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RESUMO EXPANDIDO
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ONcCOLOGICO

THE IMPORTANCE OF NORMATIZATION OF THE PALLIATIVE
CARE TO ONCOLLOGIC PATIENTS
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Direito médico e bioética pela instituicdo EBRADI. Membro da Comissao de Direito Médico da OAB/MG.
* autor para correspondéncia: Heitor de Morais Henrique. heitormhenrique@gmail.com

REesumo: Introdugdo: A presente revisdo integrativa tem como objetivo discutir os desafios da
regulamentagéao legal frente ao cuidado paliativo (CP) do paciente oncologico. Assim, discute-se: a
importancia de resguardar a qualidade de vida do paciente no perecimento de sua satde e o respeito
aos principios éticos e a dignidade da pessoa humana. Ndo obstante, os direitos que emergem desse
cuidado desafiam a pratica médica na relagdo firmada com o paciente versus tratamento proposto.
Metodologia: Realizou-se uma revisdo integrativa com base em uma busca de artigos cientificos
indexados na base de dados PubMed entre os anos 2018 e 2022. Os descritores utilizados foram:
neoplasias, oncologia, cuidados paliativos e direito dos pacientes e seus correspondentes em inglés.
Os critérios de inclusao foram: artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos completos e gratuitos.
Incluiu-se também valorosos artigos de 2005 e 2011. Somando-se 19 no total. Resultados: Foi
possivel perceber que o Brasil tem dado passos positivos ao instituir o CP em normativas vigentes,
mas ainda ha um longo caminho a ser trilhado. E necessario criar uma legislagdo especifica que
solucione questbes relativas a ma comunicagao entre os profissionais da satide e o despreparo técnico,
a relacdo médico-paciente/familia e a importancia do incentivo financeiro. Desenvolvimento: O
paciente com cancer pode, a qualquer momento, se deparar com doenga em estado avangado, qual
seja, sem tratamento modificador. Contudo, o conhecimento das diretrizes que regem a paliagéao se
torna necessaria - tais como 0s principios éticos, bioéticos e legislagées -, tanto para a prote¢do a
dignidade da pessoa humana do paciente quanto para a orientagdo da equipe multidisciplinar. Os
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desafios a implementagdo do CP se esbarram na pouca abordagem nos cursos de saude; na ideia
errébnea de que o CP é instituido apenas quando ha diagnéstico terminal, e ndo durante todo o
tratamento; o nao respeito a autonomia do paciente; o pouco conhecimento dos direitos do paciente e
dos conflitos bioéticos. Conclusdo: O CP deve ser implementado através de dispositivo legal e
particular sobre o tema, qual seja, através de normativa Federal e/ou Estadual juntamente com norma
infralegal atualizada - Resolugdo do CFM. Desta forma, assegurara o direito do paciente ao tratar
“sintomas de ordem fisica, psicossocial e espiritual” e instituira o direito a morte digna com participagédo
ativa nos processos de decisdo, minimizando os conflitos existentes.

PALAVRAS-CHAVE: cancer (neoplasias); “cuidados paliativos”; “direitos do paciente”; oncologia.

1. INTRODUGAO

A Constituigao Federal, nos artigos 196 a 200, institui a
vida e saude como um direito inalienavel do cidadao,
através de seu acesso de forma descentralizada e
equitativa. Ha ainda impasses na concretizacdo de
politicas publicas voltadas a medicina paliativa,
principalmente quanto a: Disponibilidade de recursos,
capacitagao técnica e humanizada da equipe médica
para o cuidado de pacientes oncoldgicos, a hospice e
os cuidados domiciliares, que, por sua vez, dependem
da condigao clinica e do desejo do paciente (CHAVES,
2011).

O Estado sem duvida, por ser garantidor destes
direitos, deve se preocupar em promover e preservar
sua promessa constitucional (ALENCAR, Lucena,
ALBUQUERQUE, Aline, 2021), contudo, quando se
fala em cuidado paliativo, é possivel dizer que este se
encontra precariamente provido de regulamentagéo,

por leis federais e estaduais.

Neste prisma, as Resolugdes do Conselho Federal de
Medicina, de n® 1931/09 e n°® 1.805/2006 e a n°
1.995/2012, bem como a Resolugdao do CREMESP n
355/2022 e os artigos dispostos no Cédigo de Etica
Médica (2018), se configuram normas infralegais e

foram criadas para atuar como um importante

instrumento a coadjuvar as politicas publicas de saude,
por meio, de dois mecanismos integrados: limitar e
coordenar a pratica médica e, simultaneamente,

elucidar para o usuario os seus direitos.

Com o objetivo de propiciar a discussdo e a
compreensao dos desafios da regulamentagéo, e da
institucionalizacao legal efetiva dos CPs associados ao
paciente oncoldgico, a presente revisdo integrativa &
proposta pelos autores de modo a avaliar referéncias
documentadas na literatura sobre o tema dos CPs e
das legislagbes atuais. Estdo dispostos neste texto os
tépicos voltados aos principios éticos e bioéticos da
medicina paliativista, a importancia dos direitos que
emergem desse cuidado, e o papel do profissional de
saude nas relagdes estabelecidas com o paciente, na
tentativa de fazer jus aos direitos constitucionais e a

protecéo a dignidade do cidadéo.

2. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa por meio de
pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de
dados Latindex e MEDLINE/PubMed entre os anos de
2018 e 2022. Os descritores utilizados, de acordo com
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), foram:
neoplasias, oncologia, cuidados paliativos e direito dos
pacientes e seus

correspondentes em inglés

neoplasias, medical oncology, palliative care e patient
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Os critérios de inclusdao foram: Artigos

rights.
publicados nos ultimos 5 anos, textos completos e
gratuitos. Incluiu-se também um artigo de 2005, e um
de 2011, que foram de suma importancia para
elucidacédo de informacgdes. O processo de coleta do
material foi realizado de forma n&o sistematica durante
os meses de julho e agosto de 2022, selecionando 19

artigos no total.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da leitura dos textos, viu-se que os avangos

tecnoldgicos que viabilizam novos tratamentos
permitem um aumento da sobrevida dos pacientes e,
traz um impacto positivo sobre o perfil da
morbimortalidade (Lucena M de A, Albuquerque A,
2021).

acompanhado de cuidados para que n&o haja

Esse aumento da sobrevida, deve ser
prolongamento do sofrimento e da dor (Lucena M de A,
Albuquerque A, 2021).

A decisdo desses cuidados devem ser feitos de
maneira compartilhada com o paciente, deixando-o
ciente de seu prognostico e das vantagens e
desvantagens dos destaca
GODWASSER, F., et.al (2018). Contudo, todos os

estudos analisados discorrem acerca da falta de

tratamentos, como

preparo dos profissionais da salde e do servico de
saude em se entender os CPs como um direito do
paciente, o que resulta na dificuldade de propé-lo e

também de concretiza-lo.

Um estudo de MO, L., et al, (2020) pontuou que nas 53
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), o topico de CPs estava ausente em quase
metade das disposicoes acerca do tratamento do
cancer. Além disso, chegou-se a concluséo que, aliado
as falhas normativas, outro fator que prejudica

diretamente a aplicagdo dos CP ¢é a falta de

fiscalizagdo, de regulagdo, e de verba destinada para

tal.

Trata-se de uma situagdo de preocupacado em nivel
mundial e, desse modo, é necessario trazer a baila a
discussao para que o CPs sejam implementados no
dia a dia médico e do paciente de forma digna e com a

efetiva fiscalizagéo.

Com a analise dos resultados, foi possivel estabelecer
0 panorama da situagdo dos CPs no Brasil e no mundo.
A partir disso, foram analisados quatro pontos: Os CPs
no mundo e a dignidade do paciente; A paliacdo e a
oncologia; Os direitos éticos e legais dos pacientes e;
Os desafios que afligem o direito dos pacientes em

cuidado paliativo.

3.1.0 CUIDADO PALIATIVO NO MUNDO E A
DIGNIDADE DO PACIENTE

Inicialmente, é valido observar que a paliagao surge no
século XX, em meio a uma série de mudangas no que
diz respeito a abordagem médica, que passa do modelo
Biomédico para o modelo Biopsicossocial, e por sua
vez tem a atengdo segmentada nas demais faces da
vida do individuo, € ndo sé na doenca. Contudo, é na
segunda metade desse periodo que a progressao de
doencas com possibilidade de terapia modificadora
reduzida, como a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) e o cancer, por exemplo, fez surtir a
necessidade de estruturagao desse modelo de cuidado
que visa a protecdo da dignidade do individuo, em vista
da amenizagdo do seu sofrimento (LUCENA e
ALBUQUERQUE, 2021).

Porém, com o avango dos movimentos civis,
representados pela luta antirracista e pela igualdade de
género também na segunda metade do século, que a

Declaracao Universal dos Direitos Humanos - na qual
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se destaca o direito a vida, a liberdade e a saude,
dentre outros - passa a ser referéncia no cenario
mundial no pds-guerra, em 1948. No contexto da
saude, o cuidado paliativo ganha forca, e atribui-se a
urgéncia de ser estabelecido um regimento de
cuidados no fim da vida de modo a evitar os casos de
abuso de autoridade médica e de diminuicdo do ser
humano por detras do paciente, devido a aplicagao de
tratamento desproporcionais quanto a baixa eficacia e
alto impacto negativo na vida dessa pessoa (LUCENA
e ALBUQUERQUE, 2021).

Cabe ressaltar que a dignidade dos seres humanos
deve ser objeto de consideragdo quanto a escolha do
tratamento e da abordagem multidisciplinar das
equipes em saude. Isto, portanto, requer o profundo
conhecimento das diretrizes que regem a paliacédo, e
dos direitos do paciente, de modo a proteger, ainda que
no fim da vida, a vontade de viver e a perspectiva de
adesdo aos CPs pelo paciente. A frase de Lucena e
Albuquerque (2021) se verbera: “ a dignidade por si s6

justifica a procura da qualidade de vida."(LUCENA e
ALBUQUERQUE, 2021).

3.2.A PALIAGAO E A ONCOLOGIA

Segundo dados coletados na ferramenta Informagdes
de Saude “TABNET” do DATASUS, do periodo de 2018
a julho de 2022, houveram 3.065.582 diagnésticos de
cancer no Brasil dos quais maior parte destes
diagnosticos foram realizados em pacientes com faixa
etaria de 61 a 66 anos. (DATASUS, 2022). Isso reitera
que o envelhecimento é considerado um fator de risco
para o processo cancerigeno (SILVA, SILVA, 2005).
Portanto, com a observacdo do fenbmeno do
envelhecimento populacional no Brasil, deve-se atentar
a questdo dos cuidados oncolégicos, que muitas das

vezes envolve a paliagao.

3.3.0 DIREITO DOS PACIENTES

Os CPs possuem principios éticos, bioéticos e
legislagbes que regem a sua aplicagéo. Vé-se nessas
diretrizes a influéncia dos Direitos Humanos previsto na
Constituicdo Federal, com o destaque no respeito a

vida do ser humano, ainda que em seu fim.
Sao estes os principios bioéticos:

> Da Autonomia: a indispensabilidade da escolha do
paciente frente ao seu tratamento e as suas

escolhas de vida.

> Da Nao-Maleficéncia: Indica a equipe o dever de se

abster da causa de qualquer mal aquele paciente.

> Da Beneficéncia: Indica a equipe o dever de aplicar
ao paciente a pratica do bem, que vise a melhor
qualidade de vida deste.

> Da Justica: Se refere a aplicagdo devida dos

deveres e dos beneficios sociais do paciente.

> Da Equidade: Prevé a necessidade de distribui¢cao
de cuidados, de medicamentos e do instrumentario

aos pacientes, na medida de suas necessidades.

Ademais, sdo estes os principios éticos:

> Da proporcionalidade: aplicagdo de tratamento a
medida que se sabe ou que se observa a sua
resposta. Levando em conta sua agressividade e

sua atividade terapéutica.

> Do Duplo-efeito: impacto advindo de determinadas
escolhas terapéuticas e possiveis efeitos dolorosos

e degradantes dessas escolhas.

> Da Prevencgao: Requer a atengao da equipe voltada
aos possiveis efeitos colaterais de medidas
terapéuticas, como por exemplo dores e vomitos, e
alerta para a importdncia de ameniza-los, de
informar ao paciente sobre as possiveis
consequéncias e a familia para se preparar fisica e

emocionalmente.
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> Do n&o abandono: destaca a gravidade do

desamparo médico (negligéncia) em meio a recusa
terapéutica do paciente e reitera a importancia da

manutencao do vinculo entre o paciente e a equipe.

Quanto a legislagdo que rege os CPs no Brasil, pode-
se destacar: a Lei Federal n° 12.732, de 22 de
novembro de 2012, que dispbée sobre o primeiro
tratamento de paciente com neoplasia maligna
comprovada e estabelece prazo para seu inicio; a
Portaria n°® 874, do Ministério da Saude, de 16 de maio
de 2013, que institui a Politica Nacional para a
Prevencgao e Controle do Cancer na Rede de Atencgéo
a Saude das Pessoas com Doengas Crénicas no
a&mbito do Sistema Unico de Saude (SUS); a
Resolugédo n° 41, do Ministério da Saude, de 31 de
outubro de 2018, que Dispbe sobre as diretrizes para a
organizagdo dos cuidados paliativos, a Iluz dos
cuidados continuados integrados, no dmbito Sistema
Unico de Satde (SUS) e; a Lei Federal n° 14.238, de
19 de novembro de 2021, que institui o Estatuto da

Pessoa com Céncer; e da outras providéncias.

Além disso, vé-se as normativas do Conselho Federal
de Medicina, que ndo exercem poder imperioso,mas
sao de importancia visto que respaldam e que norteiam
o trabalham o médico, como: Resolugdo CFM N°
1.805/2006, a Resolugdo CFM n° 1.995/2012 e a
Resolugdo do CREMESP n° 355/2022.

Sem duvida, a assisténcia paliativista somente é
colocada em pratica devido a regulamentagéo
existente, contudo, estas muitas das vezes s&o
consideradas como “obsoletas” por ndao acompanhar o
desenvolvimento tecnoldgico e as descobertas da area.
Por isso, é necessario ter a consciéncia de que quanto
maior a discussdo do tema e a demonstragdo de sua
relevancia para legisladores, maior sera a chance de

serem criadas leis especificas para instituir os

instrumentos para a aplicagdo do CP de forma

inequivoca.

3.4.A PALIAGAO NO BRASIL E OS DESAFIOS
ENFRENTADOS

Desde os anos 70 se discute sobre os CPs, mas foi
apenas nos anos 90 que surgiram servigos paliativistas
de forma experimental. Em 1998, foi criada na Escola
Paulista de Medicina, a disciplina eletiva de CPs.
Também neste ano foi inaugurado o Hospital Unidade
IV do Instituto Nacional de Cancer (INCA) do Ministério
da Saude. Em 2005, foi criada a Academia Nacional de
Cuidados Paliativos (ANCP), que regularizou os
paliativistas como profissionais e criou diretrizes para
os CPs. Por fim, na atualizacédo de 2009, o CFM incluiu
os CPs nos principios fundamentais do Cédigo de Etica
Médica (CEM) (ANCP, 2022).

Apesar de todos os desafios enfrentados, a cada dia
séo reconhecidos como uma forma de aliviar a dor do
paciente e respeitar seus direitos e sua autonomia.
Ainda que existam leis, resolugdes e portarias que
abordem sobre neoplasias, nao existe ainda, lei federal
especifica sobre os CPs, embora haja politica publica
como: A cada ano, no segundo sabado de Outubro, &
comemorado o “dia mundial dos cuidados paliativos”,
colocando assuntos relacionados ao tema em
discussao, ampliando o conhecimento e apoiando essa
forma de cuidado com os pacientes. (MINISTERIO DA

EDUCAGCAO, 2021).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O modelo biomédico, prevalente no século XX, visou a
centralidade da doenca, sendo seu foco apenas a cura
e o papel do médico como agente curativo. No entanto,
esses principios tém sido ultrapassados, haja vista a

sedimentacdo dos pensamentos e das praticas
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médicas que visam ao atendimento humanizado e
integral, que vao de encontro ao surgimento de
diretivas que permeiam os CPs, definidos pela OMS,
em 1990, como “cuidado ativo e total para pacientes
que nao possuem alternativas terapéuticas eficazes
para a cura da doenca, colocando o paciente como
sujeito merecedor de atencdo integral voltada a sua
dignidade e ao respeito no &mbito da terminalidade da
vida na prevencao, deteccao precoce e tratamento de

doengas”.

Conclui-se, por fim, com essa revisdo, que o CP deve
ser implementado de forma objetiva e explicita em leis
federais e estaduais, com o fito de contemplarem-se as
normativas

suas garantias éticas a partir de

regulamentadas e estabelecidas, minimizando-se,
assim, os desafios existentes e instituindo-se o direito
a morte digna, com participacao ativa do paciente nos

processos de decisao.
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RESUMO: INTRODUGAO: A sindrome de Li Fraumeni é caracterizada pela predisposicdo ao
desenvolvimento de multiplos canceres primarios. Decorre em sua grande maioria de uma mutag&o no
gene supressor de tumor TP53, o qual possui fungdo importante na regulagédo do ciclo celular. Os
portadores da sindrome de Li Fraumeni apresentam alto risco de desenvolverem cancer, como
sarcoma, leucemia, cancer de mama e tumores do sistema nervoso central. Objetivo: Avaliar a
importancia do diagnostico precoce da sindrome de Li-Fraumeni em pacientes com histérico familiar
de cancer. METODO: Foi realizado um levantamento nas bases de dados PubMed, SciELO e Google
académico, usando as expressbes-chaves: ‘sindrome de Li-Fraumeni’ e ‘diagnéstico precoce’, em
portugués e inglés. Os dados utilizados foram coletados a partir de casos clinicos, relatos de casos e
estudos qualitativos e quantitativos que abordam o diagnéstico prévio da sindrome de Li-Fraumeni e a
sua relevancia, com data de publicagao entre 2001 e 2019. RESULTADOS: A anélise dos estudos
selecionados evidenciou resultados positivos na sobrevida dos pacientes com o diagnéstico precoce e
o0 acompanhamento médico. Diante disso, o seguimento dos pacientes a longo prazo faz-se essencial
no tratamento, ao passo que as medidas preventivas e exames sdo ferramentas que auxiliam na
identificagdo precoce de tumores em estagio inicial. CONCLUSAO: O diagndstico precoce através do
teste genético é de suma importéncia para a garantia de uma maior longevidade e qualidade de vida
para os portadores, por meio do acompanhamento médico e medidas de rastreamento.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Li-Fraumeni; Cancer; Genes p53; Diagnéstico precoce.
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1.INTRODUGAO

A sindrome de Li Fraumeni é caracterizada
pela predisposicdo ao desenvolvimento de
multiplos canceres primarios. Transmitida de
forma autossdémica dominante, € decorrente
em sua grande maioria de uma mutagéo no
gene supressor de tumor TP53 localizado no
éxon do brago curto do cromossomo 17, o qual
possui fungéo importante na regulagéo do ciclo
celular e no controle da apoptose. As mutacgdes
herdadas em tal gene resultam em uma diviséo
celular descontrolada e, consequentemente,
em miultiplas neoplasias primarias. Os
portadores da sindrome de Li Fraumeni
apresentam alto risco de desenvolverem
cancer, possuindo relagdo com diversos
tumores malignos, como sarcoma, leucemia,
cancer de mama e tumores do sistema nervoso

central.

Tumores hereditarios ocorrem a partir de uma
predisposi¢do herdada, que tem como origem
alteragbes germinativas as quais conferem a
seu portador um risco de cancer
significativamente maior que o da populagao.
Mutagdes germinativas ocorridas em genes de
reparo e genes supressores de tumor sédo a
causa principal destes tumores. Existem trés
grupos de genes que possuem maior tendéncia
a serem afetados, sendo eles os promotores do
crescimento (proto-oncogenes), os inibidores
do crescimento celular (genes supressores de
tumor) e os genes que regulam o programa de
morte celular (apoptose). A mutagéo do gene
p53 (supressor de tumor) €, entretanto, a
principal alteragdo genética encontrada no
cancer humano, tendo uma incidéncia de 50%
dos tumores (PINTO, et al, 2002).

O gene TP53 localiza-se no éxon do brago
curto do cromossomo 17, e € responsavel por
codificar a sintese de uma fosfoproteina
nuclear expressa em todas as células. Quando
a reparagdo dos danos do DNA nao tiver
sucesso, a proteina p53 pode estimular a
apoptose (morte celular programada).

Mutagdes germinativas em genes diretamente
ligados ao controle celular, os genes
supressores de tumor, genes de reparo e
oncogenes, levam a maior predisposi¢céo para
o desenvolvimento de tumores hereditarios. E
importante ressaltar que a maioria dessas
sindromes tem penetrdncia incompleta, ou
seja, individuos podem ser portadores da
mutacdo patogénica e nunca desenvolverem
cancer. Na maioria das mutacbes ocorre a
inativacdo de ambos os alelos do gene p53 de
modo aleatdrio, sendo fundamental, dessa
forma, dois acontecimentos distintos na célula
somatica para a formagdo de tumores.
Entretanto, com menor ocorréncia, algumas
pessoas herdam um alelo p53 mutante,
necessitando apenas uma ocorréncia que
comprometa a uUnica copia normal existente
deste gene. Nesse caso, essas pessoas séo
portadoras de uma sindrome autossémica
dominante rara, a Sindrome de Li-Fraumeni, e
apresentam uma probabilidade vinte e cinco
vezes maior de desenvolverem tumores
malignos, tais como sarcomas, tumores de
mama, linfomas e leucemias (PINTO, et al,
2002).

A predisposicdo ao cancer caracteristica da
sindrome de Li Fraumeni decorre de mutacgdes
herdadas no gene supressor de tumor p53, o

que resulta em uma divisdo celular
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descontrolada e, consequentemente, em
multiplas neoplasias primarias. Em alguns
casos, mutagbes em outros genes podem
desencadear a Sindrome de Li-Fraumeni.
Todavia, a maioria dos portadores da sindrome
apresentam mutag¢des germinativas do TP53.
Ademais, existem familias que ndo expressam
completamente o fendtipo classico da
sindrome, sendo classificadas como
LiFraumeni like ou Li-Fraumeni variante (INCA,

2009).

O diagnéstico clinico da sindrome de Li-
Fraumeni apresenta critérios, os quais incluem
a presenga de sarcoma no probando durante a
infancia ou em idade jovem (antes dos 45 anos)
associado a familia de primeiro grau com
qualquer cancer antes dos 45 anos além de
outro parente de primeiro ou segundo graus
com diagnostico de cancer antes dos 45 anos
ou sarcoma em qualquer idade. Nesse
contexto, o teste genético realizado através do
sequenciamento do gene TP53 é indicado para
0s pacientes cujo quadro correspondem aos
critérios diagndsticos clinicos. Desse modo,
caso a mutacdo seja detectada, o
acompanhamento das familias afetadas faz-se

essencial.

2 . METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa elaborada
para analisar a importadncia do diagndstico
precoce da sindrome de Li-Fraumeni e o risco
de desenvolvimento de céncer. Para a
elaboragao do trabalho foram contemplados
arquivos cientificos, criteriosamente
selecionados, de modo a garantir maior
embasamento e coesdo a revisdo. Foi
realizado um levantamento nas bases de
dados PubMed, SciELO e Google académico,
usando as expressoes-chaves: ‘sindrome de
Li-Fraumeni’ e ‘diagndstico precoce’, em
portugués e inglés. Os dados utilizados foram
coletados a partir de casos clinicos, relatos de
casos e estudos qualitativos e quantitativos
que abordam o diagndstico prévio da sindrome
de Li-Fraumeni e a sua relevancia, com data de
publicagao entre 2001 e 2019. Apds a leitura de
algumas referéncias sobre o assunto, houve a
exclusdo daqueles artigos que ndo atendiam o
objetivo da pesquisa e ndo apresentavam
resultados relevantes para o trabalho. Sendo
assim, ao final da investigacdo foram
escolhidos 8 artigos julgados adequados para
dar continuidade aos trabalho
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MAL Phuong L, et
al.12016.

A tabela a seguir demonstra uma exposicdo dos

principais objetivos e resultados dos 8 artigos originais

analisados para o desenvolvimento dessa de revisdo

[znou,
al2017*

Ruoji, et

integrativa acerca do tema proposto.

Risks of First and
Subsequent  Cancers
Among
Mutation Carriers in
the National Cancer
Institute Li-Fraumeni
Syndrome Cohort

Li-Fraumeni

Syndrome  Discase
Model: A Platform to
Develop  Precision
Cancer Therapy
Targeting Oncogenic
ps3

Discutir

Estimar o risco cumulativo ¢
os riscos anuais para ©
primeiro ¢ o segundo cincer
entre portadores da mutagdo
TPS3  (TPS3  positivo
[TP531]) usando o software
estatistico MATLAB

como as
metodologias  desenvolvidas
recentemente  podem  ser
integradas & plataforma de
células-tronco  pluripotentes
induzidas por LFS (iPSC)
para desenvolver terapia de
céncer de precisio.

O estudo concluiu que o risco
de cancer foi alto ¢ variou em
relagio ao sexo, idade ¢ tipos de
tumores. E necessdrio
personalizar o tratamento, com
iss0, os resultados poderio
contribuir pra estimagdes mais
verdadeiras do risco de cancer ¢
ajudar a complementar guias de

rastreamento.

Os modelos de doenga de LFS

oferecem plataformas énicas

para estudar ¢ modelar canceres
3 mutantes

cs pendentes).

A integragio de LFSiPSCs ¢

na modelagem de ¢
ofercce uma fonte valiosa para
estudo mecanistico ¢ descoberta
de medicamentos .

The Benefit and
Burden of Cancer
Screening  in Li-
Fraumeni  Syndrome:
A Case Report

Relatar um caso de uma
jovem com sindrome de Li-
Fraumeni que inicialmente
apresentava sarcoma aos 11
anos de idade ¢ desenvolve

Concluiu m objetivo importante
no reconhecimento ¢ no
diagnéstico imediato de uma

sindrome hereditiria do cancer é

um total de cinco neoplasias
malignas aos 28 anos de
idade

proporcionar a op
para pacientes ¢ familias de
buscar estratégias de prevengio
do cancer, de modo que o
impacto de um diagnéstico de
cincer possa ser minimizado ou
evitado por completo.

Autor/ ano de | Titulo do artigo Objetivo do artigo Principais resultados
publicagio
TAK. Casey R, et | Cost-effectiveness of | Utilizar um modelo analitico | Os modelos mostrados custam JHAVERI, Ami P.,
al2018.¢ carly de decisio de Markov que foi | US $ 46,496 ¢ US § 117,102 ¢ BALE,  _Allen,
cancer  surveillance | desenvolvido a partir de uma | renderam de 23 a 27 anos de vida LOVICK, Niki, et
for patients with Li- | perspectiva  de  pagador | para as estratégias de ndo al.2015
Fraumeni syndrome | terceirizado para cstimar a | vigilincia e vigilincia,
relagio  custo-beneficio da | respectivamente. O ICER para a
vigilincia rotincira do cancer | vigilincia precoce do cancer
a0 longo da vida de um | versus nenhuma vigilincia foi e
pacicntc com sindrome de Li- | US $ 17 125 por ano de vida
Fraumeni adicional ganho
Pinto FN, Prudente | Mutagio do gene ps3 | Relatar o caso de uma | Foi contemplada a pesquisa da
FVB, Gongalves | induzindo pacientc feminina de 37 anos, | mutacio do pS3 para os NICHOLS, Kim
MS. Silva PDV, | predisposicio que  apresenta  uma | familiares da paciente com E.  MALKIN,
Giglio A/2002.! | hereditiria ao cincer: | significativa historia familiar | historia de cincer ¢ para os David, GARBER,
= relato de um caso da | de cancer, bem como historia | filhos, a fim de investigar a Judy E. e
sindrome  de  Li- | pessoal de seis diferentes | presenca da mutagio. Tal al2001, '
Fraumeni tumores primirios (um de | recomendagdo, entretanto, ndo

célon, um nevus displisico,
um de ovirio ¢ trés de mama).

foi seguida pela paciente.

VILLANI, Anita,
ctal2011. 7

and
imaging surveillance
in germline TPS3
mutation carriers with
Li-Fraumeni
syndrome: a
prospective
observational study

Biochemical

Mostrar a viabilidade ¢ os
potenciais beneficios clinicos
de um protocolo de vigilincia
pritico que utiliza
modalidades

bioquimicas ¢ de imagem ndo
invasivas para o tratamento de
pacicntes  com  tumores
esporidicos da sindrome de
Li-Fraumeni.

Germ-line ps3
Mutations Predispose
t0:a Wide Spectrum of
Early-onset Cancers

Entendimento mais completo
das manifestagdes neoplisicas
linha

das  mutagdes da
germinativa  pS3
utilidade
aconselhamento
vigilincia  do
intervengdes  precoces  em
portadores.

cincer ¢

Embora a triagem para o cancer
scja dificultada pela diversidade
de canceres em portadores de
mutagdes na pS3 ¢ pela baixa
sensibilidade da maioria dos
testes de triagem, as
experiéncias de sobrevivéncia
dos membros da familia com
LFS devem melhorar com os

11

O estudo mostra a viabilidade do
uso de modalidades bioquimicas
¢ de imagem ndo invasivas em
um programa de vigilincia
estruturado ¢ abrangente para
detectar canceres assintomaticos
entre portadores da muta
linha germinativa TI
familias com sindrome de Li-
Fraumeni ¢ indica uma potencial
vantagem de sobrevivéncia com
essa abordagem.

avangos na quimioprevengio ¢
outras intervengdes.

Tabela 1 - Compilagdo dos artigos usados para

construgéo desta reviséo integrativa.

Diante dos estudos realizados sobre o tema, pode-se

inferir que, apesar de nido haver tratamento para a

BALLINGER,
Mandy L., BEST
Ana, MAL Phuong
L. etal/2017.%

Bascline Surveillance
in Li-Fraumeni
Syndrome  Using
Whole-Body

Mag
Imaging
analysis

c Resonance
A Meta

Avaliar a utilidade clinica da
ressonincia magnética de
corpo inteiro na linha de base
na detecgio de
assintomaticos em um estagio
curivel em portadores de
mutagdo da linha germinativa
TPS3.

cdnceres

A ressondncia magnética de
corpo inteiro aumenta
significativamente o armamento
disponivel para os médicos que

buscam aumentar a
probabilidade de  detecgio
precoce  de  tumores ¢
subsequente  melhora  dos

resultados  na  populagio
portadora de mutagdo no gene
TP53 ¢ altamente propensa a
céncer

sindrome em questao, o diagndstico precoce € de suma
importancia para a garantia de uma maior longevidade
e qualidade de vida para os portadores. Os critérios

diagnésticos clinicos da sindrome de Li-Fraumeni

incluem a presenca de sarcoma no probando durante a
infancia ou em idade jovem (antes dos 45 anos). Dessa
forma, o teste genético pode ser realizado em adultos,
jovens ou criangas em caso de suspeita da sindrome e,
caso a mutacdo esteja presente, o acompanhamento
clinico da familia afetada pode detectar tumores em

estagio inicial e aumentar a sobrevida.

O espectro tumoral da sindrome de Li-Fraumeni é
extenso e diverso, o que dificulta seu rastreamento.
Dessa forma, exames periddicos devem ser realizados
em familias diagnosticadas com a sindrome como
medida preventiva para a detecgdo de possiveis
tumores. O acompanhamento deve incluir exames de
imagens para investigacdo de recidivas e possiveis
novos tumores com um programa personalizado de

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 15, n. 2 (2022).
Anais da | Jornada da Oncologia: uma abordagem multidisciplinar Editora UniBH.
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia/



[ [ REVISTA CIENTIFICA DE
SAUDE DO CENTRO
- UNIVERSITARIO DE
MR\ | 50O HORIZONTE (UNIBH)
ISSN: 1984-7688

rastreamento em familiares de primeiro e segundo
graus. Ademais, faz-se importante a elaboragéo de um
heredograma a partir das informagdes coletadas, com
informacdes sobre todos os familiares, afetados com
cancer ou ndo, grau de parentesco, tipo de tumor e

idade ao diagnéstico.

De acordo com o estudo observacional realizado por
Villani et al (2011), um acompanhamento clinico com o
objetivo de supervisdo e rastreamento do
desenvolvimento de novos tumores em pacientes
diagnosticados com a sindrome de Li Fraumeni,
apresenta resultados positivos para a sobrevida dos
probandos devido ao diagnéstico precoce e ao
acompanhamento médico. Foi mostrado neste estudo
que, em muitos pacientes, a deteccéo precoce de um
tumor permite a possibilidade de um tratamento
localizado, impedindo a exposi¢gao de um tratamento
sistematico. No estudo, todos o0s pacientes
diagnosticados com tumor no grupo de vigilancia
estavam vivos no final do acompanhamento, enquanto
apenas 21% dos pacientes que ndo estavam sob
supervisdo e rastreamento através de exames

periédicos como ressonancias magnéticas
sobreviveram até o final do estudo. Esses resultados
apresentam implicagdes para o uso de praticas de
triagem genética preditiva e estratégias de vigilancia
clinica, os quais s&o desencorajadas para pacientes
com sindrome de Li-Fraumeni devido a falta de
evidéncias dos beneficios de um diagndstico precoce
de malignidades nesses individuos. A deteccdo da
mutacdo no gene TP53 através do teste genético
permite que os individuos afetados tenham
conhecimento sobre a predisposicdo genética ao
cancer, além de identificar familiares portadores
mesmo que assintomaticos. Dessa forma, com o
acompanhamento médico, pode-se reduzir o risco

envolvido na sindrome através de protocolos de
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conduta e rastreamento. Além disso, segundo
Hartmann et al 2001, medidas de intervengdes
preventivas (cirurgias profilaticas e quimioprofilaxia)
apresentam eficiéncia na reducdo do risco de cancer
em portadores de mutagao em diferentes genes, sendo
portanto vantajoso o conhecimento precoce do

individuo sobre sua condi¢ao patoldgica.

Diante disso, o diagndstico precoce apresenta
beneficios as familias portadoras da sindrome de Li
Fraumeni, possibilitando um acompanhamento a longo
prazo, com a realizagdo de exames de rastreamento
como ressonancias magnéticas, na frequéncia
necessaria, a fim de que possiveis lesdes e tumores
sejam detectados em estagio inicial, facilitando o
tratamento. De acordo com Ballinger et al 2017, a
ressonancia magnética de corpo inteiro pode ser
importante na detec¢do precoce de tumores em estagio
inicial em portadores da mutagdo no gene TP53,
apresentando utilidade clinica em relagao ao risco de
cancer dos individuos diagnosticados com a sindrome.
Nesse contexto, faz-se necessario ressaltar que o
cancer de mama ocorre com frequéncia
significativamente maior do que outros tumores na
sindrome de Li-Fraumeni, atingindo até 30% de todas
as mulheres portadoras da sindrome. Nessa
perspectiva, o rastreamento de pacientes portadores
deve ser realizado com foco principal no diagnostico

precoce de tumores de mama.
4. CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da revisdo bibliografica realizada para a
execucao deste trabalho, conclui-se a importancia do
diagnéstico precoce da sindrome de Li-Fraumeni na
prevencao e no tratamento de canceres associados a
doenga. A partir do diagndstico prévio da LFS, é
possivel prevenir contra o aparecimento de tumores
medidas intervencionais

através de (cirurgias
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profilaticas e quimioprofilaxia), além de possibilitar a
adogao de um tratamento localizado ao invés de expor
0 paciente a um tratamento sistematico (reduz a
agressividade dos tratamentos) e o aumento da
longevidade e da qualidade de vida dos individuos

portadores da sindrome.

Ademais, & importante ressaltar que os arquivos
mostram a eficacia da vigilancia da sindrome a partir de
exames periddicos tais como modalidades bioquimicas
e de imagem, sendo ambas utilizadas na detecgdo de
tumores assintomaticos em pacientes portadores da
mutagéo do gene TP53. O acompanhamento médico a
longo prazo é importante para que possiveis tumores
sejam detectados em estagio inicial, o que facilita o

tratamento
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REsumo: INTRODUGAO: Os leiomiossarcomas uterinos (ULMS), neoplasias raras originadas no
miomeétrio, apresentam elevado numero de células musculares lisas, atipias nucleares, indice mitético,
necrose e hemorragia. Atingem 1 em 25000 mulheres apds os 50 anos, tendo prognostico
desfavoravel. Logo, recomenda-se histerectomia total, abordagem prejudicada pela dificuldade de
diferenciagdo pré-operatéria entre miomatoses benignas e malignas. Assim, operam-se uLMS como
miomas, em cirurgias laparoscopicas com morcelagdo, a fragmentagao do tecido para facilitar sua
retirada, que possui potencial fatal sobre a neoplasia, segundo alerta da Food and Drug Administration
em 2014. METODOLOGIA: Realizada reviséo integrativa, em agosto de 2022, por pesquisa has bases
Pubmed, BVS e Google Académico, usando os descritores ‘“leiomiossarcoma”, “morcelacdo” e
“prognéstico”. Encontrou-se 131 artigos, excluindo-se o0s pagos, incompletos, incompativeis e
duplicados. Apos leitura dos resumos, incluiram-se 10 trabalhos publicados em portugués e inglés
desde 2017. RESULTADOS: Ha 1 uLMS oculto a cada 1200 mulheres submetidas a histerectomias e/ou
miomectomias. Também, apoés morcelagdo indevida, ha 3,56 vezes mais carcinomatose peritoneal,
estadiamento avangado em 28% dos casos reabordados e tumor residual em 50% das pacientes, com
sobrevida de 30% quando eletromorcelagdo. DiISCUSSAO: A morcelagdo provoca disseminagao celular
neoplasica abdominal e retirada incompleta da lesdo. Logo, desde 2014, aumentou-se em 11% a
realizacdo de laparotomias para tratar tumores suspeitos. Entretanto, tal técnica implica morbidade
importante, devendo ser reservada para pacientes com maior risco para uLMS, como aquelas acima
de 45 anos, portadoras de massas abdominais dolorosas de crescimento rapido e sangramentos.
ConcLusAo: Confirmam-se danos da morcelagdo sobre ulLMS, sendo necessaria melhora do
diagnéstico pré-operatorio.

PALAVRAS-CHAVE: Leiomiossarcoma; Morcelagéo,; Prognéstico.
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1. INTRODUGAO

O leiomiossarcoma uterino (ULMS) constitui-se
como um tumor maligno raro originado das células
do miométrio ou do tecido estromal endometrial.
Tem histologia caracterizada por hipercelularidade
de células musculares lisas fusiformes, com alto
grau de atipias nucleares, elevado numero de
figuras de mitose (mais de 10 por 10 campos) e
diversas areas com necrose e hemorragia, como
ilustrado pela figura 1. Também, é relevante dizer
que essa neoplasia ndo tem surgimento a partir de
leiomiomas, salvo em raros relatos da literatura,
estando relacionada predominantemente com
mutagdes nos genes supressores de tumor e
oncogenes RB1, TP53 e PTEN. Além disso, de 40
a 70% dos uLMS possuem receptores para
estrogénio e progesterona, podendo sofrer
influéncia hormonal (George, 2018; Juhasz-B0oss,
2018).

Figura 1 - Histologia de leiomiossarcoma uterino
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Fonte: Juhasz-Boss et al., 2018.
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A incidéncia dessa neoplasia € de 1 em cada 25.000
mulheres, configurando o subtipo histolégico de
sarcomas uterinos mais frequente, equivalente a 1-2%
de todas as malignidades uterinas. Possui carater
agressivo, prognostico desfavoravel e metastizagao
hematogénica (70%) para pulméo, figado, ossos e
cérebro, com menor associagdo a disseminagao
peritoneal direta (18%) e/ou linfatica, afetando
mulheres na perimenopausa, apos a quinta década de
vida. Ademais, a sobrevida meédia das
pacientes € de 52 meses, sendo que, em 5
anos, esse fator decresce de 75,8% para
28,7%, a partir da piora dos estadios do
cancer, que englobam desde o paciente com
tumor unico, contido ao utero, com menos de
5 cm até aqueles com tumores com mais de

10cm e metastases pélvicas, abdominais e

disseminadas para 6rgaos distantes (Yasukawa, 2021;
Nasciment0, 2019; George, 2018).

Logo, o tratamento dos uLMS engloba a
ressecao total da lesdo, com retirada intacta
do tumor, ndo sendo usualmente realizadas
linfadenectomia e salpingooferectomia em

razdo do padrao de metastase hematogénica.

Entretanto, tal neoplasia apresenta dificil diagnostico
pré-operatorio, havendo confusdo com tumores
fibroides benignos em até 65% dos casos. Desse
modo, uLMS

inadequadamente por meio da

acabam sendo operados
abordagem
minimamente invasiva destinada a miomatoses
simples: a técnica laparoscopica com morcelagéo,
baseada na fragmentacéo do tecido por instrumentos
manuais e/ou eletromorceladores a fim de facilitar a
retirada das lesdes pelos portais. Assim, apods
publicacdo de alerta pela Food and Drug Admnistration
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(FDA) em abril de 2014, concretizou-se o debate
acerca da morcelagéo no contexto da abordagem
cirurgica de tumores fibroides do Utero, sob risco
de impactos negativos na evolugao dos uLMS e na
sobrevida livre de intercorréncia das pacientes
(Yasukawa, 2021; Odejinmi, 2019).

Portanto, o presente trabalho tem como objetivo
analisar as repercussbes prognosticas e de
estadiamento da realizagdo de morcelacéo
laparoscopica em uLMS, bem como discutir os
riscos e beneficios das diferentes abordagens
cirurgicas disponiveis para tratamento de

leiomiomas e lesdes com suspeita de malignidade.

2. METODOLOGIA

Construgao de Revisao Integrativa apos pesquisa,
em agosto de 2022, nas bases de dados Pubmed,
BVS e Google Académico, utilizando-se os
descritores “leiomiossarcoma”, “morcelagao” e
“prognostico”. Foram encontrados 131 artigos,
sendo critérios de exclusdo a existéncia de textos
pagos, incompletos, incompativeis com o tema e
duplicados entre as bases de dados. Ja os critérios
de inclusdo englobaram trabalhos relevantes
publicados nos ultimos cinco anos em inglés,
portugués e espanhol. Logo, apés a leitura
cuidadosa dos resumos, foram selecionados 10
artigos para compor o referencial tedrico da
revisdo: 5 revisdes sistematicas, 3 estudos de
coorte retrospectivo, 1 estudo de caso-controle e

1 ensaio clinico.

3. RESULTADOS

Descobriu-se que ha existéncia de 1
leiomiossarcoma oculto a cada 498 a 1200

mulheres submetidas a miomectomias ou
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histerectomias, tornando pouco previsivel a suspeita

de malignidade. Também, apdés morcelagcdo
inadvertida, é visto tumor residual em até 50% das
pacientes, diminuindo pela metade os indices de
sobrevida geral e de sobrevida livre de progressao da
doenga, além da ocorréncia de avangco do
estadiamento tumoral em 15% a 28% das pacientes
reabordadas cirurgicamente. Ademais, Nobre et al.
(2021) encontrou carcinomatose peritoneal em 63,2%
das pacientes que sofreram morcelacdo, em
comparagao com apenas 18,1% quando ndo houve tal
intervencdo, que acarreta acometimento 3,5 vezes
maior de disseminagao peritoneal direta. Além disso,
ha sobrevida aproximada de 59% e 30% apds
morcelacao manual e eletromorcelagao
respectivamente, em contraposicdo a sobrevida de
60% em pacientes ndo morceladas (Nascimento,

2019; Santiago, 2017; Yasukawa, 2021; Nobre, 2021).

Paralelamente, encontrou-se uma sobrevida livre de
progressdo da doencga de 16,1 meses pds morcelagao
por via vaginal, em comparacgao a sobrevida de apenas
5 meses quando a via de realizagado do procedimento
foi intraperitoneal, implicando pior prognodstico. Ja em
relacdo ao uso de sacos endoscopicos, o0 mesmo
estudo achou diferenga moderada entre as pacientes,
com sobrevida livre de progresséo da doenga de 11,2
meses quando o saco de contengao foi usado e de 8,7
meses quando a morcelagdo nao foi contida (Xu X,
2019; Nobre, 2021).

Por ultimo, quando comparadas diferentes
modalidades de cirurgia, a sobrevida geral em 5 anos
foi de 62,6% e 56,5% para as pacientes submetidas a
histerectomia abdominal total e supracervical,
respectivamente. Ao passo que a sobrevida foi de
apenas 23,5% para aquelas pacientes submetidas a
laparoscopias com morcelagéo, como na figura 2 (Xu
X, 2019; Nobre, 2021).
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Figura 2 — Grafico de tendéncia de sobrevida
geral da doenga de acordo com a modalidade
cirdrgica
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4. DISCUSSAO

Considerando-se o0 contexto operatério, a
laparoscopia com morcelagdo, foi iniciada na
década de 1970, com morceladores mecéanicos e
manuais, que englobavam bisturis, tesouras,
férceps, ganchos serrilhados, dentre outros, para
retirar as lesbes benignas de forma pouco
invasiva. Ja na década de 90, evolui-se para a
introducéo de morceladores elétricos,
instrumentos com I&minas cortantes giratérias que
fragmentam os tumores, cuja retirada ocorre em
pequenas porgdes. Desse modo, pode-se
constatarr que o0s principais impactos da
morcelagao de uLMS se devem a fragmentagao
tecidual com elevada disseminacdo das células
neoplasicas na cavidade abdominal. Isso resulta
na retirada incompleta do tumor, com atraso do
diagnostico anatomopatolégico definitivo, por risco
de coleta de amostra insuficiente e nao
representativa da lesdo como um todo (Stentz,

2017; Santiago, 2017).
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Logo, em meio aos questionamentos sobre a
segurangca da morcelagdo, ap6s o comunicado da
FDA, houve um aumento de 11% na realizagdo de
laparotomias como abordagem preferencial para os
tumores fibroides suspeitos do Utero, como mostra a
figura 3. Desse modo, a modalidade cirurgica
abdominal passou a ocorrer em 60% dos casos, sendo
a laparoscopica escolhida em apenas 40% (Stentz,
2017; Santiago, 2017).

Figura 3 — Identificagdo do percentual da realizagéo
de miomectomias pelas vias laparoscopica e
abdominal antes e depois do comunicado da FDA
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Entretanto, a abordagem de laparotomia acarreta
indices de morbidade até 3 vezes maiores do que a via
envolvendo

laparoscopica, complicagbes como

infeccbes de sitio  operatério, hemorragias,
necessidade de transfusdes sanguineas, eventos
tromboembdlicos, aderéncias, reinternagcdes dentro de
30 dias, pior resultado estético e demora geral para
retorno as atividades de vida diaria, com repuragao
prolongada. Assim, a fim de evitar que as pacientes
com uLMS sejam submetidas a morcelagéo, bem
como evitar que as pacientes com miomas benignos,
cujo tratamento convencional e indicado pelas

sociedades ginecolégicas € a técnica minimamente
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invasiva, sejam submetidas a laparotomias mais
arriscadas, deve haver melhora no diagndstico
pré-operatorio das neoplasias (Santiago, 2017;
Juhasz-Boss, 2018; George, 2018).

Entdo, deve-se selecionar cuidadosamente as
pacientes sob maior risco de desenvolvimento de
uLMS para que recebam tratamento adequado.
Nesse sentido, alguns fatores que auxiliam na
suspeicéo e diagnostico desse tumor, ainda que
ndo estabelecidos com precisdo, englobam a
histéria clinica das pacientes, como queixas de
sangramento na pds-menopausa, sangramento
anormal durante menacme, massas abdominais
dolorosas de crescimento progressivo, idade
maior que 45 anos, histérico de radiagao pélvica
ou uso de Tamoxifeno por mais de 5 anos e
histérico familiar de neoplasias relacionadas aos
genes precursores dos uLMS, a exemplo de
retinoblastomas, canceres renais e sindrome de
Li-Fraumeni. Paralelamente a isso, existem
evidéncias  imaginologicas  indicativas  de
malignidade nos exames de ultrassom, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e PET-
scan, como mostra o quadro 1, a exemplo de
achados como lesdo unica com mais de 8cm,
infiltrativa, com bordas irregulares e aumento de
vascularizagdo periférica e central, além de
alteracbes nos estudos de difusdo por presenca
de areas necroéticas e da identificacdo de lesdes
metastaticas pelo corpo. Adicionalmente, a
realizacdo de bidpsia endometrial e curetagem
podem auxiliar no diagndstico de uLMS, porém, ja
em estado de invasdo tardia do endométrio
(Santiago, 2017; Juhasz-Béss, 2018; George,
2018).
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Quadro 1 — Sinais sugestivos de malignidade nos
exames de imagem

Historia clinica Sim Crehmento xipkd nio ¢ peder
de leiomiossarcoma
Lesdo grande, Unica e de crescimento
UsTVvV Sim progressivo com degenerago distica
evascularizagdo periférica e central
Distribuigdo imreguilar de vasos,
USTV com Sim baixa impedancia ao fluxo e pico de
doppler velocidade sistdlica elevado
Lesgo unica, grande volume, de
cresamento rdpido, infiltrando o
miéométrio, com bordas irregulares,
RM Sim de hipointensidade heterogénea
para imagens avaliodas em T1 e
intensidade intermedidria  alta para
as avaliadas em T2, associada a focos
de necrose e hemorragia.
Apenas nos
TC casos com Identificagdo de lesbes
suspeita de metastdticas
leiomiossarcoma
Valor de captagao padrdo
PET Nao intralesional parece ser mais alto nos

tumores malignos que os benignos

Fonte: Santiago et al., 2017.

Além das informagbes ja abordadas, € relevante dizer
que, apos estudos, constatou-se que apenas 12% das
pacientes possuiam conhecimentos acerca da
morcelagao e seus perigos, sendo que apenas 4%
delas escolheriam a laparotomia, mesmo elucidadas
dos riscos de morcelagdo. Logo, a tematica do
consentimento informado na escolha das operagdes
dos tumores fibroides uterinos vem sendo debatida, de
forma a conscientizar as pacientes a respeito de suas
alternativas de tratamento e a prezar pela escolha
informada e autbnoma dos métodos terapéuticas
(Odejinmi, 2019).
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Finalmente, o manejo de uLMS morcelados
configura obstaculo de dificil solugdo, com
necessidade de mais pesquisaa. Ha estudos
emergentes acerca do emprego da cirurgia
citorredutora  associada as técnicas de
quimioterapida intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC) e de quimioterapia no poés-operatério
precoce (EPIC) em pacientes como alternativa de
tratamento. Tais métodos terapéuticos envolvem a
cirurgia com retirada completa das metastases
visiveis dentro do campo operatério, além da
administragdo de quimioterapicos em altas
temperaturas (42,5°C) diretamente na cavidade
abdominal duramente minimo de 90 no momento
da operagdao e da administracdo precoce de
quimioterapicos do 1° ao 5° dia de pos-
operatorios, sendo os agentes farmacolégicos
mais comuns Cisplatina, Doxorrubicina e
Paclitaxel. Essas abordagens ja sdo usadas em
neoplasias de ovario e cancer colorretal de dificil
controle, estando ainda sob teste para uLMS pos

morcelagao (Yasukawa, 2021).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos concordam a respeito dos impactos
nocivos da realizagdo de laparoscopia com
morcelagdo na disseminagao tumoral e piora de
prognoéstico de leiomiossarcomas uterinos, bem
como acerca da necessidade de instrumentos
diagnésticos pré-operatérios mais precisos na
discriminagé@o entre lesdes fibroides benignas e
malignas do Utero. Contudo, ndo é possivel ou
aconselhavel abolir por completo a morcelacao
laparoscopica, tendo em vista que cirurgias por
laparotomia apresentam indices de complica¢des

com maior relevancia estatistica e que a
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abordagem minimamente invasiva no tratamento de
miomatoses simples ainda deve ser oferecida as
pacientes que possam se beneficiar de tal técnica.
Portanto, com a melhoria de métodos diagnésticos,
haverda a possibilidade de garantir a abordagem

adequada para todas as pacientes.
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REsumo: Introdugéo: Desde 2020, milhbes de pessoas em todo o mundo foram infectadas com o novo
coronavirus, causando sindrome respiratéria aguda grave pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Os
pacientes oncolégicos apresentam mais risco de apresentar COVID-19 e possuem pior prognéstico do
que a populagéo geral, evoluindo com maiores taxas de letalidade. Metodologia: Foi realizado uma
revisao bibliografica integrativa a partir de quatorze artigos retirados nas bases de dados (PubMed,
Google Académico e Scielo), tendo como descritores os termos “Pacientes oncolégicos”, “COVID-19”,
“Céncer”, “SARS-CoV-2” combinados, em portugués e inglés. Resultados: O céncer e seus
tratamentos, como quimioterapia, radioterapia e cirurgia, s&o imunossupressores, elevando o risco de
evolugdo para quadro grave e O6bito. Evidéncias indicam que inflamagdo avassaladora e lesdo
pulmonar associada a citocinas podem ser importantes para instigar esses eventos graves em
pacientes com COVID-19. Os pacientes oncologicos costumam ter idade avangada e outros fatores de
risco, como hipertenséo e diabetes, e podem ir ao hospital frequentemente, o que aumenta o risco de
contaminagao viral. Outros efeitos prejudiciais da pandemia para os pacientes com céncer foram a
reducéo das atividades clinicas e o isolamento social, diminuindo o indice de diagnéstico de tumores
em estagios iniciais, e a interrupgdo de pesquisas cientificas relacionadas ao cancer. Desenvolvimento:
Os sinais e sintomas e os achados radiolégicos geralmente associados a COVID-19 podem ser
apresentados pelos pacientes oncolégicos em virtude do tumor ou de seu tratamento. A neoplasia de
pulméo e a hematologica sdo as principais preditoras para a infecgao viral. A doenga pulmonar ja
instalada acomete a fungdo do 6rgéo, favorecendo hipoxia e rapida evolugdo da COVID-19. A maioria
dos pacientes com cancer de pulmao é tabagista e apresenta Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
e/ou Hipertensao Arterial Sistémica, contribuindo para um pior progndstico. Os pacientes com cancer
hematologico apresentam redugdo das células responsaveis pelo combate a infecgdo e costumam
fazer uso de corticoesteroides, impactando no resultado clinico apos a contaminagao pelo SARS-CoV-
2. Concluséo: O diagnoéstico, a apresentagao clinica e o suporte terapéutico de pacientes oncoloégicos
com COVID-19 sdo mais desafiadores para os médicos, fato que indica necessidade de diretrizes
clinicas para nortear os profissionais no manejo desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: “Céancer”. “COVID-19”. “SARS-CoV-2"..
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1. INTRODUGCAO

Desde 2020, milhdées de pessoas em todo o mundo
foram infectadas com o novo coronavirus, causando
sindrome respiratéria aguda grave pelo coronavirus 2
(SARS-CoV-2). (GUO YR, et al. 2020.) Os principais
sintomas que podem sugerir COVID-19 séo tosse, falta
de ar ou dificuldade para respirar, febre, calafrios, dor
muscular, dor de garganta e perda de olfato ou paladar,
em uma fragao significativa de pacientes com COVID-
19. (HUANG C, et al. 2020.) Os pacientes oncologicos
por si s6 ja sdo mais desafiadores. Tanto o cancer
quanto seu tratamento podem promover alteragdes
fisioldgicas que comprometem a imunidade e alteram a
homeostase, prejudicando o combate do corpo as
outras doengas, como a COVID-19. (LI, et al. 2020.)
Ademais, pacientes oncolégicos frequentemente
apresentam sintomas em virtude do tumor e de seu
tratamento, como nauseas, vOmitos, diarreia,
constipagao, fadiga, dispneia e dor, o que dificulta o
diagnostico da contaminagao por SARS-CoV-2. Dessa
forma, pacientes com cancer apresentam maior risco
de manifestar COVID-19 e possuem pior prognostico
do que a populagéo geral, evoluindo com maiores taxas
de letalidade. (DA SILVIA T., 2020.) Esta reviséo
integrativa visa apresentar o impacto da COVID-19 em
pacientes  oncoldgicos, elucidando sobre os
mecanismos fisiopatologicos da doenga em individuos
com cancer, o diagndstico, a apresentacéo clinica e o
suporte terapéutico desses pacientes pela comunidade
médica, demonstrando também a necessidade de mais

estudos sobre essa tematica.
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2 . METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo bibliografica integrativa,
método que consiste na sistematizagdo de pesquisas
disponiveis sobre determinada tematica, auxiliando no
direcionamento da pratica médica. A revisao integrativa
foi realizada a partir de quatorze artigos que
relacionavam os pacientes oncologicos e a COVID-19
retirados das bases de dados PubMed, Google
Académico e Scielo, tendo como descritores os termos
“COVID-19”,

tanto em portugués

“Pacientes “Cancer’,
“SARS-CoV-2” combinados,

quanto em

oncoldgicos”,

inglés. O conhecimento cientifico
pesquisado foi sistematizado de forma sistematica,

ordenada e abrangente.

3 . RESULTADOS E DISCUSSAO

A Diretriz Brasileira para Diagndstico e Tratamento da
COVID-19 definiu que os fatores de risco para
complicagdes clinicas sao: idade igual ou superior a 65
anos, presenca de comorbidades (Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS), Diabetes Melittus (DM), doencas
pulmonares preexistentes, doengas cardiovasculares,
imunossupressao e cancer) e uso de terapia com
corticoides e imunossupressores. (ALCANTARA, et al.
2021.) Os pacientes oncolégicos costumam ter idade
avangada e comorbidades adjascentes, como HAS e
DM. Além disso, estudos indicam que o cancer e seus
tratamentos (quimioterapia, radioterapia e cirurgia) séo
imunossupressores. Ocorre também inflamagao
avassaladora e lesdo pulmonar associada a descarga
de citocinas provocada pela contaminagédo por SARS-

CoV-2. (THULER, et al. 2020.) Todos esses fatores
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somados provocam risco elevado de evolugdo para
quadro grave e, até mesmo, 6bito pela COVID-19 dos
pacientes oncolégicos. Adicionalmente, os pacientes
com cancer sao mais susceptiveis ao desenvolvimento
da COVID-19 em sua forma mais grave pela alteragéo
das fungdes fisioldgicas e homeostaticas do organismo,
provocadas pelo tumor, o que indica necessidade de
deteccdo precoce e medidas de prevengdo e
tratamento eficazes. (DESAI, et al. 2020) Para
complementar, muitos desses pacientes comparecem
ao hospital frequentemente para tratamento e
monitoramento do tumor, aumentando o risco de
contaminagdo viral. Os individuos com cancer,
ademais, sao mais susceptiveis a pneumonias
bacterianas e virais, provocada por exemplo pelo
SARS-CoV-2,

enfraquecida. A pandemia do COVID-19 foi prejudicial

devido a resposta imunolédgica
aos pacientes oncoldgicos também pela diminui¢ao das
atividades clinicas, uma vez que os centros de saude
direcionaram seus esforgos para combater a pandemia,
e pelo isolamento social instituido, reduzindo a ida dos
pacientes com cancer aos hospitais. (XIA, et al. 2020.)
Consequentemente, houve redugdo nos diagndsticos
de tumores em estagios iniciais, interrupgdo de estudos
académicos relacionados ao cancer, fechamento de
laboratérios, interrupcdo de testes envolvendo
pesquisas sobre o cancer, tendo em vista que o foco
era o combate ao virus SARS-CoV-2. Em muitos
hospitais as cirurgias eletivas para remoc¢ao de tumor
foram adiadas ou canceladas e a aplicagdo de quimio
e radioterapia foi reduzida, prejudicando ainda mais os
pacientes oncolégicos. Outrossim, muitos tumores nao
diagnosticados precocemente possivelmente
continuardao se desenvolvendo, apresentando sinais
somente em estagios mais avangados, levando a
indices de

piores prognosticos e maiores

morbimortalidade futuros. (YANG, et al. 2020.) Quanto
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aos tipos de cancer mais preditores para a infecgdo
viral, o de pulmdo e o hematologico foram os mais
citados nas pesquisas. A doenga pulmonar ja instalada
em casos de tumores pulmonares compromete a
fungdo do 6rgdo, aumentando consideravelmente a
chances de hipdxia, andxia e rapida evolugdo da
COVID-19. Ademais, pacientes com cancer de pulméo
comorbidades
Obstrutiva

Cronica (DPOC) e HAS, além de muitos serem

costumam apresentar outras

associadas, como Doenca Pulmonar
tabagistas ou ex-tabagistas, aumentando o risco de
desenvolvimento de complicagdes graves da COVID-
19. Portanto, a presenca desses fatores de risco
associados ao tumor no pulmao pode fazer com que
uma pneumonia causada pelo SARS-CoV-2 seja muito
grave e fatal. (ZHANG, et al. 2020) Em relagdo ao
cancer hematoldgico, é certo que o paciente apresenta
diminuicdo das células responsaveis pelo combate as
infecgdes, o que é agravado em caso de infecgao viral.
Adicionalmente, o uso de corticosteroides € comum
nesses pacientes, maximizando ainda mais a
imunossupressdo e impactando no resultado clinico
deles. (ZHANG, et al. 2020.) Em relagéo aos achados
radiograficos em pacientes oncologicos, muitas vezes
caracteristicas tipicas de COVID-19 podem néo
significar a presenga da doencga, tendo em vista que
estudos ja demonstraram que ha incompatibilidade
entres exames de imagem e testes de reagdo em
cadeia de polimerase (PCR) com resultados negativos.
Pesquisas cientificas evidenciaram também que
podem ser encontradas semelhancas entre as
mudangas radiologicas provocadas pela COVID-19 e
as alteracdes radiolégicas causadas pela presenca e
atividade do tumor, em especial
(RUTHRICH, et al. 2020.) Semelhancas podem ser

encontradas também com os sinais e sintomas,

0 pulmonar.

principalmente os relacionados ao sistema respiratério
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e febre. Diferenciar a causa das queixas apresentadas
pelos pacientes oncolégicos com COVID-19 é um
desafio adicional para os profissionais da saude.
(MIASKOWSKI, et al. 2021.)

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos publicados até o final de 2020 ainda nao
traziam informagbes com muitos detalhes sobre o
adequado manejo dos pacientes oncoldgicos que
apresentavam COVID-19. Havia também uma caréncia
de pesquisas sobre a forma de diagnostico da infecgéo
por SARS-CoV-2, bem como dos padrées encontrados
nos exames laboratoriais e de imagem em pacientes
oncolégicos com COVID-19. E certo que pesquisas
como essa podem auxiiar e embasar o
desenvolvimento de protocolos melhores estruturados
para guiar os profissionais de saude no diagndstico, na
apresentacgao clinica, no tratamento e na prevengao da
COVID-19 nos individuos com cancer. Portanto, a
conduta médica diante dos pacientes oncolégicos
ainda é desafiadora, fato que indica a necessidade de
diretrizes clinicas para nortear melhor os profissionais
da saude e minimizar os danos e riscos dos pacientes
com cancer que apresentem COVID-19. (OH, W.K.
2020)
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Resumo: Os procedimentos cirdrgicos para o tratamento de neoplasias prostaticas podem ser
executados por técnicas minimamente invasivas ou por cirurgia aberta, a depender de alguns fatores
como o PSA do paciente, grau de estadiamento da doenga, ISUP, score de Gleason e fatores de risco.
Objetivos: comparar os resultados da prostatectomia radical aberta e por videolaparoscopia assistida
por robb, quanto ao tempo de internacdo, técnica de realizagdo do procedimento e eficacia.
Metodologia: Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline, Colaboragdo Cochrane, Lilacs,
Embase, Google Académico, Scielo e literatura complementar entre 2014 e 2022. Resultados: A taxa
de margem cirtirgica positiva em cirurgia aberta é de 20-35% versus 15-17% em cirurgia robdtica. As
técnicas minimamente invasivas apresentam melhor controle hemostatico e visualizagdo das
estruturas durante a cirurgia, mas ainda sim a abordagem convencional para o tratamento de
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neoplasias prostaticas é a prostatectomia radical aberta, porém a técnica por robé tem vantagens sobre
a em comparagédo, em termos de dor, perda de sangue e tempo de recuperagdo. Conclusao: Ndo ha
evidéncias a longo prazo de que a cirurgia assistida por robé é superior em eficacia comparada a
cirurgia aberta em neoplasias da prostata. Entretanto, observou-se discrepéncia maior quando
avaliado o tempo de internacdo hospitalar, sendo menor nas técnicas minimamente invasivas, e a
mesma possui custo superior a cirurgia aberta.

Palavras-chave: prostatectomia radical, neoplasias da prostata; prostatectomia; procedimentos

cirargicos robdticos; laparoscopia

1. INTRODUGAO

Os procedimentos cirlrgicos para o tratamento de
neoplasias prostaticas podem ser executados por
técnicas minimamente invasivas ou por cirurgia aberta.
A escolha da técnica cirurgica depende de valores do
(PSA),

estadiamento da doenga (TNM), (International Society

Antigeno Prostatico Especifico grau de
of Urological Pathology (ISUP)), Escore de Gleason e
fatores de risco. (DUARTE ABREU, et al., 2014).

O objetivo do trabalho é comparar os resultados da
prostatectomia radical aberta e por videolaparoscopia
assistida por robd, quanto ao tempo de internagao,

técnica de realizagédo do procedimento e eficacia.

2 . METODOLOGIA

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline,

Colaboragédo Cochrane, Lilacs, Embase, Google
Académico, Scielo e literatura complementar entre
2014 e 2022. Os descritores utilizados na base de
dados foram: cirurgia de

prostata, cirurgia

laparoscopica assistida, neoplasias prostaticas.

3 . RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Sanches, R. de S., Sanches, B. C. F., et al.

(2019), a positividade da margem cirurgica é preditor

relevante para avaliar resultados do tratamento do
cancer prostatico. A taxa de margem cirdrgica positiva
em cirurgia aberta é de 20-35% versus 15-17% em
cirurgia robdtica. As técnicas minimamente invasivas
apresentam melhor controle hemostatico e visualizagédo
das  estruturas  durante a cirurgia. Na
videolaparoscopia assistida por robd, que pode ser
observada na figura 1, perde-se em média 250 ml de
sangue, comparado com a prostatectomia radical
aberta - média 800 ml - com diminui¢ao de 68 casos de
transfusdo sanguinea, a cada 1000 cirurgias roboticas
realizadas.

A abordagem convencional para o

tratamento de neoplasias prostaticas € a
prostatectomia radical aberta, que pode ser observada
na figura 2, na qual o cirurgido, por meio de uma Unica
incisdo, remove a prostata e os tecidos adjacentes. Ja
a prostatectomia laparoscopica assistida por robd, é
realizada a partir de uma mesa de operagodes, onde o
cirurgido em separo pelo console, controla os bragos
robodticos para realizar o procedimento através de
pequenas incisbes no abdome do paciente. Essa
técnica tem vantagens sobre a prostatectomia radical
aberta, em termos de dor, perda de sangue e tempo de

recuperacao.
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Figura 1 - Prostatectomia laparoscopica assistida por
robd

Fonte: LEAO, 2022.

Figura 2 - Prostatectomia radical aberta

Fonte: ROSSOL, 2016.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

N&o ha evidéncias a longo prazo de que a cirurgia
assistida por robd é superior em eficacia comparada a
cirurgia aberta em neoplasias da prostata. Porém,
estudos apontam que os indices de incontinéncia
urinéria e impoténcia sexual sdo menores em cirurgias
por robdé. Ademais, observou-se discrepancia maior
quando avaliado o tempo de internagdo hospitalar,
sendo menor nas técnicas minimamente invasivas, e a
mesma possui custo superior a cirurgia aberta. Logo, a
abordagem cirdrgica mais indicada em tumores
prostaticos de risco baixo e intermediario, € a

prostatectomia laparoscépica por robé.
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REesumo: Introdugdo: A neutropenia febril (NF) é uma complicagao critica responsavel pela mortalidade de muitos
pacientes oncologicos e exige atendimento médico em carater de urgéncia. Ela ocorre em 10-50% de todos os
pacientes com neoplasias soélidas e em mais de 80% de pacientes com neoplasias hematoldgicas. O tratamento
deve ser iniciado precocemente, em razao da gravidade do quadro e risco de desfecho desfavoravel. Objetivos:
Abordar o quadro de neutropenia febril em pacientes oncologicos, com énfase em diagndstico e terapéutica.
Metodologia: Foram realizadas buscas nas bases de dados LILACS, PubMed, SciELO e UpToDate de 12 artigos
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, datados de 2001 a 2022, utilizando os descritores DeCS/MeSH “Febrile
Neutropenia” e “Medical Oncology”. Discussao: A neutropenia é definida como a contagem de neutrofilos menor
que 500 cel/mm3 ou menor que 1000 cel/mm3 com tendéncia a redugédo. Todos os pacientes oncolégicos com
suspeita de NF, devem ser submetidos a coleta de duas hemoculturas, uma de sangue de veia periférica e outra de
cateter venoso central, e terapia antibacteriana empirica. O tratamento empirico é realizado com antibiéticos com
cobertura de amplo espectro dentro de 60 minutos apds a apresentagdo. Pacientes considerados de alto risco
requerem internagao hospitalar para antibioticos intravenosos e pacientes de baixo risco podem receber antibidticos
orais com acompanhamento e monitoramento ambulatorial. Conclusdo: O diagnodstico precoce direciona o
tratamento com desfecho clinico mais favoravel, tendo em vista que esta é uma condicdo potencialmente fatal e
deve ser tratada imediatamente.

PALAVRAS-CHAVE: Neutropenia febril; Complicagdo; Pacientes oncoldgicos.
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1. INTRODUGAO

A neutropenia febril (NF) é uma complicagéo critica
responsavel pela mortalidade de muitos pacientes
oncoldgicos e exige atendimento médico em carater de
urgéncia. Pode ser definida pela contagem absoluta de
neutréfilos <1500 células/ulL, sendo considerada grave
quando <500 células/uL ou quando é esperada uma
diminuicdo para <500 células/uL nas préximas 48
horas. A febre é definida pela ocorréncia de dois picos
de temperatura axilar igual ou superior a 37,8°C em 24
horas (h), ou um pico de temperatura axilar igual a
38°C, mantido por um periodo de uma hora, ou ainda
dois episodios de temperatura axilar entre 37,5°C -
37,8°C em um intervalo de 12h (SANCHEZ; SIERRA;
CRUZ, 2020).

Nesse contexto, € valido ressaltar que a NF ocorre em
10-50% de todos os pacientes com neoplasias sélidas
e em mais de 80% de pacientes com neoplasias
hematoldgicas (GARCIA, et al., 2018). Em sua grande
maioria, configura-se como Febre de Origem
Indeterminada (FOI), entretanto, os sitios mais comuns
de infecgdo sdo no pulmao, trato gastrointestinal e
corrente  sanguinea

(associado a dispositivos

invasivos).

Desse modo, o manejo abrangente da neutropenia
febril inclui ndo apenas uma avaliagao clinica e humoral
detalhada, mas também a aplicagdo de ferramentas
prognosticas para estratificagdo de risco em cada
paciente (SANCHEZ; SIERRA; CRUZ, 2020). Assim, o
tratamento do paciente oncolégico deve ser iniciado
imediatamente apds o inicio da febre, visto que as
infeccbes podem ser extremamente agressivas e
Dentre elas,

desencadear sérias complicagdes.

destacam-se sepse, instabilidade hemodinamica,

32

faléncia de orgdos e podem levar a 6bito se nao

tratadas.

Portanto, essa revisdo integrativa de literatura tem
como finalidade abordar o quadro de neutropenia febril
em pacientes oncoldgicos, com énfase em diagnostico

e terapéutica.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma reviséo integrativa
da literatura sobre as complicagdes desencadeadas
devido a neutropenia febril em pacientes oncoldgicos.
Foram realizadas buscas nas bases de dados LILACS,
PubMed, SciELO e UpToDate de 12 artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, datados de 2001
a 2022, utilizando os descritores DeCS/MeSH “Febrile

Neutropenia” e “Medical Oncology”.

3. DIscussAo

Segundo o Guia de Tratamento de Neutropenia Febril
da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas
(2010), a neutropenia é definida como a contagem de
neutroéfilos menor que 500 cel/mm3 ou menor que 1000
cel/mm3 com tendéncia a redugdo. Esse quadro é uma
complicagdo frequente em pacientes submetidos a
tratamentos quimioterapicos e deve ser suspeitado nos
pacientes oncolégicos apresentando febre e/ou indicios
de infecgao (BELLESO, 2010).

Além disso, a sua apresentagdo clinica é diversa,
desde febre isolada de intensidade variavel a quadros
de sepse por graves infecgbes bacterianas ou fungicas
(MENICHETTI, 2010). Por isso, a NF deve ser

abordada como urgéncia médica, visto que sua
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abordagem correta e precoce impacta diretamente no

melhor prognéstico e menor mortalidade dos pacientes.

O principal fator que interfere na frequéncia da NF,
segundo Lima e Pereira (2017) é o tipo de cancer,
sendo mais comum nas neoplasias hematologicas.
Ademais, o numero de comorbilidades médicas e
complicagbes infecciosas major do paciente interferem
proporcionalmente na taxa de mortalidade associada a
NF, sendo atualmente na ordem de 5 a 20%, conforme
relatado por Kuderer et al. (2006). Entretanto, sado
reportadas mortalidades superiores aos 50%, apesar
da terapéutica antibidtica adequada, em casos de
choque séptico, pneumonia e bacteremia (MALIK;
HUSSAIN; YOUSUF, 2001).

Observou-se que as bactérias gram-positivas séo os
agentes causadores mais prevalentes na neutropenia
febril, em que se destacam Staphylococcus aureus e
ECNs. Por outro lado, os microrganismos relacionados
a maior taxa de mortalidade, conforme Garcia et al.
2005, sao as bactérias anaerobicas, como Clostridium
difficile e Bacteroides spp; as gram-negativas, como E.
coli, Klesbiella spp e Pseudomonas aeruginosa; e os

fungos Candida spp e Aspergillus spp.

Todos os pacientes oncoldgicos com suspeita de NF,
apés uma anamnese cuidadosa e exame fisico
detalhado com énfase em pele, cavidade oral,
orofaringe, pulmbes, abdémen e regido perianal,
devem ser submetidos a coleta de duas hemoculturas
(uma de sangue de veia periférica e outra de cateter
venoso central) e terapia antibacteriana empirica.
Hemograma completo, creatinina, testes de fungao
hepética, eletrdlitos e testes microbiolégicos de locais
suspeitos de infeccdo também devem ser solicitados
(WINGARD, 2020).

radiografia ou tomografia de térax e lavado bronco-

Investigagdo adicional com

alveolar podem ter indicacédo se o paciente apresentar

sinais e sintomas respiratérios (VENANCIO, 2013).
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O tratamento empirico é realizado com antibiéticos com
cobertura de amplo espectro dentro de 60 minutos apés
a apresentagdo. Pacientes considerados de alto risco
requerem internacdo hospitalar para antibidticos
intravenosos e pacientes de baixo risco podem receber
antibiéticos orais com  acompanhamento e
monitoramento ambulatorial. O esquema inicial para
pacientes de baixo risco que ndo recebem profilaxia a
base de fluoroquinolona é a combinagdo de uma
fluoroquinolona (ciprofloxacina ou levofloxacina) e um
agente beta-lactamico, por exemplo, amoxicilina/acido-
clavulanico. Em pacientes de alto risco, é recomendado
0 uso empirico de um agente beta-lactdmico

antipseudomonas, como cefepima, meropenem |,

imipenem ou piperacilina-tazobactam (WINGARD,
2022).

A duracgdo depende da resposta ao tratamento, definida
pela defervescéncia (periodo afebril de quatro a cinco
dias em pacientes de alto risco e 48 a 72 horas em
pacientes de baixo risco) e reconstituicdo mieldide
(contagem absoluta de neutréfilos = 500
células/microL). Ademais, € importante gerenciar os
fluidos e eletrolitos devido aos efeitos desidratantes da
febre, vOmitos e diarreia. A suspensdo temporaria da
quimioterapia deve ser considerada até que o paciente

se estabilize (WINGARD, 2022).

4. CONCLUSAO

A NF é um quadro comum em pacientes oncoldgicos
que sdo submetidos a tratamento quimioterapico,
apresentando curso variavel. O diagnostico precoce
direciona o tratamento com desfecho clinico mais
favoravel, tendo em vista que esta € uma condicdo

potencialmente fatal e deve ser tratada imediatamente.
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REsumo: INTRODUGAO: Os Sistemas Eletrénicos de Liberagao de Nicotina (ENDS) sdo uma classe de
produtos que usam o aquecimento elétrico que aerossoliza um liquido no qual contém uma mistura de
propilenoglicol e glicerina vegetal, aromatizantes e, muitas vezes, nicotina. Tais dispositivos estéo
sendo amplamente disseminados na classe de adolescentes e adultos jovens, aumentando de 1,5%
em 2011 para 20,8% em 2018. Destarte, existem estudos concluidos e outros em desenvolvimento
que corroboram a associagdo entre o cancer bucal e os ENDS. OBJETIVO: Relacionar o aumento do
uso de cigarros eletrénicos como fator de risco para cancer bucal, tendo em vista o aumento do uso
desses dispositivos pela populagdo. METODOLOGIA: Foram combinados os descritores "Electronic
Cigarette" AND "Mouth Cancer" nas bases de dados Pubmed e Portal da BVS, entre os anos de 2017
e 2022, totalizando 54 artigos. Apds a excluséo dos artigos em duplicidade, dos que ndo eram
pertinentes ao tema e dos que eram artigos de revisdo, restaram as 15 publica¢ées selecionadas para
a elaboracdo de uma Reviséo Integrativa. RESULTADOS: O uso de cigarros eletrénicos ao longo da
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ultima década aumentou, instigando pesquisadores a entenderem melhor seus possiveis efeitos no
organismo. Estudos experimentais mostraram que os ENDS sdo desencadeadores de processos
carcinogénicos, alguns deles relacionados ao cancer bucal. DiISCUSSAO: A cavidade oral é o primeiro
local de contato do vapor do cigarro eletrénico. Mdltiplos adultos de DNA foram detectados em tecidos
orais de fumantes, e seus niveis sdo mais altos do que em outros tecidos humanos. Dessa forma, os
cigarros eletrénicos provocam aumento do estresse oxidativo; da liberagdo de citocinas inflamatérias;
do receptor para a expressao avangada de produtos finais de glicagdo; e da apoptose em células
gengivais. A evidéncia de estudo in vitro de quebras de fita de DNA e desregulacdo de genes
envolvidos na carcinogénese promove a associagdo necessaria para considerar o cigarro eletrénico
como um potencial fator de risco carcinogénico oral. CONCLUSAO: Ainda é necessario ampliar os
estudos que apoiam a hipotese de que os cigarros eletrbnicos séo potenciais desencadeadores do
cancer bucal, uma vez que induzem mutagdées as células do epitélio oral, considerando a composi¢cao
dos ENDS por componentes potencialmente cancerigenos. Mesmo com estudos preliminares, alguns
maleficios dos cigarros eletrénicos ja sdo conhecidos e a conscientizagdo das pessoas é fundamental

para minimizar os danos decorrentes do uso destes produtos..

1. INTRODUGAO

Os cigarros eletronicos sédo produtos ndo combustiveis
que geram um aerossol inalavel contendo liquidos a
base de nicotina e outras substancias®. Em primeiro
lugar, o uso de cigarros eletrénicos nos ultimos anos
vem aumentando significativamente, o que provocou
aos usuarios um crescente risco de desenvolver
doengas sistémicas, incluindo cancer, doengas
cardiovasculares e pulmonares®. Além disso, o
tabagismo também é prejudicial a saude bucal, pois
aumenta a incidéncia e a gravidade do cancer bucal,
doencas periodontais e periimplantite, além de
impactar negativamente a resposta dos pacientes

odontoldgicos a terapia®.

Em segundo lugar, dado o crescente uso global de

cigarros  eletrénicos, 0s pesquisadores se
concentraram em entender seus efeitos a curto e longo
prazo e os resultados tém sido alarmantes, com relatos
que variam de niveis reduzidos de antioxidantes,

desregulagdes génicas a quebras de fita de DNA2.

Houve um numero crescente de riscos a saude bucal

associados aos cigarros eletrdnicos, com possiveis

ligagbes com o céncer bucal. Entretanto, acreditava-se
que a nicotina era a principal causa de toxicidade e,
portanto, um cigarro eletronico livre de nicotina poderia
potencialmente ser inerte. No entanto, resultados
mostraram que, independentemente da presenga ou
auséncia de nicotina, os vapores dos cigarros
eletrbnicos induziram a morte celular por apoptose ou

necrose e causam quebras na fita de DNA',

Ademais, ha poucos estudos acerca do efeito da
nicotina nos tecidos moles orais, apesar do aumento do
uso de produtos de tabaco combustiveis e sem fumaca
contendo nicotina’. Os ENDS (sistemas eletronicos de
entrega de nicotina), desse modo, s&o uma classe de
produtos que usam o aquecimento elétrico que
aerossoliza um liquido onde contém uma mistura de
propilenoglicol e glicerina vegetal, aromatizantes e,
muitas vezes, nicotina. Tais dispositivos estdo sendo
amplamente disseminados entre adolescentes e
adultos jovens, aumentando de 1,5% em 2011 para
20,8% em 2018".

concluidos e outros em desenvolvimento que

Destarte, existem estudos

corroboram para a associagao entre o cancer bucal e
os ENDS.
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A intengéo do trabalho é relacionar o aumento do uso
de cigarros eletrénicos como fator de risco para cancer
bucal, visto que ao analisar os artigos foi evidenciado
uma relagao significativa entre eles, tendo em vista o

aumento do uso desses dispositivos pela populagéo.

2. METODOLOGIA

Foram combinados os descritores "Electronic
Cigarette" AND "Mouth Cancer" nas bases de dados
Pubmed e Portal da BVS (com publicagéo nos ultimos
5 anos), entre os anos de 2017 e 2022, para a busca
de trabalhos em inglés e portugués, totalizando 54
artigos. Apds a exclusdo dos artigos em duplicidade,
dos que nao eram pertinentes ao tema e dos que eram
artigos de revisdo, restaram as 15 publicacdes
selecionadas para a elaboragdo de uma Revisao

Integrativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso de cigarros eletrénicos ao longo da ultima
década aumentou, instigando pesquisadores a
entenderem melhor seus possiveis efeitos no
organismo. Estudos experimentais mostraram que os
ENDS séao

carcinogénicos, alguns deles relacionados ao cancer

desencadeadores de  processos
bucal. De acordo com Chapman et al. (2018) A
disponibilidade do receptor RAGE esta implicada na
patogénese de muitas doengas inflamatorias e, mais
recentemente, demonstrou estar envolvida na invasao
do carcinoma de células escamosas oral (OSCC). Isso
porque, seus estudos anteriores mostraram um papel
do RAGE na mediagdo da invaséo e inflamagéo das
células do OSCC quando expostas a ambientes de
fumaga, o que pode ser observado na figura 1.
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Figura 1 - Expressdo de RAGE por células Ca9-22

tratadas com liquido eCig.

As células expostas a Green Apple (a) ou Red Hot (b)
aumentaram a expressdo de RAGE. Portanto, a
imunofluorescéncia demonstrou aumento da coloracao
RAGE em células Ca9-22 OSCC tratadas com 2%
Green Apple ou 2% Red Hot. Esses resultados
sugerem coletivamente que em ambos os tipos de
células, RAGE pode estar envolvido em indices de
invasdo celular durante o tratamento com eCig
(Chapman et al., 2018 ; Sanders et al., 2017).

O uso de cigarro eletrénico (eCig) aumentou
dramaticamente nos ultimos anos.Os eCigs sé&o
dispositivos eletrénicos portateis que geram aerossois
a partir do liquido do cigarro eletrénico (liquido eCig)
sem combustdo. Nesse sentido, o liquido eCig
geralmente contém uma mistura de propilenoglicol,
glicerina, nicotina e sabores. Os efeitos do uso dos
ENDS ainda estéo sob investigagdo, mas sabe-se que
sdo capazes de perturbar a homeostase da cavidade
oral e causar doencas pulmonares e cardiovasculares.
Dessa maneira, os produtos encontrados nos cigarros
eletrénicos podem danificar o DNA, de forma que tém
efeito carcinogénico. E importante considerar que a
cavidade oral é o primeiro local de contato do vapor do

cigarro eletrébnico. Portanto, niveis elevados de
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adutos de DNA,

tumorigénicos, foram encontrados em células orais de

multiplos mutagénicos e
fumantes e seus niveis sdo mais altos do que em outros
tecidos humanos. Estudos sugerem que diferentes
meios moleculares estdo envolvidos na regulagdo de
células cancerosas que sdo dependentes de estimulos
provindos dos ENDS. A desregulagdo génica e as
quebras da fita de DNA induzidas por cigarros
eletrbnicos em células orais evidenciam a toxicidade
dos eCigs na mucosa oral. A regulagao positiva do
RAGE, pelo

prostaglandinas e a COX2 em células epiteliais

cigarro  eletrbnico, aumenta as
gengivais, o que implica na carcinogénese. Ademais,
0s niveis variaveis de carbonilas de aldeido
encontrados nos ENDS, sdo conhecidos por causar
estresse oxidativo, danos ao aduto de DNA e
senescéncia celular induzida por estresse, também
indicando para a indu¢do de processos cancerigenos.
Dessa forma, os cigarros eletrbnicos provocam
aumento do estresse oxidativo;, da liberacdo de
citocinas inflamatérias; do receptor para a expressdo
avancgada de produtos finais de glicagado; e da apoptose
em células gengivais. A evidéncia de estudo in vitro de
quebras de fita de DNA e desregulagdo de genes
envolvidos na carcinogénese promove a associagao
necessdria para considerar o cigarro eletrénico como

um potencial fator de risco carcinogénico oral.

Cigarros eletrénicos (e-cigarettes) sdo dispositivos
operados por bateria que aquecem uma solugdo de
produtos quimicos (propilenoglicol, glicerol e
aromatizantes) com ou sem nicotina, para produzir um
aerossol inalavel sem realizacdo de combust&o®. Além
disso, a nicotina liquida usada nesses dispositivos &
feita de folhas soltas de tabaco, que contém doses
muito mais altas de nicotina (59 mg/0,7 mL de liquido)®.
Andlises quimicas de vapor e liquido de cigarro

eletrdnico confirmaram a presencga de muitos toxicos e
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cancerigenos como os encontrados na fumaga do

cigarro'?.

Por ser um produto relativamente novo, ainda ndo ha
estudos suficientes que contemplem todas suas
caracteristicas. De acordo com os artigos analisados,
os cigarros eletrbnicos sdo  potencialmente
cancerigenos, vide que ha possiveis irritantes quimicos
que podem ser responsaveis por esse aumento do
efeito citotoxico incluem nitrosaminas, aldeidos,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, alcaldides do
tabaco, solventes organicos volateis e metais trago®.
Ademais, & importante ressaltar que ha diferentes
impactos no organismo dependendo do sabor
escolhido pelo usuario, uma vez que cada um deles
possuem composicdes distintas, promovendo impactos

especificos.

Vaping refere-se ao uso de cigarros eletrénicos para
criar um aerossol, ou seja, a agao de usar-se os ENDS.
O efeito destes sobre o individuo depende de fatores
como a idade da pessoa, intensidade da puxada, sabor
do dispositivo, quantidade de nicotina e sabor. Mas,
independentemente disso, é sabido que a pratica de
fumar tais dispositivos é altamente perigosa e tem
crescido na comunidade, arriscando a qualidade de
vida de seus usuarios e predispondo a diversos tipos

de neoplasias.

Nas duas ultimas décadas, os cigarros eletronicos (e-
cigarettes) ganharam enorme popularidade em todo o
mundo, especialmente entre jovens e adultos jovens®.
Apesar de terem sido criados em 1963, observou-se um
crescimento entre a populagdo somente nos ultimos
anos. Segundo Guo J et. tal, o uso de cigarros
eletrébnicos entre estudantes do ensino médio
aumentou de 1,5% em 2011 para 20,8% em 2018%.

Desde que foram introduzidos no mercado, o uso dos

cigarros eletrbnicos tém sido visto como uma
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alternativa segura aos cigarros e um meio de parar de
fumar®. O aumento do uso ¢ ainda justificado de que o
eCig previne os efeitos adversos dos cigarros
combustiveis e pode ser um meio que auxilia os
fumantes na cessacgao (Alzahrani, Pena, Temesgen, &
Glantz, 2018)"3.

Tendo isso em vista, embora estejam aumentando em
sua popularidade, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) considera o uso de eCigs prejudicial e nao
recomenda seu uso continuo (Chen et al.,, 2019;
Pisinger et al., 2019; Pisinger & Mackay, 2019)"3.

No entanto, a relacdo entre o uso de cigarros
eletrénicos e o aumento do risco de desenvolver cancer

ainda ndo foi totalmente elucidada®.

O uso de sistemas eletrénicos de entrega de nicotina
(ENDS) se relaciona com o cancer bucal uma vez que
a nicotina, principal gatilho para a dependéncia ao
tabaco e seus derivados, apesar de nao ser
considerada diretamente cancerigena, € capaz de
aumentar os marcadores de progressao precoce do
cancer em queratindcitos orais humanos, além de ser
capaz de suprimir a apoptose em células pré-malignas
orais'®. Sendo assim, ela é responsavel pela indugéo a

migragao displasia oral dos queratinécitos’.

Sabe-se que os cigarros eletrénicos contém doses mais
elevadas de nicotina em comparagcdo aos cigarros
convencionais®. Em adigdo a grande quantidade de
nicotina também sao inseridas diversas substancias
quimicas, até mesmo metais pesados, que sao
capazes de induzir danos ao DNA e mutagénese,
corroborando para o desenvolvimento de cancer

bucal®.

E importante ressaltar que o microbioma oral residente
possui particularidades em relagdo a qualquer outra
parte do organismo, em que tende a se permanecer
estavel por toda a vida, a menos que haja a influéncia
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de fatores externos, como a inalagdo de fumaca e
nicotina, capaz de induzir a disbiose da microbiota, de
modo que um perfil microbiano distinto, ou seja,
alterado, sugere lesdes cancerigenas?. Ademais, a
exposicdo a aerossoéis do cigarro eletrbnico reduz a
transcricdo de proteinas essenciais para o reparo de
danos ao DNA em células orais da mucosa oral, o que
acaba contribuindo para sua alta taxa de recorréncia, e
portanto, aumentando os riscos de desenvolvimento de
carcinoma de células escamosas, devido as toxinas

inalatorias ao contatar as células da cavidade oral®.

Sendo assim, estudos demonstraram que o uso de
dispositivos nicotinicos eletrbnicos provoca uma
superexpressao significativa e subexpressao de genes
no epitélio oral, que é um dos principais locais alvo para
a carcinogénese associada ao tabagismo, relacionada
a uma desregulacdo de genes levando ao cancer e
tumorigénese, o que se mostra de forma mais
disseminada e prejudicial em usuarios de cigarros
eletrénicos ("vapers") em relagdo aos tabagistas
convencionais'?. De modo que a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) considera o uso de eCigs prejudicial
e ndo recomenda seu uso continuo (Chen et al., 2019;
Pisinger et al., 2019; Pisinger & Mackay, 2019).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Cigarros eletrénicos sao dispositivos operados por
bateria que aquecem uma solugdo de produtos
quimicos (propilenoglicol, glicerol e aromatizantes) com
ou sem nicotina, para produzir um aerossol inalavel.
Diante de sua crescente popularidade e presenca de
substancias quimicas nocivas, juntamente com a
escassez de estudos de curto e longo prazo sobre a
seguranga de cigarros eletronicos, € reforcada a

necessidade urgente de investigar os efeitos potenciais
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dos cigarros eletrbnicos no seu possivel carater
prejudicial a saude. Assim, ainda se faz necessario
ampliar os estudos que apoiam a hipétese de que os
cigarros eletrénicos sdo potenciais desencadeadores
do cancer bucal, uma vez que induzem mutagdes as
células do epitélio oral, considerando sua constituicao
por diversos componentes cancerigenos. Por fim, é
essencial a conscientizagdo acerca dos maleficios dos
cigarros eletrbnicos para auxiliar as intervencdes que
maximizem os beneficios a salde publica e minimizem

os danos decorrentes do uso destes produtos.
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REesumo: Introdugédo: O cancer de colo uterino (CCU) é a principal causa de morte relacionada a cancer
em pelo menos 36 paises. Como método de rastreio, o exame citopatolégico do colo uterino
(Papanicolau) € preconizado por identificar lesbes pré-cancerosas com potencial maligno. Entretanto,
durante a pandemia de coronavirus 2019 (Covid-19), sua realizagdo pelo Sistema Unico de Salde
(SUS) reduziu consideravelmente devido ao isolamento social e as restrigbes impostas a sua
execugdo. Objetivos: Avaliar as repercussbées da pandemia de Covid-19 sobre a diminuigdo na
realizagdo do Papanicolau e seus possiveis impactos no rastreamento e no prognéstico da doenca.
Metodologia: Reviséo sistematica de literatura com pesquisas nas bases de dados SCIELO, PUBMED
e BVS, por artigos publicados entre 2017 e 2022, em inglés e portugués, além de consulta de
estatisticas no DATASUS. Resultados: Dados analisados revelam uma diminuicdo de 6.486.878
exames citopatolégicos realizados em 2019 para 3.693.708 em 2020 (redugdo de 43,06%).
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Desenvolvimento: Com o intuito de conter a disseminacdo do coronavirus 2 da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2), muitos servigos de salide limitaram a coleta do exame preventivo durante
a pandemia. Somado ao receio populacional em buscar atendimento médico de rotina durante o
periodo, houve comprometimento na identificagdo de pacientes com lesbées passiveis de malignizagao.
Conclus@o: A tendéncia é que, a partir da diminuicdo constatada na execugdo do Papanicolau no
momento pandémico, seja observado um aumento de casos de CCU nos anos subsequentes, visto
que as lesbes precursoras deixaram de ser reconhecidas e tratadas, resultando em um pior prognéstico
da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias do colo do Utero; Covid-19; Teste de Papanicolaou; Saude da mulher.

1. INTRODUGAO

O cancer de colo uterino (CCU) é uma doenga de
grande prevaléncia no mundo, sendo o principal tumor
maligno diagnosticado em 23 paises € a principal causa
de mortalidade relacionada a cancer em pelo menos 36
paises (WHO, 2021). A origem dessa neoplasia
maligna & decorrente, principalmente, da infecgéo pelo
Papilomavirus humano (HPV) oncogénico, como os
subtipos 16 e 18, somada a outros elementos que
influenciam o inicio de alteragdes celulares. Os fatores
de risco incluem tabagismo, idade superior a 30 anos,
inicio precoce da atividade sexual, multiplos parceiros
sexuais, multiparidade, uso de anticoncepcionais orais
e imunossupressao (BRASIL, 2021; INCA, 2021a).
Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), sédo esperados 16.710 novos
casos de CCU em 2022 no Brasil, com um risco
estimado de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres,
ressaltando a importancia clinica e epidemiolégica da
patologia (INCA, 2022).

Como método de rastreio organizado, visando a
identificacdo de lesdes precursoras do CCU para a
execucao de um tratamento efetivo que possa melhorar
0 progndstico das pacientes, o exame citopatolégico do
colo do utero

(Papanicolau ou preventivo) é

preconizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS),

sendo realizado de forma geral em mulheres que ja
iniciaram a vida sexual, com idade entre 25 e 64 anos
e com periodicidade de trés anos, apés dois resultados
anuais sem alteragdes (BRASIL, 2021). O exame se
mostrou notavelmente eficaz por diminuir em 5 vezes a
mortalidade pela doen¢a no mundo nos ultimos 50 anos
(WHO, 2021).

Segundo o Ministério da Saude, as formas precursoras
da doenca que podem ser reconhecidas através do
Papanicolau englobam as lesbes intraepiteliais
escamosas de baixo grau (NIC | / LSIL) e de alto grau
(NIC Il e NIC 11l / HSIL), o carcinoma escamoso invasor
e o adenocarcinoma in situ ou invasor (BRASIL, 2021).
Ja a janela de tratamento das lesbes envolve NIC II,

NIC Il e adenocarcinoma in situ (INCA, 2021b).

Com a chegada da pandemia provocada pela doenga
coronavirus 2019 (Covid-19) ao Brasil em fevereiro de
2020, causada pelo coronavirus 2 da sindrome
(SARS-CoV-2),
impostas medidas restritivas de isolamento social por

respiratéria aguda grave foram
orgéos governamentais devido as altas taxas de
transmissibilidade e morbimortalidade envolvidas no
ciclo da doenca, a fim de reduzir o indice de
disseminagdo e mitigar seu avango (RIBEIRO;
CORREA; MIGOWSKI, 2021). Dessa maneira, o foco
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do atendimento médico, principalmente no primeiro ano
de pandemia, voltava-se, consideravelmente, aos
pacientes acometidos pela infecgao viral, favorecendo
a limitagdo e a postergacdo das consultas
ambulatoriais de rotina e de diversos tratamentos
médicos. Ademais, outro importante fator a ser
considerado € o receio populacional generalizado em
relacdo a infeccdo pelo Coronavirus, que contribuiu
para uma menor busca aos servigos de saude, aspecto
responsavel por acentuar a vulnerabilidade ja existente
da populacdo feminina em decorréncia de outros

fatores sociais se tratando do CCU.

Nesse sentido, a redugcdo da execucdo de exames
citopatologicos do colo uterino no contexto pandémico
pode ser responsavel por um menor indice de
identificagdo de lesGes pré-cancerosas incluidas na
janela de tratamento da patologia, predispondo uma
evolugao maligna e agravando a saude do publico-alvo.
Portanto, o objetivo do trabalho é analisar as
repercussdes da pandemia de Covid-19 na realizagéo
do Papanicolau, bem como seus possiveis impactos no

rastreamento e no prognostico do CCU.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura com
carater quali-quantitativo. Foi realizada a analise de
artigos cientificos, em inglés e portugués, retirados das
bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
buscados pelos descritores “neoplasias do colo do
utero”, “pandemia” e “papanicolau”, publicados nos
ultimos cinco anos. Também foram utilizados
guidelines, livros e websites da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e do INCA para pesquisa, além da
consulta online de informagdes do Banco de Dados do

Sistema Unico de Saude (DATASUS).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a OMS, para um rastreamento e
diagnostico precoce eficaz do CCU, trés pilares
essenciais devem ser

propostos seguidos: a

conscientizacdo da populagdo, a capacitagao
profissional e o acesso aos servicos de saude. O
primeiro fundamento consiste na aplicagédo de politicas
publicas que orientem as pacientes em relagdo as
caracteristicas da doenga e combatam os possiveis
medos e estigmas, além de fornecer informagdes sobre
como buscar por atendimento em casos suspeitos. O
segundo, por sua vez, visa qualificar os médicos em
todos os niveis da Rede de Atencgéo a Saude (RAS) do
SUS, ou seja, esses profissionais devem ser capazes
de identificar provaveis pacientes, realizar testes
diagnosticos de confirmagao e estadiar a neoplasia a
fim de definir o tratamento ideal. Por ultimo, a obtengao
de tratamento de boa qualidade e em tempo habil é
facilitada pela criagdo de protocolos clinicos baseados
em evidéncias, disponibilidade de terapéutica
monitorada e acompanhamento continuo na RAS.
Esses pilares objetivam, entdo, minimizar e superar as
barreiras sociais e estruturais que impactam o
diagnostico do CCU e afetam diretamente a qualidade
de vida e o progndstico dessas mulheres (BRASIL,

2021).

A realizacdo do Papanicolau de maneira periédica e
direcionada ao publico-alvo contribui de maneira
significativa para detecgdo de lesbes precursoras, que
podem ser adequadamente tratadas de modo a evitar
sua progressao para quadros com malignizagao e
consequente pior prognéstico. No entanto, alguns
desafios como constrangimento, medo, julgamentos,
bem como o desconhecimento sobre como o exame é
realizado e a sua importancia, limitam sua execugao
(MASSON, 2021). Esses empecilhos foram ampliados

no periodo pandémico em razdo das restricoes
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impostas a sociedade e aos servicos de saude.
Resultados da pesquisa de Andrade et al (2021)
demonstram que grande parte das mulheres
entrevistadas ndo compreendem a funcionalidade de
rastreio do preventivo, além de relatarem se sentir
inseguras de realiza-lo durante a pandemia em razéo
do risco de contaminagdo e demora em conseguir

acesso aos servigos de saude.

Em nota técnica emitida durante a fase mais restritiva
do periodo pandémico, o INCA recomendou postergar,
com algumas ressalvas, a procura da populagéo pela
assisténcia médica com objetivo de rastreamento do
CCU para um momento mais oportuno e com menos
riscos a saude (BRASIL, 2020). Sendo assim, o fato de
que os 6rgdos de saude determinaram diversas
restricdes, principalmente na fase inicial da pandemia,
somado ao receio populacional em buscar atendimento
médico de rotina pelo temor da infec¢do pelo SARS-
CoV-2, resultou em um drastico prejuizo na realizagéo
de diversos procedimentos rotineiros de rastreio, como

o Papanicolau.

De acordo com a analise de informagdes do Sistema de
Informagdo do Cancer (SISCAN) disponiveis no
DATASUS, é possivel perceber que, nos anos
precedentes a pandemia de Covid-19, o numero de
citologias do colo uterino realizadas no Brasil
apresentou crescimento gradual até o ano de 2019,
como pode ser observado na figura 1. No entanto, a
partir da analise da figura 2, é constatada uma redugao
abrupta de 6.488.878 exames preventivos realizados
no ano precedente a pandemia para um total de
3.693.708 em 2020, configurando diminuicdo de
43,06%.
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Figura 1 - Numero de exames citopatologicos do colo
do utero realizados no Brasil entre os anos 2016 e

2020
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Fonte: DATASUS

Figura 2 - Numero de exames citopatologicos do colo
do utero realizados no Brasil por unidade federativa e
por estado nos anos 2019 e 2020

Unidade Federativa  Estado 2019 2020
Norte Ronddnia 46.259 27.888
Acre 40.818 14.738
Amazonas 60.166 42532
Roraima 20.042 10.855
Para 231.298 120.643
Amapa 15.549 4.827
Tocantins 26.612 32.063
Nordeste Maranhao 203.846 119.068
Piauf 72.524 31.071
Ceard 301.658 182.637
Rio Grande do Norte ~ 124.073 64.347
Paraiba 173.098 93.950
Pernambuco 349.559 213.878
Alagoas 161.905 88.354
Sergipe 82.884 44.665
Bahia 540.524 275.814
Sudeste Minas Gerais 954,501 532.876
Espirito Santo 221.498 113.446
Rio de Janeiro 101.999 80.053
Séao Paulo 768.480 466.462
Sul Parana 611.510 332.032
Santa Catarina 394.853 216.297
Rio Grande do Sul 480.792 320.962
Centro-Oeste Mato Grosso do Sul 105.269 52.429
Mato Grosso 137.922 79.595
Goias 192.004 98.299
Distrito Federal 69.857 35.016
Total 6.486.878 3.693.708

Fonte: DATASUS
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Todos os estados brasileiros, exceto Tocantins, onde
houve aumento de 20,48%, apresentaram uma
importante reducdo na execucdo de exames
em 2019,

apresentado na figura 2. Dentre as unidades

citopatolégicos preventivos conforme
federativas, os valores expressos em porcentagem
relativos ao decréscimo sao: 42,47% no Norte; 44,59%
no Nordeste; 41,71% no Sudeste; 41,55% no Sul; e, por
fim, 47,46% no Centro-Oeste. Sendo assim, é possivel
afirmar que a diminuigdo no numero efetivo de exames
Papanicolau em 2020 por unidade federativa brasileira
foi relativamente homogénea. Dentre os estados, é
valido um enfoque maior no Amapa, que conteve a

maior redugao, representada por 68,95%.

Em grande parte dos casos, a infec¢ado pelo HPV, mais
comumente de baixo grau, é eliminada por fatores
imunolégicos dentro de um prazo de 12 a 24 meses
(BRASIL, 2021). Caso isso ndo ocorra, a infecgéo
tendera a progredir para um estado pré-canceroso e,
se as lesbes precursoras nao forem tratadas, o risco de
se desenvolver CCU é de cerca de 30% (POPESCU et
al, 2022; BRASIL, 2021). Nesse sentido, o menor
rastreio no Brasil durante o periodo de pandemia pode
ser responsavel por um futuro aumento dos casos

dessa neoplasia maligna.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagdo do Papanicolau no Brasil foi
estatisticamente reduzida no primeiro ano de pandemia
de Covid-19, situacdo que pode predispor a menor
identificagao de pacientes com les6es em estagios pré-
clinicos precursores de CCU, de modo a se perder a
janela de tratamento da doenga e impossibilitar a
intervencdo apropriada para os estagios iniciais. Em
sintese, é possivel que, devido a diminuicdao do

tratamento das lesbes pré-cancerosas, haja um
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aumento na incidéncia de CCU nos anos subsequentes
a pandemia, resultando em um pior prognostico da

doenca.
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REesumo: Introdugdo: O cancer de prostata é a segunda neoplasia maligna de maior incidéncia na
populacdo masculina do Brasil e observa-se um crescente incentivo ao rastreio do cancer de prostata
por campanhas educacionais. Porém, um dos principais métodos incentivados por essas campanhas,
a dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (PSA), é alvo de inimeras discussées. Desta forma,
esse artigo visa explorar a relevéncia desse exame no rastreio do cancer de prostata e sua relagéo
com a prevengdo quaternaria. Metodologia: Realizou-se uma reviséo integrativa com base em uma
busca de artigos nas bases de dados BVS: LILACS/MEDLINE e Pubmed dos dltimos cinco anos. Os
descritores utilizados foram: Antigeno Prostatico Especifico, Neoplasias de Prostata e Programas
Nacionais de Saude e seus correspondentes em inglés. Resultados: Estudos demonstraram que
programas de rastreamento para o cancer de prostata que utilizam o PSA podem prevenir 1,3 mortes
por essa neoplasia em cerca de 13 anos a cada 1.000 homens entre 55 a 69 anos, mas 1 em cada 6
homens tem resultado falso-positivo. Dessa forma, entidades médicas de diversos paises recomendam
que os médicos discutam com o paciente os beneficios e maleficios do rastreio. Discussao: O PSA
pode aumentar ndo s6 no cancer de prostata, mas também em casos benignos. Além disso, o fato do
teste ndo possuir um consenso quanto ao seu valor de referéncia pode gerar maleficios pela
necessidade de realizar uma biopsia. Conclusdo: A dosagem do PSA é controversa e, portanto,
ressalta a necessidade de uma decisdo compartilhada.

PALAVRAS-CHAVE: Antigeno Prostatico Especifico;, Neoplasias de Prostata; Programas Nacionais de
Saude.
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1. INTRODUGAO

O cancer de prostata é, atualmente, a segunda
neoplasia maligna de maior incidéncia na populagéo
masculina do Brasil, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2019). Essa neoplasia tem etiologia
variada, com fatores de risco pessoais e ambientais,
tais como idade, historia familiar, genética, obesidade,
sindrome metabdlica, infecgdo, dieta e estilo de vida
(TANG, 2022). Desses fatores, a idade é o unico bem
estabelecido, acometendo, em mais de 50% dos casos,
homens com 65 anos ou mais (MODESTO, 2017). Em
1980, o exame de dosagem do Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) foi popularizado como um marcador
tumoral cujo objetivo era avaliar a recorréncia e
progresséo dessa patologia nos pacientes submetidos
ao tratamento (INCA, 2019).

Tendo isso em vista, observa-se um crescente
incentivo ao rastreio do cancer de prostata por
campanhas educacionais, promovidas tanto por
organizagbes governamentais, como a campanha
Novembro Azul, quanto por instituicdes de assisténcia
médica. Essa campanha surgiu em 2008 no Brasil e,
embora procure abordar integralmente a saude do
homem, possui como foco o cancer de prostata e seu

rastreio na populagdo masculina (MODESTO, 2017).

Entretanto, um dos principais métodos incentivados por
essas campanhas, a dosagem do PSA, é alvo de
inimeras discussdes em relagcdo a eficacia e
importancia do diagndstico. Importantes entidades
nacionais e internacionais, tais como United Kingdom
o United  States
Preventive Services Task Force (USPSTF), o Instituto
Nacional do Cancer (INCA), o Ministério da Saude (MS)

e a Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e

National ~ Screening  Comittee,

Comunidade (SBMFC), com base em diversos estudos
que demonstraram os maleficios e beneficios dessa
forma de rastreio, questionam o uso desse exame pois,
para a populagdo em geral, os maleficios se
sobressaem (MODESTO, 2017; TANG, 2022).

Além disso, os niveis de PSA se alteram também por
outras patologias, como por exemplo, prostatite e
hiperplasia prostatica benigna, fazendo com que se
tenha um consideravel nimero de falsos-positivos
(TANG; et.al, 2022). Isoladamente, esse exame
apresenta uma sensibilidade de 70 a 80% e um valor
preditivo positivo entre 30 a 42%, o que demonstra uma
baixa especificidade (INCA, 2019).

Diante do exposto, demonstra-se que esse método de
rastreio vai contra a prevengao quaternaria. Esse nivel
de prevencao foi reconhecido em 2003 pela World
Organization of National Colleges, Academies and
Academic Associations of General Practitioners/Family
Physicians (WONCA) e parte do principio de n&o
causar danos desnecessarios ao paciente, além da
identificagdo de sujeitos que possam estar recebendo
intervengdes ou medicalizacdo em excesso e sua
protecao para evitar tais condutas (DEPALLENS, 2020;
TESSER, 2017).

O presente artigo visa explorar a relevancia da
dosagem do PSA no rastreio do cancer de prostata e
sua relacdo em evitar intervengbes médicas invasivas

desnecessarias.

2 . METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados
nas bases de dados BVS: LILACS/MEDLINE e Pubmed
entre os anos de 2017 e 2022. Os descritores
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utilizados, segundo o “DeCS”, foram: Antigeno

Prostatico Especifico, Neoplasias de Prostata,

Programas Nacionais de Saude e Prevengao
Quaternaria e seus correspondentes em inglés no
MeSH foram: Prostate-Specific Antigen, Prostatic
Neoplasms, National Health Programs e Quaternary
Prevention. Os critérios de inclusdo foram: artigos
publicados nos ultimos 5 anos, textos completos e
gratuitos. Trabalhos pagos e com data de publicacado
em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos
da anadlise. O processo de coleta do material foi
realizado de forma n&o sistematica durante os meses

de julho a setembro de 2022.

3 . RESULTADOS E DISCUSSAO

O PSA, também conhecido como calicreina-3, € uma

glicoproteina produzida pelas células epiteliais
prostaticas e seu aumento nao é restrito aos casos de
cancer de prostata, podendo estar elevado também,
dentre outras situagdes, nos casos de hiperplasia
prostatica benigna e prostatite (CALISTA, 2020). Desta
forma, a dosagem do PSA configura um exame de
baixa sensibilidade e especificidade e, o fato do teste
nao possuir um consenso quanto ao seu valor de
referéncia, pode gerar eventuais duvidas diagndsticas
e danos aos pacientes pela necessidade de realizar
uma bidpsia. (GROSSMAN, 2018; STEFFEN, 2018).
Além disso, tem-se evidéncia que a maior parte dos
casos detectados pela triagem sdo de baixo risco de
progressédo clinica e morte por essa patologia, sendo
que os tratamentos sdo imediatamente benéficos para
pacientes com risco alto ou intermediario

(GROSSMAN, 2018).

Apesar dos dados controversos, campanhas, como o
Novembro Azul, preconizam a realizacéo do toque retal
juntamente com a dosagem do PSA com o objetivo de
cancer de

detectar precocemente o

(STEFFEN,  2018).

prostata

Alguns  estudos  clinicos

53

randomizados demonstraram que programas de
rastreamento para o cancer de préstata que utilizam o
PSA podem prevenir 1,3 mortes por essa neoplasia em
cerca de 13 anos e podem prevenir 3 casos de
metastase desse cancer, ambos os dados a cada 1.000
homens rastreados entre 55 a 69 anos (GROSSMAN,
2018). Consonante a isso, dados de 2021 do INCA
mostraram que a cada 1000 homens entre 55 e 69
testados rotineiramente durante 13 anos, 100 terdo
diagnéstico de cancer de préstata e apenas 1 pessoa
pode ter a morte por essa patologia evitada gracas ao
rastreio e que 5 morrerao de cancer de prostata mesmo

apos o tratamento.

Em caso de positividade do resultado do teste de PSA,
pode-se submeter o paciente a uma biopsia transretal
para confirmar ou descartar o diagnostico de cancer de
prostata. Contudo, estudos demonstraram que 1 em
cada 6 homens avaliados com PSA ao menos uma vez
tiveram resultado falso-positivo (GROSSMAN, 2018).
Esse superdiagnéstico pode acarretar dados tanto na
fase de triagem quanto na investigagdo de neoplasia.
Dentre os prejuizos na triagem destacam-se os danos
psicolégicos e, dentre os maleficios dos procedimentos
diagndésticos, ressalta-se complicagdes da bidpsia, que
requerem ou ndo internacao, tais como dor, infecgéo e
(GROSSMAN, 2018). Outra

preocupagcdo é que 20% a 50% dos homens com

hematospermia

diagnéstico de cancer de prostata por meio da triagem
podem ter sido superdiagnosticados, o que pode levar
a sobretratamento (GROSSMAN, 2018; STEFFEN,
2018).

Os danos acarretados pelo tratamento dessa patologia
incluem disfungéo erétil de longo prazo, incontinéncia
urinaria e sintomas intestinais como incontinéncia fecal
e urgéncia intestinal (GROSSMAN, 2018).
disso, ressalta-se que a deteccdo e o tratamento

Diante

desnecessario de doencas podem reduzir a qualidade
de vida do paciente acarretando prejuizos importantes

sem prolongar a expectativa de vida (LUO, 2022).
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Entidades e diretrizes médicas de varios paises, como
a American Academy of Family Physicians, a Canadian
Task Force on Preventive Health Care e a Royal
Australian College of General Practitioners (RACGP),
contraindicam o uso do PSA de rotina para rastreio do
cancer de prostata (GROSSMAN, 2022). Essas
recomendacbes foram importantes para que, em
alguns paises como EUA e Australia, se observasse um
decrescente uso da dosagem de PSA de rotina sem,
entretanto, aumentar as taxas de incidéncia
de neoplasia de risco intermediario e alto (Luo Q, Yu

XQ, et.al, 2022).

O uso do PSA como método de rastreio e detecgéo
precoce do cancer em homens assintomaticos é
controverso. Dos artigos analisados apenas os estudos
da European Randomised Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) mostraram redugdo na
mortalidade por cancer de prostata pelo rastreio com a
dosagem do PSA (MERRIEL, 2018). No entanto, a
(SBU, 2017)

preconiza que o rastreamento do cancer de prostata em

Sociedade Brasileira de Urologia

pacientes com mais de 50 anos deve ter como base a
consulta e uma decisdo compartiihada sobre a

realizacdo ou ndo dos exames.

Ademais, maiores de 45 anos, segundo a SBU, devem
realizar consulta precoce caso apresentem algum risco
maior, como pacientes negros e que possuam parentes
de primeiro grau com cancer de prostata. Além disso,
sO é recomendado o rastreio para pacientes acima de
75 anos caso sua expectativa de vida seja acima de 10
anos. Em contrapartida, tanto a Sociedade Brasileira de
Medicina de Familia e Comunidade (SBMF, 2016)
quanto o Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2019)
afirmam que ndo é recomendado o rastreio e nao
preconizam a organizagado de programas de rastreio,
respectivamente (STEFFEN, Ricardo Ewbank et al,
2018).

Embora diversos 6rgdos importantes sejam

desfavoraveis ao uso desse exame, ele ainda é muito

53

utilizado no Brasil e incentivado pela industria
biomédica (DEPALLENS, 2020). Isso faz com que a
prevencdo quaternaria seja deixada de lado, ja que
esse exame nado traz muitos beneficios para a
populagéo em geral (INCA, 2020). Além de maleficios
ao paciente, esse incentivo, muitas vezes
desnecessario, faz com que haja maior destino de
verba para pessoas saudaveis, diminuindo os recursos

para os doentes (TESSER, 2020).

Tendo esse cenario em mente, estdo sendo feitos
estudos para verificar alternativas para a detecgao do
cancer de prostata. Um desses estudos mostrou que,
apesar da dosagem do PSA isoladamente nio ser tao
eficaz, a razéo entre do PSA livre (fPSA) e do PSA total
(tPSA), ou seja, a relagdo F/T tem se mostrado mais
vantajosa (TANG, 2022). Outros estudos mostraram
que esse cancer possui uma relagdo importante com
um elevado acido urico sérico, pois essa substancia,
embora n&o se saiba exatamente como, acarreta danos
as células da prostata e tem participagao na progressao
carcinogénica (XUE, 2019).

Por fim, outro estudo demonstrou que a IL-6 se mostrou
mais aumentada no tecido prostatico de pacientes com
esse tipo de cancer nos estagios T3 e T4 dos que os
que possuiam hiperplasia prostatica benigna, podendo
ser, futuramente, um marcador para diferenciar
quadros benignos de malignos, em conjunto com a IL-
6 e o acido urico (XUE, 2019).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se concluir que o uso do PSA
é controverso entre a comunidade médica, sendo que
0 mais recomendado € explicar aos pacientes os
beneficios e maleficios desse exame, a fim de se ter
uma decisdo compartilhada acerca do uso desse
exame ou ndo para o rastreio de cancer de prostata em
paciente assintomaticos. Ressalta-se, ainda, que mais
estudos devem ser feitos para analisar os impactos a
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longo prazo da diminuicdo do uso da dosagem dessa
glicoproteina e os impactos resultantes tanto no

numero e gravidade dos casos quanto na mortalidade.

Por fim, € de suma importancia a realizagdo de mais
estudos acerca de outros marcadores e métodos, como
a relagéo entre PSA total PSA livre, AU e IL-6 para o
rastreio de cancer de préstata, com o objetivo de se
evitar o sobrediagndstico, sobretratamento e os riscos
associados ao rastreio precoce por esse método atual,

realizando assim uma efetiva prevengéo quaternaria.
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REsumo: Introdugao: O Palbociclibe é um farmaco utilizado no tratamento de pacientes com céncer
de mama avangado HR+/HER2- que atua seletivamente nas quinases dependentes de ciclina 4 e 6
(CDK4/6) impedindo a divisdo celular desordenada. Em 2021 passou a ser disponibilizado pelo SUS
associado ao Letrozol, um inibidor de aromatase. Objetivo: Analise da eficacia do Palbociclibe
associado ao Letrozol no tratamento do carcinoma mamario metastatico HR+/HER-2-. Métodos:
Reviséo integrativa dos artigos originais e disponiveis na integra publicados na base de dados Pubmed
entre 2017 e 2022 utilizando os descritores “palbociclib”, “letrozol” e “breast cancer”. Dos 44 estudos
resultantes, foram selecionados 8. Os desfechos escolhidos para analise foram sobrevida livre de
progressao (SLP), RO e efeitos adversos (EAs). Foram excluidos artigos sobre o uso do palbociclibe
associado a outros medicamentos que néo letrozol e exclusivos sobre cancer de mama masculino.
Resultados: A associacdo medicamentosa proporcionou aumento da SLP mediana em 37,2 meses
(IC 95% 28,1-ndo alcangado) vs. 27,4 meses (IC 95% 22,3-31,1) no grupo placebo em ensaios e 20
meses (IC 95% 17,5-21,9) vs. 11,9 meses (IC 95% 10,5-13,7) em uso clinico. EAs foram mais
representativos no brago Palbociclibe observando-se principalmente neutropenia, com incidéncia
variando entre 54,7% e 84%. Conclusdo: O uso do Palbociclibe associado ao Letrozol mostrou-se
vantajoso, apresentando beneficios terapéuticos mais relevantes que efeitos adversos.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Metastase neoplasica; Inibidores de Quinase Dependente de
Ciclina; Letrozol.
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1. INTRODUGAO

O Palbociclibe, droga que atua seletivamente
nas quinases dependentes de ciclina 4 e 6
(CDK4/6) impedindo a divisdo celular
desordenada, tém apresentado grande
destaque nas terapéuticas paliativas em casos
de tumor mamario metastatico horménio-
sensivel, que nao apresentam expressao
aumentada de HER2 (HR+/HER2-). Esse
mecanismo permite o0 aumento do potencial de
sobrevida e a diminuicdo dos sintomas
relacionados a progressao do cancer (RUGO;
FINN; GELMON, 2020).

Avancos terapéuticos nessa instancia sao
relevantes haja vista que o cancer de mama é
um problema de saude publica para paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, com
altas taxas de incidéncia, morbidade e
mortalidade. No Brasil, a expectativa é de
66.280 novos casos de cancer de mama por
ano, no periodo de 2020 a 2022, mas até
setembro de 2021 ja s&o 64.665 ocorréncias
(INCA, 2019).

Em dezembro de 2021, o relatério técnico
publicado pela CONITEC atestou que uso do
abemaciclibe, succinato de ribociclibe ou
palbociclibe promove 0 aumento da sobrevida
livre de progressdo (SLP) e também da
sobrevida global quando comparado aos
tratamentos atualmente disponiveis no SUS
com impacto orgamentario passivel de manejo
(BRASIL,2021). Assim, por meio da Portaria n°
73, de 6 de dezembro de 2021, o Ministério da

Saude determinou que a classe inibidora de

ciclinas para o tratamento do cAncer de mama
avancado ou metastatico com HR+ e HER2-
deveriam ser incorporados ao Sistema Unico
de Saude (SUS) (CONITEC,2021).

Anteriormente, em 2015 o Palbociclibe foi
aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) baseado principalmente nos resultados
de trés ensaios clinicos randomizados: os
PALOMAS 1, 2 e 3 (DEMICHELE;
CRISTOFANILLI; BRUFSKY, 2021). O ensaio
PALOMA 2, randomizou 666 pacientes com
cancer de mama HR+/HER-2- metastatico para
tratamento com letrozol associado ou ndo a
palbociclib e constatatou que farmaco
prolongou a SLP, em comparagdao a
monoterapia endécrina, quando usado junto ao
Letrozol, um inibidor de aromatase que atua
bloqueando a enzima aromatase, resultando
na redugdo da biossintese de estrégeno
(RUGO; FINN; GELMON, 2020).

Esse artigo pretende, portanto, explorar os
achados clinicos dessa combinagéo, por meio
da revisdo de estudos sobre o uso de
Palbociclibe associado ao Letrozol no
tratamento do carcinoma mamario metastatico
HR+/HER-2- considerando seu mecanismo de
acéo, efeitos adversos, tempo de sobrevida e
resposta objetiva (RO) de redugao no tamanho

do tumor ou quantidade metastases.

2. METODOLOGIA

Revisdo integrativa dos artigos originais e
disponiveis na integra publicados na base de
dados Pubmed entre 2017 e 2022 utilizando os

descritores “palbociclib”, “letrozol” e “breast
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cancer”. Dos 44 estudos resultantes, foram
selecionados 8. Os desfechos escolhidos para
analise foram SLP, RO e efeitos adversos
(EAs). Foram excluidos artigos sobre o uso do
palbociclibe associado a outros medicamentos
que nao letrozol e exclusivos sobre cancer de
mama masculino. Foram priorizados os mais

recentes e com maior populagdo diante de

ISSN: 1984-7688

analises similares.

3. RESULTADOS

Os principais resultados encontrados foram

descritos na Tabela 1.
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IC, 5,3-8,3) com
placebo (n = 95).

grupo Placebo. Ja
no grupo sem atingir

, a
descontinuidade por
EA se deu em 37,6%
dos pacientes em
uso de palbociclibe e
1,4% no  grupo
placebo.

Gelmon/
2021

Para IC 95%:
Desordem
gastrointestinal: SLP
de 27,6 meses (17,5-
33,1) no grupo
palbociclibe versus
13,6 meses (11,0-18,5)
no placebo.

Desordem
musculoesqueléticas:
SLP de 27,6 meses
(21,4-33,1) com
palbociclibe versus
16,3 (11,2-19,1) no
placebo.

Desordens metabolicas
SLP 27,6 meses (19,3-
30,6) no grupo
palbociclibe versus
13,8 (8,3-27,40 no
placebo.

Desordem
cardiovascular: SLP de
30,4 meses (25,1-36,2)
no grupo palbociclibe e
14,5 (11,0-18,5) no
grupo placebo.

EAs foram relatados
com maior
frequéncia nos
grupos submetidos
ao tratamento com

palbociclibe
independente de
condicdes
preexistentes.

No grupo
palbociclibe +

letrozol, neutropenia
de todos os graus foi
relatada em 80%-—
84% em todos os
subgrupos. Ja a
taxa no placebo +
letrozol foi de 3% -
9%. A infeccéo de
todos os graus foi
relatada em 63% a
69% no  grupo
palbociclibe +
letrozol, versus 46%
a 51% no placebo +

letrozol. A
neutropenia  febril,
no grupo
palbociclibe +

letrozol ocorreu em
2%-3% e nao foi
relatada no placebo
+ letrozol em
nenhum subgrupo.

Tabela 1
Autor/A Eficacia Efeitos Adversos
no (EA)
Rugo/20 | SLP de 27,6 meses | Descontinuagao
19 (95% IC 22.4-30.3) | permanente devido
para o grupo | a EAs ocorreram em
Palbociclibe + Letrozol | 12,2% no grupo
(n=444) e 14,5 meses | letrozol +
(95% IC 12.3-17.1) | palbociclibe e 5,9%
para o grupo placebo | no grupo placebo. A
(n=222) neutropenia foi o EA
com maior
frequéncia: 81,8%
no grupo
palbociclibe-letrozol
e 6,3% no grupo
placebo-letrozol.
Rugo/20 | Considerando a O percentual de
20 populagdo que pacientes sem DeMich

apresentou RO: a SLP
foi 37,2 meses para
grupo palbociclib (n =
194; 95% IC, 28,1-néo
alcangado) e 27,4
meses para o grupo
placebo + letrozol
(n=76; 95% IC, 22,2-
31,1). Nos pacientes
que nao atingiram tal
marca, a SLP foi de
10,9 meses

(95% IC, 8,2-11,2) com
palbociclib (n = 144)
versus 5,6 meses (95%

redugéo da dose nos
grupos com e sem
RO foi similar: 58,2% 2021
e 62,4%
respectivamente.

ele/

No grupo que
apresentou RO,
41,2% da amostra

Em uma analise de uso
clinico do palbociclibe,
a SLP mediana do
grupo Palbociclibe +
letrozol de 20,0 meses
(95% CI, 17.5-21.9)
versus 11,9 meses
(95% CI, 10.5-13.7)
comparado ao letrozol
sozinho.

palbociclibe + Finn/202
letrozol tiveram a 0

dose reduzida pela
presenca de EAs
versus  2,6% no

SLP de palbociclibe +
letrozol foi de 20,2
meses (95% IC, 17,5-
21,9) e apenas letrozol
de 11,9 meses (95% IC,

O evento adverso
mais
frequentemente
relatado no brago de
palbociclibe mais
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10,5-13,7). letrozol foi de palbociclibe foram | efeitos colaterais
neutropenia mantidos. mais comuns foram
(qualquer grau, 75%; a neutropenia
grau 3 ou 4, 59%). (66.5%), seguido
por fadiga (38%),
infecgdes (25.4%) e
Johnsto | A mudancga de Ki-67 foi | O grupo palbociclibe nausea (22.5%).
n/ 2019 maior com palbociclibe | + letrozol (n=201) Efeitos adversos de
+ letrozol do que so6 | apresentou 58,2% grau 3/4 foram
com letrozol nos 190 | de fadiga, 54,7% de compostos por
pacientes avaliados | neutropenia, 26,9% neutropenia
(61,9%). Mais | de ondas de calor e (54.5%), leucopenia
pacientes em | 249% de nausea. (8.1%), fadiga
palbociclibe + letrozol | Comparativamente, (4.2%), anemia
alcangaram parada | o grupo letrozol (3.9%),
completa do ciclo | (n=100) apresentou
celular (90% v 59%; P < | 41% de fadiga, 2%
0,001). A supresséo da | de neutropenia, 40%
ADP-ribose polimerase | de ondas de calor e
clivada foi maior com | 18% de nausea. 4. DESENVOLVIMENTO
palbociclibe mais Palbociclib as
letrozol versus letrozol icl w . .
(0,80 v -0,42; P < [ interrupted/delayed Considerando a SLP, foi observado aumento
0.001). in 21.6% of patients o .
007) (n = 44), dose was significativo em todos os estudos avaliados,
reduced in 2.0% of i i
patients (n = 4), and sejam eles em ambiente controlado ou em
treatment was L .
interrupted/delayed amplo uso. A associagdo medicamentosa
and dose reduced in . .
15.2% of patients (n proporcionou aumento da SLP mediana em
=31 37,2 meses (IC 95% 28,1-ndo alcangado) vs.
o -
Diéras/ 38,5% dos pacientes A descontinuagéo do 27,4 meses (IC 95% 22,3 31’1) no grupo
2019 do grupo palbociclibe e | tratamento do placebo em ensaios e 20 meses (|C 95% 17,5-
letrozol estudo por
descontinuaram o ocorréncia de um EA 21,9) vs. 11,9 meses (IC 95% 10,5-13,7) em
tratamento por foi de 7,4% para
apresentarem palbociclibe e uso clinico (RUGO; DEMICHELE; FINN, 2020).
progresséo objetiva da | letrozol vs. 4,5% ~ .
doenga versus 56,8% para placebo. O EA Percebe-se entdo que os resultados obtidos
no grupo placebo. de todas as causas . -
mais comum foi fora do ambiente controlado s&o coerentes
neutropenia no .
braco P de com os observados em ensaios (P <0.0001),
palbociclibe + , -
letrozol (79,5%) e trazendo beneficios para as usuarias da
infeccdo no brago ; = .
placebo  (42,3%). combinacdo (DEMICHELE; FINN, 2020).
Neutropenia graus 3 ) .
e 4 foram relatadas Ainda se tratando do uso clinico, 0 aumento da
em 56,1% e 10,4% . L.
respectivamente no SLP foi observado de forma similar no grupo
albociclibe, e em A . .
8’9% e 05% no palbociclibe-letrozol entre pacientes mais
lacebo. . .
P jovens, de 18 a 50 anos, e mais velhos, entre
Stearns/ | Embora a maioria das | Houve ao menos 51 e 69 anos. Pacientes com e sem metastase
2018 redugbes de dose de | uma reducgdo de : . .
palbociclbe  tenham | dose de palbociclibe visceral ou doencga restrita aos ossos também
sido  afribuidas & | em 24.3% dos apresentaram resultados positivos  (FINN;
neutropenia, estas ndo | pacientes, havendo
pareceram descontinuagéo do DEMICHELE, 2020). A existéncia de outras
comprometer a SLP, | tratamento em 3.6%
sugerindo que niveis | dos pacientes condicdes prévias também nado afetou a
terapéuticos  eficazes | devido a EA. Os L . .
eficacia da combinagéo
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prolongando a SLP em todos os subgrupos

analisados: disturbios gastrointestinais,

musculoesqueléticas, metabdlicas e
cardiovasculares (GELMON, 2021). Tais
observagbes permitem a inferéncia de que o
uso do farmaco pode ser feito em amplo grupo
de pacientes, sem grandes restricbes quando
tratando de idade e comorbidades prévias. Por
fim, a RO (95% IC) foi atingida em 41,6%
(32,9%-50,8%) para
neutropenia maxima de grau 1 ou 2; 44,6%
(38,9%-50,5%) para
neutropenia maxima de grau 3 ou 4 e 43,7%

pacientes com

pacientes com

(38,9%—48,6%) para qualquer apresentagéo
de neutropenia. Assim, a ocorréncia de
neutropenia de graus 3 e 4 ndo parece interferir
na eficacia do medicamento (DIERAS, 2019).

Ja considerando a RO, pacientes que a
atingiram apresentaram SLP de 37,2 meses vs.
27,4 meses no grupo placebo, enquanto a
auséncia da resposta proporcionou SLP de
10,9 vs. 5,6 meses respectivamente. Tais
dados demonstram que o aumento da SLP
independe do alcance da RO, demonstrando a

eficacia para a associagao.

Os EAs foram mais representativos no brago
Palbociclibe observando-se principalmente
neutropenia, com incidéncia variando entre
54,7% e 83,5% (JOHNSTON, 2019; GELMON,
2021). Apesar de frequentes, os EAs se
apresentaram transitérios e manejaveis por
meio da redugdo de doses para manejo sem
afetar a SLP, uma vez que essa se manteve
similar entre os grupos. A auséncia de
alteracOes na eficacia apés mudancga na dose

do farmaco atesta um perfil de seguranga.

No que tange ao carcinoma HR+, a proteina Ki-
67 pode ser utilizada como um marcador para
a proliferagao celular maligna. A supressao
dessa proteina nas primeiras 2 semanas de
tratamento foi maior no grupo palbociclibe-
letrozol quando comparada ao letrozol sozinho.
No estudo PALLET, a adigao do palbociclibe
proporcionou a redugao imunohistoquimica da
proteina mesmo sem a percepgao de uma
diminuicdo tumoral por meio do exame
ultrassonografico (JOHNSTON, 2019).

5. CONCLUSAO

A associagao do Palbociclibe ao antineoplasico
Letrozol, comumente utilizado isoladamente na
pratica médica, pode impactar positivamente
no tratamento do cancer de mama luminal. A
interrupcdo do ciclo celular promovida pelo
Palbociclibe esta relacionada a uma diminuicao
da taxa de progresséo da doenga, que por sua
vez levou a um significativo prolongamento da
sobrevida das mulheres analisadas. Os efeitos
adversos tiveram uma porcentagem
significativa entre os pacientes que utilizaram
da combinagdo, embora o acompanhamento
médico e a adaptagao das dosagens foram
suficientes para minimiza-los. Desse modo, a
eficacia do medicamento ndo foi interferida
pelos seus efeitos colaterais, atestando assim

seu perfil de seguranga e beneficio.

Posto isso, o uso Palbociclibe mostrou-se
seguro e vantajoso para o tratamento do
cancer de mama em questao, apresentando
mais beneficios terapéuticos do que
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complicagbes. Os estudos feitos apdés a
aprovagdo, fora do ambiente controlado
indicam a sua efetividade no mundo real.
Desse modo, a sua aprovagao & de grande
importdncia para pacientes com tumores
luminais HER-2 negativos e HR positivo e
representa uma mudanga de paradigma no

tratamento destes.
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