVA COM LEVOTIROXINA

A terapia supressiva com levotiroxina é rea-
lizada por meio da reposicdo de levotiroxina,
com o objetivo reduzir o TSH, evitando um
possivel estimulo do TSH ao crescimento tumo-
ral. Em pacientes com tumores de alto risco,
avancados e/ou metastaticos, a terapia supressi-
va com levotiroxina costuma ser indicada e esta
relacionada a reducao da progressao do tumor e
melhora do prognéstico, podendo ainda ser rea-
lizada uma supressdo mais leve em pacientes
com risco intermediario (LOPES & VILAR,
2020).

Em pacientes com tumores de alto risco, re-
comenda-se supressao inicial de <0,1mU/L do
TSH. J& em pacientes com tumores de riscos
reduzidos, recomenda-se uma supressao menor
(HAUGEN et al., 2016).

TRATAMENTO DO CARCINOMA Pouco Di-
FERENCIADO DE TIREOIDE

Devido a baixa prevaléncia e alta heteroge-
neidade, ndo ha consenso em relagdo ao trata-
mento do carcinoma pouco diferenciado de ti-
reoide (CPDT). O tratamento do CPDT costuma
ser baseado no tratamento do CDT, sendo efi-
caz na maioria dos pacientes. Entretanto, assim
como no CDT, alguns tumores podem perder
sua capacidade de captagédo de iodo, reduzindo
a eficacia da radioiodoterapia (ZHANG et al.,
2023).

TRATAMENTO DO MICROCARCINOMA PA-
PILIFERO DE TIREOIDE DE BAIXO RISCO

A maioria dos microcarcinoma papilifero,
definido como tumor <1,0 cm, possuem um
comportamento indolente, apresentando bom
prognostico em geral. Sendo assim, o tratamen-
to do microcarcinoma papilifero de baixo risco
consiste no acompanhamento clinico sem reali-
zacdo imediata de cirurgia (VILAR et al.,,
2020).

A vigilancia ativa € composta por exame
clinico, monitoramento de TSH e US de tireoi-
de e regido cervical, sendo realizada a 6 meses
no primeiro ano e, em seguida, a cada 12 meses
ou menos dependendo dos achados. Além disso,
pode ser realizada terapia com levotiroxina nos
pacientes com TSH>4,0 mUI/L. A tireoidecto-
mia deve ser indicada nos casos de aumento ra-
pido de 100% do volume do tumor ou em tumo-
res >3mm, presenca de metastases, ou por de-
sejo do paciente (LOPES & VILAR, 2020).

TRATAMENTO DO CARCINOMA MEDULAR
DE TIREOIDE (CMT)

O tratamento inicial do carcinoma medular
de tireoide (CMT) consiste em tireoidectomia
total e disseccdo de linfonodos do comparti-
mento central do pescoco (LOPES & VILAR,
2020). Em pacientes recém-diagnosticados com
CMT deve ser realizado pesquisa para mutacao
no gene RET, que indicaria CMT hereditério.
Nos casos de pacientes com CMT hereditério,
recomenda-se a investigacdo de feocromocito-
ma e hiperparatireoidismo (WELLS et al.,,
2015).

A dosagem de calcitonina deve ser realizada
no pré-operatorio do CMT por ser um importan-
te indicador de risco para metastases, apresen-
tando risco quase nulo quando em niveis <20
pg/mL (LOPES & VILAR, 2020). O esvazia-
mento cervical do compartimento lateral pode
ser considerado com base nos niveis de calcito-
nina (WELLS et al., 2015).
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A US cervical deve ser realizada no pré-
operatorio de todos os pacientes com CMT para
a investigacdo de acometimento linfonodal
(WELLS et al., 2015). A pesquisa pre-
operatoria de metastases a distancia (MD) esta
indicada em caso de calcitonina >500 pg/mL,
doenca cervical externa ou evidéncias clinicas
de MD. A pesquisa pode pode ser realizada por
meio de TC de pescoc¢o e torax, para pesquisa
de metastases em pulméo e em linfonodos me-
diastinais; TC trifasica do figado e RM com
contraste, para pesquisa de metastases hepati-
cas; e cintilografia 6ssea e RM do esqueleto a-
xial, para pesquisa de metastases Gsseas
(WELLS et al., 2015).

Em caso de suspeicdo de MD e exames
convencionais de imagem normais, indica-se
realizar a combinacdo de tomografia por emis-
sdo de pdsitrons e tomografia computadorizada
(PET/CT) (LOPES & VILAR, 2020).

Em caso de doenca infiltrativa ou metastati-
ca extensa recomenda-se a realizacdo de cirur-
gias menos extensas, a fim de preservar a fala, a
degluticéo e os plexos nervosos (WELLS et al.,
2015).

Além da tireoidectomia total, o tratamento
cirargico do CMT também abrange a dissec¢do
de linfonodos do compartimento central do pes-
COCO, mesmo em pacientes sem evidéncia de
acometimento linfonodal ou MD, devido a alta
prevaléncia de metastases em pacientes com
CMT. Em caso de disseccdo completa das para-
tireoides, recomenda-se o transplante de frag-
mentos de uma glandula paratiredide para o
musculo esternocleidomastoideo (WELLS et
al., 2015).

No pos-operatorio da CMT realiza-se novos
exames de imagem e dosagem de calcitonina
sérica associada a dosagem de CEA. E reco-
mendado a dosagem de calcitonina e CEA ape-
nas 2 a 3 meses apos a tireoidectomia e, em se-
guida, a cada 6 a 12 meses. Valores de calcito-

nina >150 pg/mL, sdo indicativos de MD, ja va-
lores <150 pg/mL sdo indicativos de metastases
locorregionais (LOPES & VILAR, 2020).

Recomenda-se ainda a dosagem de TSH a-
pos 4 a 6 semanas apos a intervencao cirdrgica,
devendo ser administrada reposicao de levotiro-
xina em caso de niveis reduzidos de TSH, a fim
de manté-lo na faixa eutireoidiana (WELLS et
al., 2015).

TRATAMENTO DO CARCINOMA ANAPLASI-
CO DE TIREOIDE

O tratamento do carcinoma anaplésico de ti-
reoide (CAT) é baseado em abordagem cir(rgi-
ca, radioterapia e gquimioterapia. O tratamento
inicial é cirurgico e sua realizacdo depende da
avaliacdo da extensdo da doenca com base no
estadiamento rapido e preciso. O tratamento ci-
rurgico deve ser realizado o quanto antes, devi-
do a natureza agressiva do CAT, podendo ser
realizado com objetivo curativo, preventivo de
complicacBes ou paliativo. A intervencdo cirlr-
gica do CAT pode ser dispensada dependendo
das circunstancias (BIBLE et al., 2021).

O crescimento rapido e a natureza agressiva
do carcinoma anaplasico de tireoide (CAT) tor-
na o tratamento da doenca um grande desafio,
ndo havendo até hoje um tratamento 100% efi-
caz. Mesmo com o tratamento multimodal a so-
brevida dos pacientes acometidos pelo CAT va-
ria de 2,3 a 60 meses (TEIXEIRA et al., 2011).

Exames de imagem, como US cervical, TC
com contraste e RM, devem ser realizados no
pré-operatorio de todos os pacientes, a fim de
avaliar a extenséo local do tumor e para excluir
a presenca de MD. Além dos exames de ima-
gem, também deve ser realizado laringoscopia
direta, podendo ser considerado a realizacdo a-
dicional de uma broncoscopia e/ou esofagosco-
pia (BIBLE et al., 2021).

Tumores sem metéstase e/ou extensdo ex-
tratireoidiana devem ser ressecados completa-
mente 0 quanto antes, devendo ser associado a
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quimioterapia e radioterapia pos-operatéria.
Ademais, também é recomendada a avaliacéo
de cordas vocais por meio de laringoscopia por
fibra optica (BIBLE et al., 2021).

m caso de tumores irressecaveis, pode ser
realizado inicialmente radioterapia por feixe ex-
terno de curso completo ou parcial seguida de
ressec¢do cirdrgica e conclusdo radioterapia. A
radioterapia neoadjuvante pode ser substituida
pela quimioterapia ou, até mesmo, ser associada
aela (BIBLE et al., 2021).

Em casos de pacientes com tumores metas-
taticos e infiltrativos o progndstico é muito
ruim, ndo sendo recomendado a realizacdo de
cirurgias muito extensas, como laringectomia e
esofagectomia (LOPES & VILAR, 2020).

Costuma ser necessario a realizacdo de me-
didas paliativas, com principal objetivo de evi-
tar o Obito secundario a asfixia, que pode ocor-
rer por compressao do nervo laringeo recorren-
te, edema laringeo por radioterapia, compressdo
e invasdo traqueal ou laringea. Nesses casos,
deve-se avaliar 0 paciente para possivel tra-
queostomia (BIBLE et al., 2021).

TRATAMENTOS EMERGENTES

Segundo a American Thyroid Association
(ATA) em sua Ultima atualizagdo em janeiro de
2022 mesmo com os tratamentos mais recentes
a cirurgia ainda continua sendo o primeiro tra-
tamento, 0s avangos na tecnologia cirdrgica,
como a cirurgia robdtica e a cirurgia endoscopi-
ca transoral, estdo sendo explorados para pro-
porcionar cirurgias menos invasivas e reduzir os
efeitos colaterais e complicacOes associadas a
remocdo da tireoide e dos linfonodos cervicais
(GOMES et al., 2023).

Porém, alguns estudos mais recentes tém
realizado ensaios clinicos com um novo conjun-
to de inibidores de multi-tirosina quinase
(IMQ), tendo demonstrado alguns beneficios no
tratamento geral das neoplasias de tireoide, in-
clusive no tratamento do CAT. Uma combina-

cao de dabrafenib e trametinib tem se mostrado
muito eficaz contra o CAT com mutacdo BRAF
V600E (ZHANG et al., 2023).

Importante ressaltar que os IMQs podem so-
frer resisténcia por meio de dois mecanismos
comuns, sendo eles a modificacdo do alvo, um
mecanismo de resisténcia dependente de RET, e
sinalizacdo de bypass. A compreensdo deles na
terapia diferenciada deve ser considerada para a
melhora de futuras estratégias de tratamento
(LAHA et al., 2020).

Além dos IMQs também foram realizados
estudos com inibidores de tirosina quinase
(ITQ), que vém demonstrando melhora na so-
brevida livre de progressdo da doenca (LAHA
et al., 2020). Por exemplo, o vandetanibe e o
cabozantinibe sdo inibidores de tirosina quinase
aprovados para o tratamento de canceres de ti-
reoide metastaticos ou inoperaveis, que nado res-
pondem ao tratamento com iodo radioativo.

Ademais, alguns ITQs foram aprovados pa-
ra uso clinico em pacientes com CDT, CMT
metastatico e progressivo e ATC metastatico
com mutagdo BRAF V600E. Entretanto, o ITQs
estdo relacionados a diversos efeitos colaterais,
como hepatotoxicidade e cardiotoxicidade, além
de afetarem o crescimento das células da pele e
dos capilares das méos e dos pés (LAHA et al.,
2020).

Alguns estudos recentes apontam que a i-
munoterapia emergiu como uma abordagem
promissora para o tratamento do cancer, inclu-
indo o cancer de tireoide. Inibidores de check-
point imunologico, como pembrolizumabe e ni-
volumabe, estdo sendo estudados em ensaios
clinicos para avaliar sua eficcia em pacientes
com cancer de tireoide avancado ou metastatico
(LOPES et al., 2022).

Além disso, também estdo investigando a
eficacia de terapias combinadas, como a combi-
nacao de terapias alvo com imunoterapia ou te-
rapia com iodo radioativo, para melhorar os re-
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sultados do tratamento e reduzir a resisténcia ao
tratamento em pacientes com cancer de tireoide
avancado.

CONCLUSAO

Concluindo, o cancer de tireoide apresenta
uma fase inicial frequentemente assintomatica,
com sintomas como dificuldade respiratoria ou
de degluticdo surgindo apenas em estagios mais
avancados. Diversos fatores de risco, incluindo
tabagismo, obesidade, e exposicdo a radiacéo,
contribuem para a formacdo de nodulos tireoi-
dianos. Fatores genéticos também desempe-
nham um papel significativo, com neoplasias
hereditarias sendo classificadas conforme sua
origem celular. O diagnostico inicial envolve
exame fisico e testes laboratoriais, onde a dosa-
gem de TSH ¢é crucial, seguida por ultrassono-
grafia e, se necessario, cintilografia e PAAF.

O tratamento do céncer de tireoide varia
conforme o tipo e estagio da doenca, com a ci-
rurgia sendo a abordagem principal, comple-
mentada por radioiodoterapia, terapia supressi-
va com levotiroxina, e, em casos especificos,
quimioterapia. A vigilancia ativa é uma opcao
para microcarcinomas papiliferos de baixo ris-
co. Para neoplasias mais agressivas, como 0
carcinoma anaplasico de tireoide, estratégias de
tratamento sdo mais complexas, envolvendo
multiplas modalidades terapéuticas. Recente-
mente, avancos no tratamento, incluindo o uso
de inibidores de tirosina quinase, ttm mostrado
eficacia, especialmente em casos com mutacdes
genéticas especificas, destacando a importancia
de uma abordagem integrada e personalizada
para melhorar o progndéstico dos pacientes.
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INTRODUCAO

O cancer é o crescimento desordenado de
celulas que invadem os tecidos e 6rgéos, po-
dendo espalhar-se para outras regides do corpo
(EVANGELISTA, 2011; MARQUES et al.,,
2023). No Brasil, a estimativa para o biénio de
2019-2020 é de 600 mil novos casos (INCA,
2017), representando a segunda causa de morte
no mundo (INCA, 2012). Apesar de sua inci-
déncia, é possivel observar que o desenvolvi-
mento da tecnologia na area da salde tem a-
primorado novos tratamentos, e consequente-
mente um crescimento significativo da sobrevi-
da dos pacientes oncolégicos (SECOLI et al.,
2005).

No tratamento do cancer as principais tera-
pias utilizadas s&o a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia (DE ALMEIDA et al., 2005). O
protocolo de tratamento é baseado mediante o
tipo de tumor, seu comportamento biolédgico, a
localizagdo do mesmo, a extensdo da doenca,
idade e condigdes gerais do paciente. Sendo
necessario, em alguns casos, recorrer a uma
combinagdo de mais de uma modalidade, ou se-
ja, mais de um tratamento (DA SILVA & CO-
MARELLA, 2013).

A quimioterapia caracteriza-se como sendo
umas das modalidades mais utilizadas e que
tem como objetivo inibir o crescimento do tu-
mor (DESANTIS et al., 2014). Sua aplicacdo
consiste em basicamente quatro modalidades
distintas: quimioterapia principal, que tem co-
mo objetivo a cura e/ou o controle da doenca.
Quimioterapia adjuvante iniciada logo apods
procedimento cirdrgico; quimioterapia neoad-
juvante que antecede o procedimento cirargico
e a quimioterapia paliativa que tem como prin-
cipal objetivo minimizar o sofrimento do paci-
ente (MACHADO & SAWADA, 2008).

Dentre as modalidades de tratamento dis-
poniveis, a quimioterapia € reconhecida pelos

efeitos colaterais que acometem o0s pacientes
durante o tratamento, principalmente nauseas,
vomitos, alopecia, diarreia ou constipagéo e ou-
tros mais, que comprometem a qualidade de vi-
da das pessoas de forma global (BUSHATSKY
etal., 2017; MARQUES et al., 2023).

A fadiga oncoldgica é um dos efeitos cola-
terais mais predominantes da quimioterapia,
um sintoma comum e tratavel que interfere pro-
fundamente em diversos aspectos da qualidade
de vida de pacientes com cancer (GUPTA et
al., 2017). Definida como uma alteracéo a nivel
muscular, a fadiga provoca uma sensacdo fisica
desagradavel incluindo ainda, sintomas cogni-
tivos e emocionais representados como cansa-
O, cujo sentimento ndo apresenta alivio com a
aplicacdo de estratégias que promovem a res-
tauracdo de energia (DAVIS, 1997).

Em alguns casos, os profissionais de saude
apresentam uma falta de conhecimento sobre a
fadiga oncoldgica, podendo subestimar seu im-
pacto na qualidade de vida dos pacientes ao
mesmo tempo em que pacientes possam consi-
derar 0s seus sintomas como uma consequéncia
inevitavel do tratamento (CAMPOS et al.,
2011). O preparo desses profissionais para re-
conhecer e intervir sobre a fadiga é necessario
uma vez que interfere diretamente na qualidade
de vida do paciente oncoldgico (CRANG,
1999).

Diante do exposto, o0 objetivo do artigo foi
avaliar o conhecimento de fisioterapeutas sobre
a intensidade e repercussao da fadiga em paci-
entes oncologicos submetidos ao tratamento de
quimioterapia.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo, analitico
e transversal envolvendo 15 Fisioterapeutas re-
gistrados no CREFITO 1 que preencheram 0s
critérios de elegibilidade, durante o periodo de
06 de outubro a 04 de novembro do ano 2020.
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A pesquisa foi realizada de Forma virtual, atra-
vés de questionario online. Critérios de inclu-
séo foram: Fisioterapeutas registrados no CRE-
FITO 1 que abrangem os estados de Pernambu-
co, Alagoas, Paraiba e Rio Grande do Norte,
que estavam atuando na pratica clinica. Crité-
rios de exclusdo foram Fisioterapeutas que se
enquadrassem nas seguintes questdes:

« Alunos de graduacdo em final do curso
ou recém formados que ndo obtiveram ainda
seu o registro no CREFITO 1,

 Fisioterapeutas que aceitaram participar
da pesquisa, porém ndo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

Foram eliminados do estudo os Fisiotera-
peutas que desistiram de participar da pesquisa
no momento da aplicacdo do questionario e em
qualquer momento do estudo, e também aque-
les que responderam ao questionario de manei-
ra incompleta e/ou incorreta.

A coleta dos dados foi realizada atraves da
aplicacdo de um questionario, elaborado pelos
pesquisadores, composto por perguntas abertas
e fechadas, subdividido em duas partes: infor-
macOes sociodemogréficas, (1) questbes refe-
rentes ao conhecimento da pratica Fisioterapéu-
tica com a fadiga oncoldgica, (2) sintomas mais
frequentes notados na pratica clinica, e interfe-
réncia desses sintomas na evolugdo da reabili-
tacao.

Apos a aprovacao desse estudo pelo comité
de ética e pesquisa envolvendo seres humanos
da faculdade de integracdo do sertdo (FIS),
“sob numero de parecer 4.168.011”, € por se
tratar de uma pesquisa envolvendo seres huma-
nos, 0S pesquisadores comprometeram-se a o-
bedecer aos aspectos éticos contidos na Reso-
lucdo N° 466/12 e N° 510/16 e suas comple-
mentares do conselho Nacional de Saude. Foi
realizada uma apresentacdo do projeto através
de um video esclarecendo as etapas da pesqui-
sa, seus riscos e beneficios, gravado por uma

das pesquisadoras, o qual foi disponibilizado no
aplicativo YouTube, e enviado atraves de um
link aos profissionais interessados em partici-
par.

No segundo momento foi realizada a leitura
e explicacdo sobre o preenchimento do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e
do questiondrio para os Fisioterapeutas que a-
ceitaram participar do estudo. Ambos os docu-
mentos foram confeccionados em formato digi-
tal através do Formulario Google. O link do
formulario que foi gerado, e enviado através do
e-mail via mala direta ou WhatsApp contido no
banco cadastral do CREFITO 1. Os dados obti-
dos foram processados e analisados através do
programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), e demostrados por meio da
estatistica descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi composta por 15 fisiotera-
peutas registrados no CREFITO 1, sendo
92,9% (n=13) atuantes em Pernambuco e 7,1%
(n=2) na Paraiba, em ralacdo aos dados socio-
demogréficos, observou-se que 85% (n=12) e-
ram do sexo feminino, 50% (n=7) sdo casados,
57,1% (n=8) da etnia Branca, com cerca de 1 a
3 anos de profissdo, correspondendo a 42,9%
(n=6) da amostra, apds a analise dos dados cor-
respondente constatou-se que 53,3% (n=8) des-
ses profissionais na sua pratica clinica ja aten-
deram pacientes que apresentavam algum sin-
toma da fadiga oncoldgica.

Apenas 13,3% (n=2) dos pacientes atendi-
dos pelos voluntarios entrevistados, reportaram
que a fadiga é o principal motivo da procura ao
servigo de fisioterapia. Dentre os fisioterapeu-
tas que participaram do estudo, 76,6% (n=11),
apontaram que tem ou ja tiveram casos de can-
cer na sua familia, até sua segunda geracao.
Sendo os tipos mais frequentes: Cancer de ma-
ma 14,3% (n=2), cancer de pele 7,1% (n=1),
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cancer gastrointestinal 14,3% (n=2) céancer de
prostata 14,3% (n=2), cancer de colo de utero
14,3% (n=2), cancer 6sseo 7,1% (n=1), cancer
do tipo linfoma 7,1% (n=1), cancer cerebral
7,1% (n=1), cancer renal 7,1% (n=1) e 7,3%
(n=1) responderam que tiveram outro tipo de
cancer.

Em relacdo ao fisiodiagnostico da fadiga
oncologica, 53,3 % (n=8) deles foi realizado
pelo fisioterapeuta; o tipo de cancer mais fre-
quente nos pacientes, apontado pelos entrevis-
tados, foi o cancer de mama correspondendo a
86,7% (n=13); os profissionais classificaram a
identificacdo da fadiga como media dificuldade
de realizacdo correspondendo a 53,3% (n=8);
dos pacientes oncoldgicos que chegam ao con-
sultorios dos fisioterapeutas, 80% (n=12) foram

encaminhados pelo servico de salde onde sdo
atendidos, sendo que 40% (n=6) destes ainda
estavam em tratamento de quimioterapia, 40%
(n=6) relatam as vezes realizam e 20% (n=3) ja
tinham concluido o tratamento.

Apbs a avaliacdo detalhada, os fisioterapeu-
tas classificaram o quanto a fadiga oncoldgica
interfere na qualidade de vida de seus pacien-
tes, em uma escala visual analogica, que vai de
0 a 10, sendo que: 0 equivale a nenhuma inter-
feréncia, de 1 a 3 interferéncia leve de 4 a 6 in-
terferéncia média e de 7 a 10 a interferéncia
grande, a maioria dos entrevistados apontaram
uma interferéncia maxima da fadiga oncologi-
ca, na qualidade de vida dos pacientes, como
descrito no Gréfico 16.1, abaixo.

Gréfico 16.1 Referente a interferéncia da fadiga oncolégica na qualidade de vida dos pacientes atendidos pelos volunté

rios. Serra Talhada, Pernambuco, Brasil- 2020.

Interferéncia na Qualidade de Vida dos Pacientes
Atendidos pelos Voluntarios

50%

40%

30%

20%

10%

[VALOR][VALOR][VALOR][VALOR][VALOR][VALOR][VALOR]

0%
0 1 2 3 4

Fonte: Autoria propria.

Além da qualidade de vida, os terapeutas
descreveram a dificuldade vivida por esses pa-
cientes em realizar atividades de vida diaria
(AVD’S), como por exemplo: atividades de hi-
giene, relacionadas ao trabalho, atividades do-
mésticas dentre outras. E para isso os volunta-

5 6

46,7%

26,7%

13,3% 13,3%

7 8 9

10

rios usaram a mesma escala visual analdgica
para descrever tais dificuldades nas AVD'S. As
informacdes estdo contidas no Gréafico 16.2,
sendo que 26,7% (n=4) dos voluntarios relatam
interferéncia em grau maximo, interferindo di-
retamente da qualidade de vida desses indivi-
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duos, causando uma baixa produtividade e au-  sdes exploradas pelos fisioterapeutas durante
toestima. J& o Grafico 16.3, logo em seguida,  sua avaliagéo.
traz o fisiodiagnostico das principais repercus-

Grafico 16.2 Relacéo sobre a interferéncia da fadiga oncoldgica na realizagdo de atividades de vida diaria. Serra Talha-
da, Pernambuco, Brasil- 2020.

Interferéncia nas Atividades de
Vida Diaria (AVD'S)

30% 26,7% 26,7%
20% [VALOR]
20%
10% 6,7%
0 [VALOR] [VALOR] [VALOR]
[VALOR]  [VALOR] [VALOR] I
0%
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fonte: Autoria propria.

Gréfico 16.3 Principais sintomas da fadiga oncolégica achadas na avaliacao fisioterapéutica. Serra Talhada, Pernambu-
co, Brasil- 2020.

Sintomatologia da fadiga oncologica, achadas na
avaliagao fisioterapéutica

11%

M Sonoléncia M Irritabilidade

m Contraturas M Hipotrofia

B Redugdo da Funcionalidade u Dificuldade na Evolugdo do Tratamento

H Baixo Condicionamento Fisico M Indisposi¢do para realizagdo dos execicios

M Diminui¢do da Forga Muscular M Perda da Autoestima

M Diminui¢do da Qualidade de Vida M Enfrentamento do Tratamento

M Diminui¢do da Amplitude de Movimento M Falta de ar, mesmo nos exercicios ativo-assistido

Pouca Vontade de Realizar as atividades

Fonte: Autoria propria.

157|P&gina




Além das repercussdes fisicas citadas a ci-
ma, os fisioterapeutas participantes do estudo
discorreram sobre outros achados na avaliagéo,
como repercussdes psicoldgicas, ansiedade, de-
pressdo, psicossociais, emocionais, nutricionais
e sociais. Os voluntarios foram questionados
sobre como esses sintomas, repercutem no tra-
tamento desenvolvidos pelos mesmos, sendo
que 66,7% (n=10) relataram que esses sintomas
atrapalnam na evolugdo do tratamento, 20%
(n=3) na aceitacdo do tratamento e 13,3% (n 2)
na realizacdo do tratamento. Os participantes

indagaram as principais condutas realizadas por
eles, com esses pacientes para tratar os sinto-
mas gerados pela fadiga descritas no Quadro
16.1, a seguir.

Os terapeutas também responderam sobre
quanto o tratamento desenvolvidos por eles a-
judaram os pacientes que apresentaram sinto-
matologia da fadiga oncoldgica, sendo que
93,3% (n=14) disseram que ajuda muito a re-
cuperacao global do paciente e 6,7% (n=1) dis-
seram que ajuda moderadamente.

Quadro 16.1 Técnicas realizadas pelos fisioterapeutas com os pacientes oncoldgicos. Serra Talhada, Pernambuco,

Brasil-2020.
Técnicas

Exercicio para ganho de forga muscular

Exercicio de Baixo Impacto

Alongamento

Drenagem linfatica manual

Treino de equilibrio

Reeducacédo Postural

Exercicio para ganho de amplitude de
movimento

Mobilizacao articular

Cinesioterapia

Massagem relaxante

Exercicio respiratorio

Fonte: Autoria propria.

N (%)

1 (5,1%)

1(5,1%)

2 (10,2%)

1 (5,1%)

1 (5,1%)
1 (5,1%)

2 (10,2%)

1 (5,1%)
3 (18,4%)
2 (15,3%)

4 (20,4%)
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DISCUSSAO

Com base nos resultados do questionario
aplicado aos fisioterapeutas registrados no
CREFITO 1, foi observado que a maioria dos
entrevistados ja atenderam em algum momento
da atuacdo profissional pacientes oncoldgicos
que apresentavam os sintomas da fadiga, porém
a minoria desses pacientes chegaram ao consul-
torio reportando que a fadiga e o principal mo-
tivo da procura ao fisioterapeuta. Muitos desses
pacientes chegam ao consultério através de en-
caminhamentos do servi¢o de salde onde s&o
atendidos, os pacientes demostram ndo saber
como a fadiga oncoldgica pode repercutir de
forma negativa no seu bem-estar e na sua qua-
lidade de vida bem como no seu tratamento.

Esse estudo também identificou repercus-
sOes fisicas, psicoldgicas, socais e nutricionais
e 0 quanto elas repercutem negativamente na
vida dos pacientes oncoldgicos, como por
exemplo, autoestima, realizagdo das atividades
de vida diéaria, cuidados pessoais, atividades de
trabalho e no enfretamento do tratamento. Os
terapeutas discorreram que o tratamento pro-
posto pelos mesmos tem um impacto benéfico
de uma forma global na vida, no cotidiano e na
evolucdo desses pacientes.

Em um estudo onde foram entrevistados 75
profissionais da salde, realizado com os funci-
onarios da Associacdo de Combate ao Cancer
de Anéapolis, mostrou que 28,9% dos profissio-
nais entrevistados tinham conhecimento sobre a
fisioterapia oncoldgica, e 88,9% afirmaram que
o tratamento fisioterapéutico contribui para a
melhora na qualidade de vida desses pacientes,
e quanto a fisioterapia é considerada necessaria
no tratamento dos pacientes oncologicos (MO-
TA & PIMENTA, 2002).

Ainda no estudo deste pesquisador, mos-
trou que 55,6% dos entrevistados, relataram
que 8,9% desses pacientes chegaram ao servico
de fisioterapia, encaminhados pelo servico de

salde, esse fato pode ser associado a pesquisa
retratar que 77,1% dos profissionais entrevista-
dos ndo tem conhecimento sobre o tratamento
fisioterapéutico na oncologia, diferentemente
dos dados obtidos nesse estudo (MOTA & PI-
MENTA, 2002).

O conhecimento demostrado pelos fisiote-
rapeutas nesse estudo sobre o cancer pode estar
relacionado a idade de formacdo, que éde 1a 3
anos, diferente do estudo de MOTA & PI-
MENTA (2002), em que os profissionais entre-
vistados ja estavam trabalhando no servico de
salide h& mais de 10 anos. Portanto os profissi-
onais formados a menos tempo, tiveram acesso
a informacdes mais atualizada sobre essa pato-
logia, e de como pode interferi de forma eficaz
no tratamento contra os sintomas gerados pela
fadiga, bem como o que esses sintomas podem
causar no corpo humano.

Além de nds altimos 10 anos a grade curri-
cular do curso de fisioterapia ter passado por
mudancas, assim os fisioterapeutas formados
mais recentemente possuem mais conhecimen-
to sobre o0 assunto, pode-se levar em considera-
cao também o fato do nimero de casos de can-
cer estar a cada ano mais alto no Brasil e no
mundo inteiro.

No estudo realizado por Borges et al.,
(2008), sobre como o0s pacientes oncoldgicos
chegavam ao consultorio de outros profissio-
nais de saude, observou que minoria desses in-
dividuos chegaram encaminhados pelo servico
de salde, demostrando que essa area ainda ndo
é tdo bem divulgada entre os profissionais da
salde. Provavelmente por ndo ter uma quanti-
dade significativa de profissionais especializa-
dos nessa area, podendo ser relacionado a difi-
culdade de ser encontrar cursos de especializa-
cdo em fisioterapia oncolégica no Brasil
(BORGES et al., 2008).

Sabe-se que a especialidade de Fisioterapia
Oncologica foi reconhecida pelo Conselho Re-
gional de Fisioterapia e Terapia Ocupacional —
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CREFITO - no ano de 2009. De acordo com
Marcucci (2005), o beneficio a se buscar o tra-
tamento fisioterapéutico, estar no alivio dos
sintomas, para dar sempre que possivel a inde-
pendéncia funcional do paciente. Para isso, a fi-
sioterapia possui uma abrangéncia de técnicas e
métodos que permitem alcancar tais beneficios,
ndo so na sintomatologia, mais como na quali-
dade de vida de seus pacientes (MARCUCCI,
2005).

Nesse estudo, os participantes afirmaram
que a fisioterapia teve um impacto positivo na
vida do paciente, na melhora dos sintomas, na
qualidade de vida. A conduta foi desenvolvida
de acordo com os achados da fadiga oncoldgica
durante a avaliacdo realizadas pelos entrevista-
dos, os principais achados foram: perda da for-
¢a muscular, diminuicdo da amplitude de mo-
vimento, sonoléncia, irritabilidade, hipotrofia,
contraturas, limitacdo da funcdo pulmonar, bai-
Xa autoestima e pouco vontade de realizar os
exercicios, descrito no Gréfico 16.3, acima.

E as principais técnicas realizadas pelos te-
rapeutas para tratar esses achados foram: mas-
sagem relaxante, drenagem linfatica manual,
exercicios de baixo impacto, padrdes ventilato-
rios leves, cinesioterapia, alongamento, mobili-
zacdo articular, exercicios com resisténcia para
ganho de forcar muscular, treinamento de equi-
librio e reeducacdo postural. Semelhante a esse
estudo o estudo de Bergmann et al. (2004), que
divulgou as condutas empregadas no servigo de
fisioterapia do Hospital do Cancer Ill, realiza-
ram técnicas parecidas no tratamento das reper-
cussdes geradas pelo cancer, principalmente na
fadiga oncoldgica as principais técnicas reali-
zadas no estudo de Bergmann et al. (2006) fo-
ram: cinesioterapia, drenagem linfatica, alon-
gamentos, mobilizacdo articular e exercicios
respiratorios (BERGMANN, 2004).

Os participantes desse estudo diante dessas
técnicas realizadas falaram que o tratamento fi-
sioterapéutico ajuda muito o individuo na me-
Ihora da qualidade de vida, na reinsercéo na so-
ciedade, nas atividades laborais e na autoesti-
ma. Assim como na pesquisa de Bergmann et
al. (2004), que os participantes também relata-
rdo que o uso dessas condutas ajudaram ao pa-
ciente a ter uma evolucdo mais rapida e eficaz
no tratamento oncoldgico, bem como na melho-
ria de outras sintomatologias além das fisicas,
como por exemplo na autoestima e no desen-
volvimento de atividades sociais.

CONCLUSAO

O presente estudo constatou a realidade da
fisioterapia diante ao conhecimento das reper-
cussOes geradas pelo tratamento do cancer dan-
do énfase na fadiga oncoldgica, onde mostrou
que a maioria dos profissionais tem conheci-
mento sobre a fisioterapia oncoldgica, e ja tive-
ram contato durante sua carreira profissional
com esse tipo de paciente. Os beneficios gera-
dos por uma série de condutas realizadas com
esses pacientes, teve um impacto muito bom na
vida e no tratamento desse paciente, sendo as-
sim se faz necessario a implantacdo do fisiote-
rapeuta dentro da equipe multidisciplinar no
tratamento do combate ao cancer.

Contudo, o desconhecimento dessa especia-
lizagcdo pela sociedade dificulta a procura aos
consultorios fisioterapéuticos, pois 0 maior mo-
tivo do desconhecimento estd relacionado ao
fato de existirem poucos profissionais especia-
lizados na éarea, pouca informacdo cientifica
sobre a eficacia do tratamento fisioterapéutico
na oncologia, repercutindo dessa forma negati-
vamente, na eficacia e qualidade do tratamento
oncoldgico. Fazendo-se necessario mais publi-
cacOes cientificas sobre a atuacdo do fisiotera-
peuta no tratamento oncoldgicos.
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INTRODUCAO

O envelhecimento, caracterizado por altera-
¢Oes neurobioldgicas estruturais, funcionais e
quimicas (DOS SANTOS et al., 2009), confi-
gura-se como um processo natural do desen-
volvimento humano. Este processo pode ser e-
videnciado pela reducédo nas taxas de natalida-
de, fecundidade e no aumento da expectativa de
vida (MILAGRES et al., 2015). Com o avangar
da idade, diversos fatores podem interferir na
funcionalidade do idoso, impactando negativa-
mente sua qualidade e expectativa de vida.
Dentre tais fatores, destaca-se a anemia, um
quadro que, além de comprometer a salde do
individuo, pode gerar consequéncias deletérias
em diferentes aspectos da vida.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a anemia se define como a condigdo na
qual o contetudo de hemoglobina no sangue esta
abaixo do normal, geralmente resultante da ca-
réncia de um ou mais nutrientes essenciais
(BRASIL, 2013). Diversos fatores podem levar
ao desenvolvimento da anemia, incluindo a de-
ficiéncia de ferro, zinco, vitamina B12 e protei-
nas. No entanto, a anemia ferropriva, causada
pela deficiéncia de ferro, destaca-se por sua
prevaléncia, representando cerca de 90% dos
casos diagnosticados (dados epidemioldgicos).

O ferro, componente essencial para a ho-
meostase do corpo humano, desempenha um
papel fundamental no transporte de oxigénio,
na sintese de DNA e no metabolismo energéti-
co (GROTTO, 2008). Atua como cofator para
enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial e
na fixag&o do nitrogénio, além de ser crucial na
sintese da hemoglobina (Hb) nos eritroblastos,
da mioglobina nos masculos e dos citocromos
no figado (WIJAYANTI et al., 2004). Em um
individuo adulto, estima-se a presenca de 4 a 5¢
de ferro no organismo, sendo cerca de 2,59 na
forma de Hb (HOFFBRAND et al., 2006).

No que tange a etiologia das anemias em
idosos, as perdas sanguineas no trato gastroin-
testinal, a ma ingestdo nutricional, o declinio do
processo de hematopoiese, 0s baixos niveis de
eritropoietina, a inflamacao crénica, distarbios
de coagulacédo e neoplasias com tumor friavel
se configuram como os principais fatores de
risco. Vale ressaltar que a anemia microcitica
estd frequentemente associada a perdas sangui-
neas, enquanto a macrocitica € mais comum em
casos de deficiéncia de vitamina B12 e folato
(comumente observada em pacientes alcoola-
tras).

A sintomatologia da anemia em idosos ge-
ralmente se apresenta de forma inespecifica, di-
ficultando o diagndstico precoce. Fadiga, fra-
queza, aumento da frequéncia cardiaca, cefa-
leia, palidez conjuntiva e reducdo da pressédo
arterial (especialmente em casos de anemia por
hemorragia) sdo alguns dos sintomas mais pre-
valentes.

No entanto, as consequéncias da anemia em
idosos podem ser graves e de longo alcance. A
deficiéncia de ferro, por exemplo, pode levar ao
declinio cognitivo, maior tempo de internagdo
hospitalar, maior risco de infecgdes e até mes-
mo mortalidade. Por isso, o diagnostico e tra-
tamento precoces sdo fundamentais para preve-
nir tais complicagdes e garantir a qualidade de
vida do individuo. No idoso, a anemia pode ser
uma condicdo sub-diagnosticada, pois ainda é
muito comum entre os profissionais de saude a
percepcao de que esta era uma condicdo ineren-
te ao envelhecimento do ser humano (BRAZ,
2019). No entanto, ela vem sendo associada
com a reducdo do desempenho das atividades
da vida cotidiana, podendo aumentar a morbi-
dade e mortalidade (MILAGRES et al., 2015).

Embora a anemia figure como um proble-
ma de saude publica prevalente entre a popula-
cao idosa, estudos nacionais e internacionais de
base populacional que desvendam sua magni-
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tude e impacto ainda sdo escassos. Essa carén-
cia de pesquisas limita nosso conhecimento so-
bre a prevaléncia, etiologia e consequéncias da
anemia nesta faixa etaria, especialmente no que
tange a sua influéncia no declinio cognitivo e
no desenvolvimento de deméncias como o Al-
zheimer.

A insuficiéncia de dados impede a imple-
mentacdo de medidas eficazes de prevencédo e
tratamento da anemia em idosos, comprome-
tendo a qualidade de vida e o bem-estar dessa
populacdo. A necessidade de pesquisas robus-
tas e abrangentes se torna ainda mais latente
quando se considera o crescente nimero de in-
dividuos que integram o grupo etario geriatrico.

Diante do exposto, o presente estudo pro-
pde uma andlise aprofundada e atualizada dos
estudos mais recentes sobre a relacdo entre a
anemia e 0 comprometimento da funcionalida-
de em idosos. Busca-se, além de elucidar os
mecanismos de acdo e as consequéncias da a-
nemia nesta populacdo, apresentar alternativas
eficazes para a prevencdo e o tratamento dessa
condicdo, com o objetivo de promover a satde
e 0 bem-estar dos idosos.

METODO

A revisdo de literatura foi desenvolvida en-
tre 0s meses de fevereiro e marco de 2024. As
bases de dados utilizadas foram Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO), Literatura La-
tino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), indice Bibliografico Espafiol
en Ciencias de la Salud (IBECS), através do
acervo bibliogréafico disponivel na Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), e no acervo bibliogra-
fico da PubMed. Para o levantamento dos da-
dos e trabalhos, utilizaram-se os descritores in-
dexados nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Heading (MeSH):
“Anemia”, “Funcionalidade”, “Idoso” e “Tra-
tamento”, assim como seus respectivos termos

em inglés, pareados em seus referentes idio-
mas, pesquisados pelo esquema de filtragem
avancado e com a assisténcia do operador boo-
leano “AND”. Objetivando selecionar os arti-
gos para compor a revisdo de literatura, defini-
ram-se como critérios de inclusdo estudos em
inglés, portugués e espanhol, com acesso livre e
gratuito. A delimitacdo temporal utilizada foi
de 2014 a 2024. Por critérios de excluséo defi-
niram-se estudos pagos, duplicados, fora do re-
corte temporal, dissertacOes, teses e fora da te-
matica proposta.

Os artigos foram escolhidos conforme os
critérios estabelecidos, e 0 processo de revisao
foi conduzido seguindo um protocolo estrutu-
rado, composto por etapas essenciais. Inicial-
mente, realizou-se uma leitura exploratodria para
compreender a amplitude das informacdes dis-
poniveis e identificar abordagens relevantes.
Em seguida, conduziu-se uma leitura seletiva
para identificar estudos gque estivessem mais a-
linhados aos objetivos desta revisdo. A partir
dessa selecdo, 18 artigos mais pertinentes fo-
ram escolhidos como base para a redacdo final
deste trabalho para mostrar o impacto que a a-
nemia pode ter no processo de envelhecimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em vista que o idoso é mais susceti-
vel a diversas patologias devido a condicéo fi-
sioldgica do envelhecimento, desenvolver um
quadro de anemia pode ser um importante a-
gravante para o estado geral do individuo desta
faixa etaria. Uma vez que a anemia causa male-
ficios a homeostase do corpo, aumentando o
risco de declinio cognitivo e a ocorréncia de
sindrome da fragilidade, por exemplo. Por isso,
desenvolver pesquisas e estudos nesta area é
indispensavel para ampliar as oportunidades de
tratamento, bem como para deixa-las mais a-
cessiveis para a populacdo e para os profissio-
nais da saude. A seguir, é possivel encontrar
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organizado em topicos os achados mais rele-
vantes encontrados durante a revisao de litera-
tura aqui proposta.

DOS SINTOMAS AO TRATAMENTO

O estudo de Lanier et al. (2018) demonstra
que a anemia estd associada ao aumento da
morbidade e mortalidade em idosos. Os valores
de corte para o diagnostico da anemia variam
de acordo com a idade, o sexo e, possivelmen-
te, a raga.

A anemia pode ser assintomatica e frequen-
temente é descoberta em exames de rotina. Os
pacientes podem apresentar sintomas relacio-
nados a perda de sangue, como fraqueza, fadiga
e falta de ar. As causas da anemia em idosos
incluem deficiéncias nutricionais, doencas re-
nais e inflamatdrias cronicas, perda de sangue
por malignidade gastrointestinal, entre outras.
Em muitos casos, no entanto, a etiologia é des-
conhecida.

A avaliacdo inclui historia clinica e exame
fisico detalhados, bem como a analise de fato-
res de risco para doencas subjacentes e do vo-
lume corpuscular médio. Além disso, o nivel
sérico de ferritina, proteina que armazena ferro
para a producdo de glébulos vermelhos, deve
ser medido em pacientes com anemia normoci-
tica ou microcitica, uma vez que niveis baixos
de ferritina podem indicar anemia por deficién-
cia de ferro.

E de extrema importancia utilizar meca-
nismos para determinar o diagndstico do tipo
de anemia. Dessa forma, em pacientes idosos
com suspeita de anemia por deficiéncia de fer-
ro, por exemplo, a endoscopia é necessaria para
descartar malignidade gastrointestinal. Por ou-
tro lado, pacientes com niveis elevados de ferri-
tina ou anemia macrocitica devem ser avaliados
para outras condi¢des, como deficiéncia de vi-
tamina B12 ou folato, sindrome mielodisplasica
e malignidade.

O tratamento é direcionado a causa da a-
nemia. Pacientes sintomaticos com niveis de
hemoglobina abaixo de 8 gramas por dL podem
precisar de transfusdo de sangue, enquanto que
a reposicdo oral de ferro é indicada para paci-
entes com suspeita de anemia por deficiéncia
de ferro. Ademais, é importante ressaltar que
formulagbes com doses mais baixas podem ser
eficazes e apresentar menor risco de efeitos ad-
versos. A normalizacdo da hemoglobina geral-
mente ocorre apos oito semanas de tratamento
na maioria dos pacientes. No entanto, naqueles
pacientes que ndo respondem ou nao toleram a
terapia oral com ferro, a infusdo parenteral de
ferro é aplicada e reservada para esse tratamen-
to.

PREVALENCIA DA ANEMIA EM IDOSOS
BRASILEIROS

Dentro do estudo transversal realizado por
Machado et al. (2019), que tem como objetivo
analisar a prevaléncia de anemia em adultos e
idosos brasileiros, foram utilizados dados pro-
venientes de exames laboratoriais da Pesquisa
Nacional de Saude de 8.060 individuos com i-
dades acima de 18 anos de todos os estados
brasileiros. Foram estudados os seguintes indi-
cadores obtidos por meio de eritrograma: dosa-
gem de hemoglobina, volume corpuscular me-
dio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM) e red cell distribution width (RDW).
Utilizaram-se as recomendac¢fes da Organiza-
cdo Mundial da Saude, que consideram anemia
o0 nivel de hemoglobina menor que 13,0 g/dL
para homens e menor que 12,0 g/dL para mu-
Iheres. As informagdes sociodemograficas fo-
ram obtidas por meio de entrevista. A preva-
Iéncia de anemia entre adultos e idosos brasilei-
ros foi de 9,9%. Maiores prevaléncias de ane-
mia e casos mais graves foram encontrados en-
tre mulheres, idosos, pessoas de baixa escolari-
dade e de cor de pele preta e residentes das re-
gides Norte e Nordeste. Anemia normocitica e
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normocroémica foi o tipo mais comum (56%). E
valido destacar que maiores prevaléncias foram
observadas nas populacfes mais desfavorecidas
e entre os idosos. Considerando o crescimento
da populacdo acima de 60 anos no pais, inter-
vengdes para tratar e prevenir a anemia em a-
dultos e idosos se fazem necessarias na rede de
servigos de saude.

Sob a mesma perspectiva, o estudo de Buf-
fon et al. (2015) buscou avaliar a prevaléncia
de anemia em idosos atendidos pela estratégia
de saude da familia do municipio de Porto Ale-
gre-RS, Brasil, relacionando com as condicGes
socioecondmicas e de saude. Foi produzido um
estudo transversal exploratério observacional,
no qual se realizaram coletas de informacdes
epidemioldgicas e de sangue. Os parametros
hematoldgicos avaliados foram concentracao
de hemoglobina, volume corpuscular medio,
concentracdo de hemoglobina corpuscular meé-
dia e amplitude de distribuicdo das hemacias.
Foram avaliados 556 idosos. A prevaléncia de
anemia, avaliada pela dosagem de hemoglobi-
na, foi de 8,8%, representando 10,1% para 0s
homens e 8,1% para as mulheres. A anemia
normocitica e normocrémica foi o tipo de ane-
mia mais comumente encontrada (34,0%), su-
gestiva de doenca crbnica. Além disso, a preva-
Iéncia de anemia normocitica e hipocrémica foi
de 32,0%, sugerindo anemia por doenca croni-
ca nas fases iniciais de deficiéncia de ferro. Na
andlise das condicOes socioeconémicas e de sa-
ude, diferencas significativas foram encontra-
das entre faixa etéria, cor, escolaridade, presen-
¢ca ou ndo de cuidador principal, internacdo
hospitalar, doengas da tireoide, relato de fra-
queza e utilizacdo de antianémicos. Foi obser-
vada baixa prevaléncia de anemia nos idosos de
Porto Alegre-RS. Inimeros séo os fatores de-
sencadeantes dos baixos niveis de hemoglobi-
na. Faixa etaria, cor, renda mensal familiar, es-
colaridade, cuidados e doencas associadas s&o

relevantes para influenciar nesse acontecimen-
to. A anemia ndo deve ser considerada uma
condicdo associada ao processo de envelheci-
mento, mas sim as inimeras doencas, que Sao
frequentes nessa populagdo e, portanto, mere-
cem atencao clinica adequada.

CORRELACAO ENTRE A PIORA DA FUNCI-
ONALIDADE DO 1SOSO E A ANEMIA

O estudo proposto por Braz et al. (2019)
discute a associacdo entre anemia, queixas de
mastigacdo e degluticdo, e atividades de vida
diaria (avd) em idosos. Para fomentar esta dis-
cussdo, foi feito um estudo transversal com
1.256 idosos (> 60 anos) do estudo de saude
(saude, bem-estar e envelhecimento) em Sao
Paulo, Brasil, 2010. A anemia foi definida co-
mo hemoglobina < 13 g/dl para homens e < 12
g/dl para mulheres. As queixas de mastigacao e
degluticdo foram avaliadas a partir da aplicacdo
de questionarios junto ao publico. As Ativida-
des de Vida Diaria (AVD) incluiam alimentar-
se sozinho, preparar refeicdes e fazer compras
de alimentos. Também foi utilizada a regressao
de poisson, que tem por caracteristica a analise
de dados contados na forma de proporcGes ou
razdes de contagem, ou seja, leva em conside-
racdo o total de pessoas com uma determinada
doenca, para estimar razdes de prevaléncia (rp)
brutas e ajustadas para anemia. A prevaléncia
de anemia foi de 17,7%. ldosos com queixas de
mastigacdo e degluticdo apresentaram maior
prevaléncia de anemia. A rp bruta para anemia
foi de 1,92 (95% ci: 1,38-2,68) para uma quei-
xae 2,71 (95% ci: 1,93-3,81) para duas ou mais
queixas. Na analise ajustada, a rp para anemia
permaneceu significante para duas ou mais
queixas (rp: 2,44; 95% ci: 1,68-3,54). Dificul-
dades nas avd ndo foram associadas a anemia
na analise final. Idosos longevos e com baixa
escolaridade apresentaram maior prevaléncia
de anemia e de queixas de mastigacédo e deglu-
ticdo. A anemia pode levar a desnutri¢do e vi-
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ce-versa, criando um ciclo vicioso. Fatores so-
cioecondémicos podem influenciar o acesso a
servigos de saude e odontoldgicos, agravando a
associacdo entre anemia e saude oral. A disfa-
gia (dificuldade de degluticdo) é prevalente em
idosos e pode ser causada por doengas, medi-
camentos ou proteses dentérias mal ajustadas. E
importante um trabalho multidisciplinar com
nutricionista, odontélogo e fonoaudidlogo para
reabilitar idosos com anemia e problemas de
mastigacédo e degluticdo. Em suma, idosos com
queixas de mastigacdo e degluticdo apresentam
maior risco de anemia. Este efeito € dose-
dependente, com maior risco para aqueles com
mais queixas. A investigacdo da funcionalidade
oral e da degluticdo pode ser importante na
avaliacdo de anemia em idosos.

O estudo de De Jesus et al. (2020) analisou
as caracteristicas de 257 idosos com e sem a-
nemia. Idosos com mais de 80 anos e com de-
pendéncia para atividades da vida diaria apre-
sentaram maior prevaléncia de anemia. Os pa-
rametros laboratoriais também diferiram entre
0S grupos, com os idosos anémicos tendo maio-
res concentracdes de ureia e creatinina e meno-
res concentracbes de glicemia, albumina,
ALT/TGP, célcio sérico e T3 total. Conclui-se
que a anemia em idosos esta associada a diver-
sos fatores, incluindo idade, dependéncia fun-
cional e alteracOes laboratoriais, e ndo é apenas
um resultado do processo de envelhecimento.

A INFLUENCIA DA ANEMIA NA SARCOPE-
NIA DO IDOSO

Na revisdo sistematica integrativa produzi-
da por Pillat et al. (2018) para aprofundar o
conhecimento sobre os fatores associados a
sarcopenia e a fragilidade em idosos, os acha-
dos evidenciam que a fragilidade pode estar as-
sociada a sarcopenia, ao baixo nivel sérico de
vitamina D, a anemia, ao hipertireoidismo sub-
clinico em homens e a maior evolugéo para os-
teoporose em mulheres. Também foi observada

a associacdo da sarcopenia com a idade avan-
cada e piora nos aspectos qualidade de vida,
capacidade fisica-funcional, estado nutricional
e comorbidades, assim como aumento do risco
de morte em idosos sarcopénicos. Portanto sali-
enta-se a importancia do acompanhamento dos
niveis séricos desta vitamina na populacao ido-
sa e sugere-se a realizacdo de novos estudos re-
lacionados a suplementacdo da mesma em ido-
sos frageis.

ANEMIA E O MAIOR RI1SCO DE DEPRESSAO
NO IDOSO

O estudo de Michalak & Sterna (2023) a-
borda a associacdo entre a anemia e a depres-
sdo, entidades prevalentes e interligadas na po-
pulacdo idosa, que configuram-se como um de-
safio global de satde publica, com diversas im-
plicacbes médicas, sociais e econdmicas. A
coexisténcia desses distarbios amplifica o risco
de declinio funcional, morbimortalidade e dete-
riora significativamente a qualidade de vida dos
individuos. 1sso impacta negativamente sua ca-
pacidade de realizar atividades diarias, insercao
social e bem-estar psicologico. As ligacdes en-
tre anemia e depressao foram relatadas, mas o
mecanismo e as consequéncias clinicas da sua
coexisténcia ndo sdo totalmente compreendi-
dos. Varias ligacGes podem ser encontradas en-
tre anemia e depressdo em idosos: fatores etio-
I6gicos comuns, baixo nivel socioeconémico
dos pacientes, baixa escolaridade e menor ati-
vidade fisica. Ambas as condicGes estdo associ-
adas a ocorréncia das mesmas alteracbes pato-
I6gicas: relacionadas a idade (especialmente
com presenca de inflamacdo, estresse oxidati-
vo, alteragcdes degenerativas em 0rgdos e teci-
dos), deficiéncias nutricionais (ferro, vitamina
B12, acido folico) e disturbios hormonais (es-
pecialmente distarbios da glandula tireoide, de-
ficiéncias de horménios sexuais). A sobreposi-
¢ao de sintomas, como fadiga, apatia, disturbios
do sono e alteragdes cognitivas, exige uma ava-
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liacdo clinica minuciosa, exames laboratoriais
especificos e instrumentos de triagem para de-
pressdo, a fim de se alcancar um diagndstico
preciso. A comorbidade intensifica o declinio
funcional e cognitivo, elevando o risco de que-
das e fraturas, além de aprofundar sentimentos
de tristeza, desesperanca e desamparo, isolando
0 individuo e reduzindo sua autonomia. A a-
nemia e a depressdo frequentemente ndo sao
diagnosticadas adequadamente em idosos, 0
que resulta em um tratamento inadequado ou
ausente. O diagndstico e o tratamento dessas
condicdes em idosos diferem daqueles de ou-
tras faixas etarias. O estudo fornece uma viséo
geral da literatura sobre a coexisténcia de ane-
mia e depressdo em pacientes idosos e reco-
mendacOes clinicas. O diagndstico preciso, a
abordagem multidisciplinar e a prevencao sao
pilares fundamentais para melhorar a qualidade
de vida da populacédo idosa afetada pela anemia
e depresséo.

O ENVELHECIMENTO E O PROCESSO DE
HEMATOPOIESE

De acordo com o estudo desenvolvido por
Groarke & Young (2019), a medula dssea sofre
mudancas durante o processo de envelhecimen-
to, como alteracdo da composicdo e nimero de
células, diferenciacdo de linhagens celulares e
funcionalidade das células tronco no processo
hematopoiético. A anemia pode ser causada por
reducdo da secrecdo de eritropoetina, horménio
responsavel pela estimulacdo da eritropoiese, 0
que diminui o nimero de hemécias circulantes.
Em relacdo as células tronco, parece haver au-
mento do nimero das do tipo multipotentes, as
quais sdo responsaveis principalmente pela re-
novacao celular, com o avangar da idade. Dife-
rente das células tronco jovens, as células enve-
Ihecidas tendem a ter maior taxa de diviséo e
proliferacdo celular, no entanto, sua funcionali-
dade normalmente esta prejudicada. Ademais,
existem mudancas da linhagem das células

tronco com a senescéncia, por meio de imuno-
fenotipagem e marcadores de células mieloides,
¢ possivel constatar preservacdo do numero de
celulas mieloides e reducdo das células linfoi-
des, 0 que explica maior prevaléncia de malig-
nidades mieloides em comparacdo com malig-
nidades linfoides e a linfopenia associada ao
envelhecimento. A presenca de hematopoiese
clonal de potencial indeterminado (CHIP, do
inglés Clonal Hematopoiesis of Indeterminate
Potential) representa o dobro do risco para o
desenvolvimento de malignidade hematoldgica,
no entanto, tais malignidades ndo sdo comuns,
pois sindromes mielodisplasicas apresentam in-
cidéncia de 0,22 a 13,2 por 100.000 pessoas e
leucemia mieloide aguda com incidéncia de 0,6
a 11 por 100.000 pessoas (LUBECK et al.,
2016).

ASSOCIACAO ENTRE ANEMIA, FRAGILI-
DADE E INFLAMACAO

A anemia e a fragilidade sdo duas condi-
cOes frequentes em pacientes geriatricos e estao
associadas a um progndstico desfavoravel. Pes-
quisas recentes reforcam a crescente evidéncia
de uma possivel relacdo entre esses fatores e o
estado inflamatoério crénico relacionado a ida-
de. Essa inflamacdo croénica, por sua vez, pode
ser resultado da imunossenescéncia e do estres-
se oxidativo, ambos intrinsecamente ligados ao
processo de envelhecimento.

O estudo de Roéhrig et al. (2016) demonstra
a relacdo entre o processo de inflamacéo e a
fragilidade em pacientes idosos. O parametro
RDW, que traduz o grau de anisocitose (dispa-
ridade do tamanho de algumas células) numa
amostra sanguinea, estd associado a anemia e
aumenta durante os Gltimos 5 anos de vida.

A anemia, a fragilidade e a inflamacdo se
entrelacam em um complexo cenério que afeta
a saude de pacientes geriatricos. A investigacao
cientifica continua é fundamental para desven-
dar os mecanismos subjacentes a essa interco-
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nexao e para o desenvolvimento de solucdes te-
rapéuticas eficazes que melhorem a qualidade
de vida e o progndstico dessa populagéo.

Com o propésito de avaliar o idoso fragil
de forma mais ampla e inclusiva, é possivel ci-
tar o indice de fragilidade de NG et al. (2014)
aborda, para além das caracteristicas biologi-
cas, fatores socioecondémicos e nutricionais e
comorbidades como anemia. Desta forma,
constitui um importante instrumento no proces-
so de diagndstico e de acompanhamento do pa-
ciente.

A compreensdo da complexa interacdo en-
tre anemia, fragilidade e inflamacdo em pacien-
tes geriatricos é crucial para o desenvolvimento
de melhores estratégias de diagnostico e trata-
mento, visando ofertar um envelhecimento
mais saudavel e ativo.

RELACAO DO CONTEXTO SOCIOECONOMI-
CO COM A PREVALENCIA DA ANEMIA EM IDO-
S0OS

Para avaliar a correlagdo da anemia com as
condigBes socioecondmicas e demograficas em
idosos atendidos na Estratégia Saude da Fami-
lia (ESF) no municipio de Aparecida de Goié-
nia, localizado no estado de Goias (Brasil), o
estudo transversal de Da Silva et al. (2020) co-
letou materiais biol6gicos (amostras de sangue
e fezes frescas) de 101 idosos, e, destes, 15
(14,8%) apresentaram anemia. Ademais, cons-
tatou-se que o estado civil, o0 sexo, a renda fa-
miliar, 0 nimero de pessoas em casa, a ocupa-
¢ao, o consumo de frutas, verduras e legumes e
0s habitos comportamentais ndo apresentaram
significancia em relagdo a anemia. As variaveis
com associagdo significativa (p<0,005) foram
relacionadas com o nivel baixo de escolaridade
(p=0,05) e com o sedentarismo com consumo
de alcool e/ou tabaco (p=0,05). Além disso, na
analise das fezes, encontrou-se positividade em
uma amostra com presenca de ovos de Ascaris
lumbricoides.

Dessa forma, o presente estudo demonstrou
que os fatores socioeconémicos e geograficos
podem ter influéncia na ocorréncia de anemia,
sobretudo em pacientes expostos a baixas con-
dicbes sanitarias. E importante salientar que os
dados sobre a ocorréncia de anemia podem va-
riar bastante, dependendo da regido e popula-
cao estudada. A anemia, por suas inumeras
consequéncias deletérias, ndo deve ser uma
condicdo negligenciada durante o envelheci-
mento, merecendo atencdo e tratamento ade-
quado.

EsTuDO NUTRICIONAL DE IDOSOS HOSPI-
TALIZADOS COM ANEMIA

Com o objetivo de identificar o perfil nutri-
cional de idosos hospitalizados com anemia,
Romero et al. (2016) realizou um estudo do ti-
po transversal, desenvolvido com idosos de
ambos 0s sexos com idade igual ou superior a
60 anos, internados em um hospital do munici-
pio de Santa Maria-RS. A partir dos prontua-
rios, foram coletados o motivo de internacdo,
diagnostico e doencas associadas e dados an-
tropométricos, tais como peso, altura, IMC, cir-
cunferéncia do bracgo, dobra cutanea tricipital e
espessura do musculo adutor do polegar, além
de dados bioquimicos como o hemograma.

Em relacdo aos dados antropométricos, nao
se observou diferenca estatisticamente signifi-
cativa no peso atual, dobra cuténea tricipital e
espessura do musculo adutor do polegar, apesar
de esses parametros estarem mais altos em ido-
SOS sem anemia, em comparagdo aos idosos
com anemia. No entanto, a circunferéncia do
braco foi significativamente maior em pacien-
tes sem anemia, em relacdo aos portadores da
do-enca. Os valores de hematdcrito, hemoglo-
bina, volume corpuscular médio e hemoglobina
corpuscular média foram estatisticamente me-
nores em idosos anémicos. Verificou-se corre-
lacdo positiva significativa entre o peso e 0s ni-
veis de hemoglobina nos idosos hospitalizados,
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assim como entre a circunferéncia do brago e
0s niveis de hemoglobina nesse mesmo grupo
etario.

A partir deste estudo, conclui-se que os pa-
rametros antropométricos possuem uma impor-
tante associacdo com o hemograma e, desta
forma, a avaliacdo nutricional completa pode
contribuir para realizar um diagndstico e trata-
mento precoce, a fim de diminuir o tempo de
internacdo desses pacientes.

Seguindo o mesmo objetivo do estudo ante-
rior, o estudo transversal de Schmidt et al.
(2022) investigou a anemia através da hemo-
globina. Dentre os dados explorados dos paci-
entes, destacam-se género, faixa etaria, cor da
pele, situacdo conjugal, escolaridade e estado
nutricional. As varidveis foram descritas em
frequéncia absoluta e relativa. Foram avaliados
272 idosos hospitalizados, nos quais a preva-
Iéncia de anemia foi de 65,1%. Verificou-se as-
sociacdo dessa condicdo com a faixa etaria,
desnutricdo e massa muscular diminuida. Os
niveis de hemoglobina diminuiram conforme a
piora do estado nutricional, sendo que os des-
nutridos tiveram a menor media.

A anemia foi associada com o estado nutri-
cional pelos instrumentos avaliados, também se
observou a reducéo dos niveis de hemoglobina
conforme a piora do estado nutricional. Portan-
to, a compreensdo dos fatores associados a a-
nemia é necessaria, sendo fundamental que os
profissionais de salde investiguem a historia
clinica do idoso anémico em busca de sua cau-
sa base.

Com foco na presenca e no tipo de anemia
encontrados em pacientes hospitalizados, o es-
tudo retrospectivo de DA SILVA et al. (2022),
realizado em um hospital municipal da regido
central do rio grande do sul, contou com a par-
ticipacdo de pacientes hospitalizados em dife-
rentes clinicas, com idade superior a 18 anos.
Os dados foram coletados de fichas preenchi-

das pelos académicos do curso de nutri¢cdo du-
rante o estagio curricular. As fichas eram com-
postas por dados como diagndstico médico, do-
encas associadas, dados antropométricos como
indice de massa corporal (IMC) e exames labo-
ratoriais como o hemograma.

A amostra foi composta por 100 individuos
hospitalizados, 39% adultos e 61% idosos; 76%
dos pacientes apresentaram anemia, sendo
35,4% (n= 34) anemia leve, 29% (n=28) mode-
rada e 11,6% (n=11) grave. Percebeu-se que 0s
idosos estdo mais anémicos em relacdo aos a-
dultos. Doencas hematoldgicas, infecciosas,
gastroenterolégicas e pneumoldgicas tiveram
maiores associacdes com a presenca de anemia
nos pacientes. Parametros como volume cor-
puscular médio e amplitude de distribuicdo dos
eritrocitos encontram-se normais nos pacientes.
Além disso, observou-se relacdo inversamente
proporcional da gravidade de anemia com o es-
tado nutricional dos pacientes.

A maioria dos pacientes hospitalizados es-
tava anémica, principalmente idosos. Altera-
cOes observadas no eritrograma foram seme-
Ihantes as encontradas na anemia por doenga
cronica. O baixo imc e doengas associadas com
alteracGes na eritropoiese, perda sanguinea e
estimulacdo do sistema imunoldgico tiveram
maiores associagcdes com a presenca de anemia
nesses pacientes.

ANEMIA INEXPLICAVEL EM IDOSOS

Conforme estudo de Guralnik et al. (2022),
até 15% das pessoas com 60 anos ou mais séo
anémicas, e a prevaléncia da anemia aumenta
com a idade. Em homens e mulheres mais ve-
Ihos, a anemia esta associada ao aumento do
risco de morte e de hospitalizacdo por todas as
causas, & ma capacidade funcional, a uma pior
qualidade de vida e a depressdo. Neste mesmo
estudo, a anemia idiopatica em idosos foi inter-
rogada a partir da analise da historia médica,
exame fisico, medicOes laboratoriais e estudos
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adicionais, como bidpsia de medula 6ssea em
paciente. Evidenciou-se que a anemia do enve-
Ihecimento ainda € inexplicavel em até 40%
dos pacientes idosos anémicos. Como resulta-
do, as opcdes de tratamento permanecem limi-
tadas diante dos seus impactos deletérios da a-
nemia na saude, na funcao fisica e na qualidade
de vida.

ANEMIA ASSOCIADA AO RIsSCO DE DE-
MENCIA

No que tange a deficiéncia da vitamina
B12, sabe-se que, além de causar anemia ma-
crocitica, ela desempenha um importante papel
na manutencdo de processos neuroldgicos sau-
daveis, assim, atua na transferéncia de grupos
metil e na formacdo da mielina, além de atuar
nos neurotransmissores. Assim, a falta da coba-
lamina pode levar a uma condi¢do conhecida
como "hipometilacdo”, decorrente da perturba-
cao desses processos. Dessa forma, isso pode
resultar em aumento dos niveis de homocistei-
na, promovendo efeitos neurotdxicos diretos.

O estudo de Menegardo et al. (2020) anali-
sou um universo de 65 idosos de uma institui-
cao geriatrica filantropica de longa permanén-
cia brasileira, dos quais 14 pacientes (21,5%)
apresentavam clara deficiéncia de B12 (<200
pg/mL) e 21 (32,3%) apresentavam valores li-
mitrofes (200-298 pg/mL). Assim, esses dados
possuem relacdo com os fatores de risco aos
quais essa populacdo estava exposta, como a
associacdo com tempo de institucionalizagéo,
declinio cognitivo e funcional, uso regular de
biguanidas e inibidores de bomba de protons
(IBP) . Nesse estudo, contudo, ndo foi possivel
correlacionar o uso de medica¢Ges como 0s
IBPs e as biguanidas com a deficiéncia por
B12, provavelmente por um recorte populacio-
nal reduzido. Além disso, no que tange a asso-
ciagdo com a deméncia, apesar de 76,9% da
populacdo estudada apresentar algum nivel de
declinio cognitivo, ndo foram encontradas dife-

rencas significativas entre a populagdo com ta-
xa normal de vitamina B12 e a deficiénte ou
limitrofe.

Ademais, Sousa et al. (2018) demonstraram
uma relacdo inversa entre a concentracdo de
hemoglobina e a pontuacdo obtida no Mini E-
xame do Estado Mental (MEEM). Assim, entre
0s 360 individuos incluidos na amostra, a pre-
valéncia de anemia foi de 12,5%, sendo consi-
derado anémico o idoso do sexo masculino com
hemoglobina <13g/dL e do feminino <12g/dL.
Apesar disso, no que tange ao comprometimen-
to de memdria, avaliado pelo Questionéario de
Medidas de Queixas Subjetivas de Memodria
(MAC-Q), houve uma correlacdo positiva e
significativa, ressaltando a importancia do a-
companhamento das concentracdes de hemo-
globina e da sua correlacdo com o declinio da
memoria na pessoa idosa.

ABORDAGEM TERAPEUTICA DA ANEMIA

De acordo com os estudos de STAUDER
et al. (2018), o tratamento da anemia em idosos
depende do diagnostico preciso da causa subja-
cente e das doencas coexistentes. O objetivo
principal é tratar a doenga que causa a anemia,
sempre considerando a idade e a qualidade de
vida do paciente. A terapia ideal deve ser ajus-
tada & idade, com reconhecimento dos poten-
ciais efeitos colaterais e impacto na qualidade
de vida. Mesmo um encaminhamento semanal
(carga de transporte) para injecdes ja pode in-
terferir na qualidade de vida de pacientes fra-
geis. Na maioria dos individuos que sofrem
com a anemia ferropriva, a substituicdo oral do
ferro parece ser suficiente. Além disso, nos ul-
timos anos, foram aprovadas novas formula-
¢Oes orais de ferro, como o maltol férrico e o
ferro sucrosomial, que apresentam maior efica-
cia e menos efeitos colaterais, reduzindo ainda
mais a necessidade de ferro intravenoso.

No entanto, por vezes, a aplicacdo oral nos
idosos néo é eficaz devido a captagédo reduzida
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no trato gastrointestinal, a complacéncia preju-
dicada e/ou a um estado inflamatorio que con-
duz a diminuicdo da utilizacdo de ferro. Nesta
situacdo, quando o ferro oral ndo melhora a a-
nemia, a terapia com ferro intravenoso pode ser
uma alternativa valiosa. De fato, varias for-
mulacbes de ferro intravenoso estdo disponi-
veis, incluindo sacarose de ferro, gluconato fér-
rico e ferumoxitol. Nos ultimos anos, formula-
¢cOes novas e mais seguras foram aprovadas,
sendo prescritas principalmente carboximaltose
férrica e isomaltosideo de ferro. Ainda assim,
especialmente a carboximaltose férrica, mas
também, até certo ponto, o isomaltosideo de
ferro, pode raramente levar a hipofosfatemia
grave com subsequente osteomalacia e fraturas
Osseas, especialmente quando sdo necessarias
doses elevadas em pacientes com anemia ferro-
priva grave e funcdo renal relativamente nor-
mal. Isto é especialmente preocupante em paci-
entes idosos que ja apresentam doencas 0sseas
metabolicas. Portanto, a suplementacao de ferro
intravenoso deve ser recomendada quando as
preparacdes orais de ferro ndo sédo toleradas,
em pacientes que ndo aderem a substituicdo o-
ral de ferro, em caso de perda sanguinea conti-
nua ou se a captacao de ferro no trato Gl for in-
suficiente. As transfusdes de sangue sdo a pri-
meira e mais eficaz opcao para o tratamento de
pacientes idosos com anemia grave e sintoma-
tica.

Ademais, os agentes estimuladores da eri-
tropoiese (AEE) sdo usados para tratar anemia
em pacientes com doenca renal crénica e sin-
drome mielodisplasica. Estudos sobre a eficacia
dos AEE em outros tipos de anemia séo limita-
dos, o que reforga, mais uma vez, a necessidade
de expandir estudos dentro desta tematica. O
risco de complicagbes tromboembdlicas au-
menta com niveis mais elevados de hemoglobi-
na, por isso e importante manter os niveis entre
9e11,5¢g/dL.

As transfusdes de sangue sdo a primeira e
mais eficaz opcao para o tratamento de pacien-
tes idosos com anemia grave e sintomatica.
Embora nenhum nivel de corte especifico esteja
disponivel para hemoglobina, pacientes idosos
anémicos devem sempre receber transfusdo
com reconhecimento de comorbidades e um
suprimento adequado de oxigénio que precisa
ser mantido. O namero e a frequéncia das trans-
fusbes em cada paciente devem ser baseados
em muitos fatores diferentes e na situacédo geral
de cada caso. Naqueles com doencas cardio-
vasculares graves, o sangue deve ser transfun-
dido mais lentamente e unidade por unidade, e
0s niveis de hemoglobina devem ser mantidos
acima de 9 ou mesmo 10 g/dL nesses pacientes.

ESTRATEGIAS DE REPOSICAO

Diante das diversas causas propostas de a-
nemia em idosos, a deficiéncia de ferro segue
como um importante denominador a ser anali-
sado e tratado. Diante disso, a substituicdo do
ferro ainda é considerada a principal estratégia
terapéutica sintomatica, sendo a reposi¢éo oral
0 padrdo-ouro das ultimas décadas. Entretanto,
foi observada uma relevancia da hepcidina no
processo de homeostase do ferro, uma vez que
esta reduz a sua reabsorcdo enteral e promove
seu aprisionamento em macréfagos e hepatéci-
tos ao se ligar e degradar a proteina ferroporti-
na de exportacédo do ferro. Dessa forma, pacien-
tes que cursam com inflamagéo e anemias por
doencas cronicas e podem ter os niveis de hep-
cidina elevados n&o iriam obter sucesso com a
terapia de reposicdo oral, sendo necessaria a
administracdo intravenosa. Atualmente, estdo
sendo feitos estudos relacionados ao uso de an-
tagonistas da hepcidina para prevenir o aprisio-
namento do ferro.

Em um estudo transversal feito por Silay et
al. (2015), foi observada uma menor taxa de
absorcéo de ferro em pacientes acima de 64 a-
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nos em relacdo aos mais jovens, fato que deve
estar relacionado com a inflamacéo.

Ja em casos de anemias sintomaticas mais
severas gque cursam com risco de hipoxemia,
pode-se recomendar a transfusdo de glébulos
vermelhos, sendo que ndo had um consenso so-
bre a existéncia de um valor determinante de
hemoglobina para o estabelecimento desse me-
todo terapéutico.

ESCASSEZ DE PESQUISAS DENTRO DA TE-
MATICA DE ANEMIA NA POPULACAO IDOSA

Ainda que seja evidente a importancia da
tematica abordada neste capitulo para entender
a salde da populacdo idosa e estabelecer medi-
das terapéuticas eficazes para solucionar a a-
nemia e suas repercussdes nesta parcela, a es-
crita do presente trabalho encontrou dificuldade
em um aspecto: a escassez de pesquisas dentro
da tematica. Dessa forma, realizar uma pesqui-
sa diversificada para abordar cada topico esco-
Ihido tornou-se algo inevitavelmente limitado,
especialmente em relacdo a questdo da demén-
cia relacionada a anemia em idosos, cuja abor-
dagem foi pouco incluida nos trabalhos pesqui-
sados para embasar este capitulo.

CONCLUSAO

Diante do exposto neste estudo, torna-se e-
vidente a necessidade de investimentos mais
robustos em pesquisas e estudos que busquem
desvendar as causas especificas da anemia em
idosos e, consequentemente, desenvolver novas
opcOes de tratamento que sejam eficazes, segu-
ras e acessiveis a populagéo.

A educacdo meédica continuada é funda-
mental para ampliar e fortalecer o conhecimen-
to dos profissionais da salde sobre a anemia
em idosos. Isso facilitard o processo diagndsti-

CO preciso e permitird oferecer o tratamento a-
dequado, levando em consideracdo as deman-
das medicas e sociais de cada paciente.

Compreender a etiologia e as consequén-
cias dos diferentes tipos de anemia é crucial pa-
ra assegurar uma melhor qualidade de vida tan-
to para o paciente quanto para sua familia. Isso
contribui para um envelhecimento mais sauda-
vel e ativo, combatendo as consequéncias dele-
térias da anemia, como 0 prejuizo cognitivo e a
fragilidade, que impactam diretamente a funci-
onalidade do individuo.

O rastreamento periddico para anemia e
depressdo em idosos, a implementacao de pro-
gramas de educacdo em saude, bem como in-
tervengdes psicossociais e nutricionais, e o for-
talecimento do apoio social e familiar sdo me-
didas essenciais para prevenir e diagnosticar
precocemente a anemia em idosos, minimizan-
do seu impacto na saude publica e reduzindo
custos meédicos.

Em suma, esta revisdo ressalta a importan-
cia de uma abordagem holistica e integrada no
manejo da anemia em idosos, visando nédo ape-
nas a corre¢do dos niveis de hemoglobina, mas
também a preservacdo da funcionalidade e da
qualidade de vida desses individuos.

Espera-se que este trabalho estimule um
maior interesse e investigagdo neste campo
crucial da salde geriatrica, contribuindo para
melhorar os cuidados e os resultados para a po-
pulacdo idosa, amenizando seus danos e pro-
movendo um envelhecimento mais saudavel e
ativo. Atraves de investimentos em pesquisa,
educacdo medica continuada e medidas de pre-
vencdo e diagndstico precoce, podemos cons-
truir um futuro mais saudavel para a populacéo
idosa.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento do Céancer de Pancreas
(CP) ocorre quando as células dividem-se de
forma maligna e prejudicam as funcdes fisiold-
gicas das glandulas enddcrinas e exdocrinas,
sendo o adenocarcinoma 0 tipo mais comum
(cerca de 90% dos casos). Ha décadas 0s casos
de CP representam um importante agravo de
salde publica, devido a sua baixa taxa de so-
brevida (cerca de 10%) apds 5 anos do diagnds-
tico. Esse cenario é reflexo de uma sintomato-
logia inespecifica e silenciosa no inicio da do-
enca somada ao seu rapido e agressivo desen-
volvimento, o que contribui para que cerca de
51% dos pacientes ja apresentem metastase no
momento do seu diagnostico (CHANDANA et
al., 2024).

A falta de biomarcadores especificos para o
CP em seu estagio inicial destaca-se como um
importante fator que dificulta o diagndstico
precoce.Os marcadores tumorais tradicionais
utilizados para o diagnostico de CP incluem:
Antigeno Carboidrato CA-19-9, Antigeno Car-
cinoma Embrionario (CEA), CA 125, CA 242
dentre outros. Estes ainda apresentam desafios
na deteccdo da neoplasia no estagio inicial, no
prognostico e na diferenciacdo do CP dentre
outros canceres gastrointestinais, inflamacdes e
lesBes ndo cancerigenas (HUANG, 2024).

Nesse contexto, os miRNAs, sequéncia de
RNA com 20-23 nucleosideos, com longo tem-
po de meia vida, encontrados nos fluidos biolo-
gicos, vém ganhando destaque como biomarca-
dores especificos no diagnostico precoce do
CP. Essas moléculas desempenham papel im-
portante na manutengdo tumoral, e, em casos de
CP, apresentam expressdo alterada, o que gera
oscilagdes em suas concentragdes de modo que
suas avaliacOes poderiam facilitar o diagndstico
precoce da doenca (SEYHAN, 2023).

O objetivo deste estudo foi compilar o que ha
de mais recente e relevante acerca da utilizagédo
dos MicroRNAs como biomarcadores no diag-
nostico precoce do CP.

METODO

A escolha de uma reviséo sistematica para
0 presente trabalho deu-se em vista do expres-
sivo quantitativo diagnostico tardio desse tipo
de neoplasia, aliado as pesquisas recentes quan-
to a possibilidade do uso de biomarcadores ca-
pazes de identificar a condi¢cdo ainda em fase
precoce do desenvolvimento tumoral.

Trata-se de uma Revisdo Sistemética reali-
zada no primeiro semestre de 2024, por meio
de pesquisa nas bases de dados: U.S National
Library Of Medicine (PuBMed), Scientific E-
lectronic Library Online (SciELO) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). O processo de selecdo
de artigos para revisdo deu-se segundo os se-
guintes descritores: “pancreatic neoplasms”
AND “biomarkers” AND “early diagnosis”
AND “miRNA” OR “microRNA". Desta busca,
foram encontrados 422 artigos, que posterior-
mente foram submetidos a critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: idioma “In-
glés", publicacdo no periodo de janeiro de 2023
até maio de 2024, abordagem da tematica propos-
ta por essa pesquisa e estudos disponibilizados na
integra. Foram excluidos os artigos ndo especifi-
cos ao Cancer de Pancreas e miRNAs, estudos
voltados a uma populacdo especifica de um pais e
aqueles que ndo abordavam o diagnostico preco-
ce.

Ap0s a aplicacdo desses critérios, restaram
14 artigos. Além destes, foram incluidos 2 arti-
gos por meio dos critérios: epidemiologia do
CP e marcadores tumorais tradicionais do CP.
Por fim, foram utilizados 16 artigos, os quais
foram submetidos a leitura minuciosa e compa-
rativa de dados. Os resultados foram abordados
de forma descritiva divididos em categorias te-
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maticas: métodos diagnosticos ja utilizados pa-
ra o CP, utilizacdo dos miRNAs como biomar-
cadores e suas respectivas sensibilidade e espe-
cificidade, além dos beneficios da bidpsia li-
quida na deteccdo dos miRNAs.

Figura 18.1: Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para no-
vas revisdes sistematicas que incluiram pesquisas ape-
nas.

\ Identificagao de estudos via bases de dados e registros.

]
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[
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(n=2)

[ Incluidos ]

Fonte: Adaptado de PAGE et al. (2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

METODOS DE DIAGNOSTICO ATUAIS

Nas suas fases iniciais, 0 CP possui sinto-
mas inespecificos e uma evolugdo silenciosa
Dessa forma, na maioria das vezes, sua detec-
cdo acontece em estagios avancados e, conse-
guen-temente, resulta em um péssimo prognos-
tico. Atualmente, os principais métodos de di-
agnostico utilizados na clinica sdo os métodos
de imagem, como a ressonancia magnética
(RM), tomografia computadorizada (TC), to-
mografia por emissdo de pésitrons (PET) e ul-

trassonografia endoscopica . No entanto, esses
métodos ndo sdo satisfatorios para a deteccdo
precoce do CP, pois demonstram ser deficita-
rios na identificacdo de pequenas alteracdes e,
ainda, apresentam um alto custo (KOZLOWS-
KA, & SLIWINSKA, 2023).

Além dos métodos de imagem, sdo utiliza-
dos os biomarcadores CA19-9, CA125, CEA e
CA242, qur embora sejam métodos especificos
para deteccdo do cancer em estagios iniciais,
ndo sdo especificos para o CP.Dessa forma, 0s
microRNA apresentam um potencial papel
chave no diagnostico precoce do CP e no de-
senvolvimento de novas estratégias terapéuticas
(HUANG, 2024).

O uso bE MIRNAS coMO BIOMARCADO-
RES

Os miRNAs estdo envolvidos na regulacdo
de diversos processos fisioldgicos do organis-
mo humano, como participacdo nas vias envol-
vidas na diferenciacdo e apoptose do ciclo celu-
lar e podem atuar como supressores de tumor.
Entretanto, também estdo associados a diversas
patologias, como o proprio cancer, uma vez que
a desregulacdo apoptética pode alterar o ciclo
celular e acelerar a progressdo metastatica.
Neste caso, a super expressdo de miRNAs on-
cogeénicos prevalece frente aos efeitos supresso-
res tumorais (KOZEOWSKA & SLI-WINSKA,
2023).

Nesse sentido, a analise da expressao seja
aumentada ou reduzida e avaliagdo da regula-
¢ao, como supressores ou oncogénicos desses
miRNAs, torna possivel a diferenciagdo quanto
ao tipo do cancer e quando as implicaces cli-
nicas no tumor

Dessa forma, a Tabela 18.1, a seguir, ilus-
tra esse cenario.
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Tabela 18.1 Principais miRNAS

MIR; TIPO DE ~ ~ - p
2 EXPRESSAO FUNCAO IMPLICACOES CLINICAS
CANCER
miR-10; CP +) Inibe TIP30 mRNA Sobrevivéncia ruim
miR-21; Inibe PTEN,PCD : N
CP o TNP + 4.1L-6R MRNA Pior grau de sobrevivéncia tumoral
. ) Inibe NOTCH,B s
miR-34a; CP ) CL2.CDK6 mRNA Melhor Sobrevivéncia
. Inibe TP53INP s
miR-155 CP +) MRNA Sobrevivéncia ruim
miR-96- 5p; Inibicdo oncogénica
TNP ) de FOXOla Alto grau de tumor
miR-130
) N/A Alto grau de tumor
b-3p; TNP
miR-132 -
) Supressor e Promo Invasdo vascular de baixo grau tumoral
-3p;TNP tor Tumoral
miR145- ) Invasio
Sp;TNP linfatica de alto grau tumoral
_ ; + ncogeénico to grau tumoral; Invaséo Linfonodal
m'RT‘,‘\l“F?a ) 0 Al I Linfonodal
miR-183
+) Supressor Tumoral Alto grau de tumor
-5p;TNP
miR-345 .
- oenca metastatica
) N /A D tastat
; TNP
Familia miR- Cadering eletrdni
200 aderina eletrénica, C oA
+) ZEB1 Melhor Sobrevivéncia
; CP
miR-216 .
cp ) ROCHA1 Sobrevivéncia ruim
8 Inibe RKIP mRNA
miR-181a i icdo e-
+) € induz transicdo e Sobrevivéncia ruim
‘CP pitelial-mes enqui-
mal
Inibe ZIC1 mRNA
miR-223; CP (+) via PISK/Akt/m Sobrevivéncia ruim
TOR
MiR-23p- +) Inibe PTET Sobrevivéncia ruim
3p;CP mRNA via
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JAK/PI3K e
Akt/NF-kap pa B

Inibe PLEK2

mMRNA via PI3K/
miR-873; CP ) AKT Melhor Sobrevivéncia

dependente de
pleckstrin-2

miR-216a Inibe WT1 mRNA
: () e regula a transcri- Sobrevivéncia ruim
iCP ¢do de KRT7

Inibe RAIB mRNA

miR-139; CP ) via Ral/RAC/PI 3K Sobrevivéncia ruim
MiR-125b Inibe NEDD9
P () MRNA via Sobrevivéncia ruim
' PIBK/AKT
. Inibe MRNA de
miR-1252
50 Cp ) NEDD9 Sobrevivéncia ruim
P regulado por Myb
Inibe Anxa3
miR-382; CP ) mRNA via Sobrevivéncia ruim
PI3K/Akt
miR-519; CP ¢) Inibe PD-L1 Sobrevivéncia ruim
mMRNA
Legenda:

“(+)” Regulado Positivamente; “(-)” Regulado Negativamente; “CP” Cancer de Pancreas: “TNP”:
Tumor Neuroenddcrino Pancreatico; Abreviaturas: Akt: transformacéo de tensdo Ak; Anxa3:
Anexina A3; BCL2: linfoma de celulas B 2; CDKG6: proteina quinase de divisdo celular 6; E-
caderina: Caderina epitelial; KRAS: virus do sarcoma de rato Kirsten; FOXOL1: proteina O1 da caixa
Forkhead; proteina 2 interativa Tat do HIV-1 (HATIP2); HRAS: virus do sarcoma de rato Harvey;
IL-6R: receptor de interleucina 6; DICA30: JAK: Janus quinase; miR: microRNA; mRNA:

RNA mensageiro; NA: ndo aplicavel; NEDD9: Célula precursora neural expressa proteina 9
regulada negativamente no desenvolvimento; NOTCH: Proteina homéloga de entalhe de locus neu-
rogénico; PD-L1: Ligante de morte programado 1; PDCD4: Proteina 4 de morte celular programada;

PI3K: Fosfoinositideo 3-quinase; PLEK2: Pleckstrina 2; PTEN: Homdlogo de fosfatase
e tensina; RalB: RAS como proto-oncogene B; RKIP: proteina inibidora da RAF-quinase; ROCK1:
quinases enroladas associadas a Rho; TP53INP: proteina nuclear indutivel pela proteina tumoral
p53; TRIM71: motivo tripartido contendo 71: WT1: gene supressor de tumor de Wilmsl; ZEB1:
Homeobox 1 de ligagdo a caixa eletronica de dedo de zinco; ZIC1: Dedo de zinco do cerebelo

Fonte: Adaptado de Seyhan (2023)
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Apols a analise da Tabela 18.1, acima, é
possivel concluir que a expressao dos diferentes
miRNAs tanto no CP quanto no TNP estdo di-
re-tamente relacionadas ao perfil de sobrevi-
véncia do tumor nos pacientes. Dessa forma,
foram evidenciados: miR- 34 a, familia miR-
200 e mir-873, que indicam melhor sobrevi-
véncia enquan-to que todos os outros miRNAs
apresen-tam implicac@es clinicas que variam de
sobrevi-véncia ruim a doengas metastaticas.

Sendo assim, fica claro que a desregulacédo
das concentracfes de miR uma vez que indicam
caracteristicas quanto ao tamanho do tumor,
proliferacdo das celulas e sobrevivéncia trazem
possibilidades de antecipar esquemas terapéuti-
cos e auxiliam no diagnostico precoce do CP
(SEYHAN, 2023).

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS Bi-
OMARCADORES TRADICIONAIS VERSUS MIR-
NAS

Biomarcadores sdo macromoléculas presen-
tes no tumor, no sangue ou em outros liquidos
biol6gicos, cujo aparecimento ou alteracdes em
suas concentracdes estdo relacionados ao sur-
gimento de células neoplésicas e funcionam
como indicadores da presenca de cancer.

Dentre os biomarcadores tradicionais do céan-
cer de pancreas, o antigeno carboidrato CA 19.9 é
indicado para estadiamento e monitoracao de tra-
tamento, apresenta sensibilidade 81-94% sendo
sua maior aplicabilidade para avaliacdo da res-
posta a quimioterapia (HUANG, 2024). Entretan-
to, 0s niveis desse biomarcador aumentam tanto
em casos de tumores de pancreas (70-94%),
quanto em tumores de vesicula biliar (60-79%),
hepatocelulares (30-50%), gastricos (40-60%) e
colorretais (30-40%), além de alguns casos nédo
neoplasicos, como cirrose hepatica, pancreatite,
doenca inflamatdria intestinal e doencas autoi-
munes (DE ALMEIDA, 2007). O Antigeno
Carcinoma Embrionario (CEA) € o segundo bi-
omarcador mais comum para o CP e apresenta

uma sensibilidade de 44% e especificidade de
84%, sendo também utilizado como marcador
de prognostico. No entanto, niveis aumentados
de CEA podem indicar outros tipos de cancer,
como aqueles que acometem a bexiga, o pul-
méao e a tiredide (BESTARI et al., 2024). O CA
125 é um biomarcador que pode ser utilizado
na deteccdo de canceres de ovario, endométrio
e outras malignidades ginecologicas. Porém,
pode apresentar concentracfes elevadas em ou-
tras patologias gastrointestinais, a exemplo, as
pancreatites. Nesse sentido, juntamente ao CEA
pode predizer mau prognostico e maior agressi-
vidade de tumores no geral (DE ALMEIDA,
2007).

O antigeno carboidrato CA 242, € um mar-
cador tumoral também utilizado no diagndstico
laboratorial do CP, detectando malignidade a-
penas em conjunto. Apresenta sensibilidade
menor do que o CA 19-9 e especificidade mai-
or.

Nesse cenario, na busca por maiores sensi-
bilidade e especificidade para a detecgédo preco-
ce do CP, os miRNAs surgem como uma alter-
nativa. Nesse sentido, um estudo demonstrou
que, dentre 27 miRNAs expressos em diferen-
tes tecidos de CP, 4 (hsa-miR-132-3p,hsa-miR-
30c-5p,hsa-miR-2 4-3p, hsa-miR-23a-3) apre-
sentaram acuracia de 95% na discriminagdo de
estagios iniciais (TNM 11A) do CP em compa-
racdo a controles saudaveis. Além disso, foi e-
videnciada a eliminacao da interferéncia diante
de outros tumores digestivos, com especificida-
de de 90,2%. (HUANG, 2024).

VANTAGENS DA BIOPSIA LIQUIDA JUNTO A
DETECCAO DOS MIRNAS

Durante muito tempo, acreditava-se que 0s
marcadores e células tumorais estivessem res-
tritos ao tecido afetado. Em 1869, o cientista
australiano Thomas Ashworth descreveu a exis-
téncia de Células Tumorais Circulantes (CTC).
Tal hipétese auxiliou, futuramente, estudos pa-
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ra o desenvolvimento de testes laboratoriais
que, através de andlises desses biomarcadores e
células, contribuiram para o diagnostico preco-
ce dos pacientes oncolégicos (DE WIT et al.,
2014).

A bidpsia liquida é um método menos invasi-
VO — podendo ser minimamente ou ndo invasivo —
e oferece mais especificidade que a bidpsia con-
vencional, justificando a preferéncia cada vez
maior por esse tipo de método (SHI et al.,
2024). Ele ¢ feito de forma que, a partir da a-
mostra de fluidos do corpo, como o sangue, se-
ja possivel analisar a presenca de biomarcado-
res, como 0s miRNAs, fora da faixa de norma-
lidade (SHI et al., 2024).

Sabe-se que os mi-RNAs sdo de suma rele-
vancia no desenvolvimento oncolégico, dado
sua participacdo em processos de crescimento
celular, invasdo, angiogénese e outros. Assim,
diversos minerais estaveis em soro ou plasma
podem ser usados para diagnéstico, tratamento
e prognostico do cancer de pancreas. Essa rela-
tiva estabilidade dos mi-RNAs em fluidos cor-
porais permite que eles sejam detectados
(SEYHAN, 2023) em bidpsias liquidas, de-
monstrando um futuro promissor como biomar-
cadores ndo invasivos do cancer (KOZLOWS-
KA & SLIWINSKA, 2023).

Nesse contexto, existem diversas vantagens
na associacdo da biopsia liquida a identificacdo
dos mi-RNAs, dentre elas estdo as caracteristi-
cas da biopsia liquida de ser minimamente ou
ndo invasiva, poder ser repetida facilmente, ter
baixo custo, permitir monitoramento e deteccao
em tempo real, ter alta sensibilidade, além do
fato de os miRNAs estarem presentes nos flui-

dos corporais, sendo possivel a sua deteccdo em
amostras (SHI et al., 2024).

Dessa forma, essa associagao tem um gran-
de potencial para o diagndstico precoce e tra-
tamento de diversos canceres, dentre eles o de
pancreas, sendo necessarias pesquisas e refina-
mentos para gque essa técnica possa ser mais uti-
lizada como método complementar e possa se
tornar uma forma de avaliagcdo autbnoma.

CONCLUSAO

A partir deste estudo, percebe-se que o CA
de pancreas, em grande parcela dos casos, tém
um mau prognéstico, por isso Sa0 necessarios
métodos diagnosticos precoces especificos para
que ele seja detectado o quanto antes e 0 prog-
nostico seja melhor. Os métodos diagnosticos
atuais ndo sdo suficientes para uma detecgédo
prévia, nesse contexto, os mMiRNAs sdo biomar-
cadores promissores para a constatacdo da do-
enca em estagio inicial, tendo em vista que 0s
biomarcadores tradicionais apresentam pouca
eficacia nesse quesito. As vantagens dos miR-
NAs consistem na sua boa estabilidade em flui-
dos corporais e na alteracdo de suas concentra-
cOes ainda em estagios iniciais — ja que partici-
pam de processos oncogénicos — além de terem
como caracteristica a facilidade de coleta, con-
siderando que ndo estdo restritos apenas aos te-
cidos comprometidos pela doenca, de modo
que, por meio da bidpsia liquida, possam ser re-
tiradas amostras de forma menos invasiva ao
paciente.

Apesar dos avangos, mais estudos devem
ser de-senvolvidos acerca dessa tematica, a fim
de se ter uma melhor utilizagdo dessas micro-
moléculas na clinica.
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