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EDITORIAL

Caro leitor,

E com imenso prazer que lhe enviamos mais um exem-
plar de 2016 da Revista da Sociedade Brasileira de
Cancerologia, que, mais uma vez, chega com carater
multidisciplinar para cumprir o papel de trazer infor-
macoes relevantes sobre o que hd de novo e impor-
tante para todos os profissionais envolvidos no com-
bate ao céncer.

Esperamos a exemplo dos anos anteriores, contri-
buir para a sua reflexdo sobre os aspectos humanfs-
ticos da prética da medicina, sempre com um cunho
cientifico de alta qualidade, voltados para a questao
terapéutica, e sobre os temas relacionados a preven-
¢do e a pesquisa na cancerologia nacional e mun-
dial, visando a complementar e aprofundar a atuali-
zac¢do que ja obtém de nossas publicag¢des.

Esperamos receber sempre artigos novos originais
para termos em nossa revista um férum para publi-
cagio de resultados de pesquisas clinicas e cirtrgi-
cas em cancerologia.

Aguardamos suas criticas e sugestdes para 0 nosso
aperfeicoamento.

Boa leitura!

Ricardo Antunes
Editor-chefe
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Perfil do académico fumante do Centro Universitario Luterano de
Ji-Parana

Smoking profile of university students at Centro Universitdrio Luterano de Ji-Parand
ANDRESSA MARTINS DE MEDEIROS'

'Académica do 10° periodo do curso de Farmdcia do Centro Universitario Luterano de Ji-Parand da Universidade Luterana do Brasil (CEULJI/ULBRA), Ji-Parand, RO.

Resumo

Introducio: vérios estudos indicam o inicio cada vez mais precoce do tabagismo, com aumento da
prevaléncia entre universitdrios. Dados de uma pesquisa realizada em 2011 apontaram uma prevaléncia
de 20% de fumantes na populacdo entre 12 e 65 anos. Objetivo: descrever o perfil do estudante
universitdrio quanto ao uso do cigarro. Método: a amostra foi composta por académicos matriculados
no Centro Universitdrio Luterano de Ji-Parand da Universidade Luterana do Brasil nos turnos matuti-
no, vespertino ou noturno, de ambos os sexos, na faixa etdria de 18 a 54 anos. Ao todo foram respondi-
dos 300 questiondrios. Resultados: a idade média do primeiro contato com tabaco relatado pelos
jovens foi de 18 anos. Dentre os 300 académicos, 3,7% eram ex-fumantes e 96,3% (n=289) nunca
fumaram. Nao havia fumante ativo entre os académicos que responderam ao questiondrio. A faixa
etaria dos que nunca fumaram ficou compreendida entre 18 e 52 anos, sendo 52% do sexo feminino e
44,3% do sexo masculino. Dentre os académicos, o maior niimero de ex-fumantes pertencia a area de
Ciéncias Humanas (3,3%), enquanto o menor nimero dos entrevistados que nunca fumaram eram da
area de Ciéncias Exatas (30%) e o maior niimero eram da area de Ciéncias da Satde (32,3%). Conclu-
sdo: os resultados obtidos revelam uma prevaléncia nula de académicos fumantes.

Palavras-chave: tabagismo, prevaléncia, académicos.

Recebido: 12/10/2015
Aprovado: 16/10/2015

Correspondéncia: Andressa Martins de Medeiros — Av. Brasil, 2995, Setor 05, Jaru — RO, CEP 76890-000

E-mail: andressa_medeiross@hotmail.com
Conflitos de interesse: ndio existem
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Perfil do académico fumante do Centro Universitario Luterano de Ji-Parana

Abstract

Introduction: Several studies indicate that the onset of smoking is progressively early, with increasing
prevalence among university students. Data from a survey carried out in 2011 revealed a prevalence of
20% of smokers in the population between 12 and 65 years. Objective: To describe the profile of
college students regarding the use of cigarettes. Method: The sample consisted of university students
enrolled at Centro Universitario Luterano de Ji-Parand, Universidade Luterana do Brasil, in morning,
afternoon or night classes, of both genders, in the age range from 18 to 54 years. In all, 300
questionnaires were answered. Results: Mean age at first contact with tobacco as reported by the
students was 18 years old. Of the 300 students, 3.7% were former smokers, and 96.3% (n=289) never
smoked. None of the respondents were active smokers. The age range of those who never smoked was
between 18 and 52 years, comprising 52% of the total of females and 44.3% of the males. The largest
number of former smokers among the respondents belonged to the area of Humanities (3.3%), while
the lowest and highest number of respondents who had never smoked belonged, respectively, to the
areas of Exact Sciences (30%) and Health Sciences (32.3%). Conclusion: The results obtained reveal
null prevalence of smokers among university students.

Keywords: smoking, prevalence, university students.

Introducio

O tabaco (Nicotiana tabacum) é considerado uma
planta herbdcea origindria da América do Sul que
foi utilizada pela populacdo nativa durante vdrias
décadas em rituais religiosos.' Sua composicao qui-
mica pode conter varia¢des que dependem do tipo
de folha, da forma de cultivo, do local de origem,
do modo de preparacido e da temperatura de com-
bustdo.? A principal forma de consumo ¢ o cigarro
industrializado, cuja fumaca possui mais de 4 mil
substancias quimicas, muitas das quais podem re-
forcar os efeitos de dependéncia, ou seja, do h4bi-
to de fumar, denominado tabagismo.?

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Sad-
de (OMS), o tabagismo encontra-se classificado in-
ternacionalmente no grupo de transtornos mentais
e de comportamentos decorrentes do uso de subs-
tAncias psicoativas, na décima revisdo da Classifi-
cacdo Internacional de Doencas (CID-10), sendo
considerada uma doenga pedidtrica, uma vez que
a idade média de inicio é de 15 anos.*

A OMS estima que um ter¢o da populacdo mun-
dial adulta, cerca de 2 bilhges de pessoas, seja fu-
mante.’ O consumo anual é de 7 trilhdes e 30 bi-
lhoes de cigarros, correspondendo a 20 bilhdes de
unidades/dia. No Brasil, existem 27,9 milhoes de
fumantes, consumindo 110 bilhdes de cigarros por

ano, acrescidos de 48 bilhdes procedentes de con-
trabando.® A prevaléncia de fumantes entre homens
é de 21,6% e, entre mulheres, de 13,1%. Dados re-
velam que, em 2011, 20% dos fumantes na popu-
lagdo tinham entre 12 e 65 anos.” O tabagismo pode
ser responsavel por algumas doencas cronicas ndo
transmissiveis, como as cardiovasculares, as respi-
ratérias, diabetes e cancer (bexiga, pancreas, figa-
do, colo do ttero, esofago, rins, laringe [cordas vo-
cais], pulmaio, cavidade oral, estdbmago).®

O cancer de pulmao é considerado o maior in-
dicador do impacto do tabagismo sobre a satde,
uma vez que 90% dos casos ocorrem entre fu-
mantes ou ex-fumantes. Cerca de 200 mil pes-
soas morrem todos os anos em virtude do taba-
gismo; dados do Instituto Nacional de Cancer (Inca)
revelam que a mortalidade proporcional por can-
cer de pulmado, por faixa etdria, chegou a mais de
25% entre 40 e 59 anos. A poluicdo tabagistica
ambiental (PTA), decorrente da fumaca do taba-
co, é a maior responsavel pela polui¢do em am-
bientes fechados. Atualmente, estima-se que o
tabagismo passivo seja a terceira maior causa de
morte evitdvel no mundo.® Pessoas que nio fu-
mam, mas convivem com fumantes, tém o risco
aumentado em até 30 vezes de desenvolver can-
cer de pulmio.?

REV SBC - 2016 - VOL. 18 - N. 57 - 1-6
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Diante dessas informacdes e dos provaveis ris-
cos a saude ocasionados pelo uso do cigarro, o ob-
jetivo do presente estudo foi descrever o perfil dos
académicos do Centro Universitdrio Luterano de
Ji-Parana da Universidade Luterana do Brasil
(CEULJI/ULBRA), com relagdo ao tabagismo.

Método
Foi realizado um estudo transversal, do tipo des-
critivo, composto de uma amostra casual simples,
aleatéria.

A amostra foi composta por 300 académicos do
CEULJI/ULBRA, de ambos os sexos e maiores de
18 anos. Foram delimitados 100 questiondrios por
area (Ciéncias Humanas, Ciéncias Exatas e Cién-
cias da Satide), entre o primeiro e o décimo perio-
do, nos turnos matutino, Vespertino e noturno. A
selec¢do do curso foi realizada de maneira aleatoria,
no momento da entrevista, que ocorreu por meio
de questiondrio semiestruturado autoaplicado, com-
posto por questdes abertas e fechadas. O preenchi-
mento foi realizado sem a necessidade de identifi-
cacdo dos entrevistados, em sala de aula.

Os dados foram coletados durante o més de se-
tembro de 2014, sendo o questiondrio composto
por questdes referentes a idade, sexo, hébito de fu-
mar, curso em que estd matriculado, periodo em
que estuda, e se sente incomodo quando outras
pessoas fumam por perto. Foram também inseridas
questdes especificas para fumantes (Anexo).

Os académicos foram informados sobre os ob-
jetivos do estudo e os que concordaram em parti-
cipar preencheram o termo de consentimento li-
vre e esclarecido (TCLE), a fim de garantir e
resguardar a integridade e os direitos dos indivi-
duos. Para a analise estatistica, os resultados obti-
dos foram organizados com o auxilio do software
Excel®, sendo apresentados por meio da estatisti-
ca descritiva simples.

O trabalho foi encaminhado a0 Comité de Eti-
ca e Pesquisa (CEP) e aprovado com o parecer n".
792.626.

Resultados

Participaram da pesquisa 300 académicos das dreas
de Humanas (Administracdo, Arquitetura e Urba-
nismo, Ciéncias Contébeis, Direito, Jornalismo e
Servico Social), Exatas (Agronomia e Sistemas de
Informacdo) e Sadde (Biologia, Biomedicina, Edu-
cagdo Fisica, Enfermagem, Farmdcia, Fisioterapia

REV SBC - 2016 - VOL. 18 - N. 57 - 1-6

e Medicina Veterindria),” correspondendo a 140 ho-
mens (46,6%) e 160 mulheres (53,3%).

Quanto a faixa etdria, os entrevistados possufam
idade entre 18 e 57 anos, com prevaléncia entre 18
e 22 anos, correspondendo a 61,7% (Tabela 1).

Tabela 1 Ntumero de académicos entrevistados
por faixa etdria.

Faixa etdria n %
18-22 185 61,7
23-27 63 21,0
28-32 30 10
33-37 10 3,3
38-42 6 2
43-47 3 1
48-52 2 0,6
53-57 1 0,3
Total 300 100

Quando questionados sobre o habito de fumar, 289
participantes revelaram nunca ter fumado (96,3%),
prevalecendo a faixa de 18 a 22 anos (60%). A fai-
xa etdria compreendida entre 33 e 52 anos ndo
apresentou ex-fumantes (0%) (Tabela 2).

Tabela 2 Relagdo de individuos que nunca
fumaram e ex-fumantes por idade.

Faixa Ex-fumantes % Nunca %
etdria fumaram

18-22 5 1,7 180 60
23-27 4 1,4 59 19,6
28-32 1 03 29 9,7
33-37 0 0 10 3,4
38-42 0 0 6 2,0
43-47 0 0 3 1,0
48-52 0 0 2 0,6
53-57 1 03 0 0
Total 11 3,7 289 96,3

Com relagdo aos individuos entrevistados por géne-
ro, 0 sexo masculino apresentou um maior nimero
de ex-fumantes (2,3%), quando comparado ao femi-
nino (1,3%), e um menor niimero de entrevistados
que nunca fumaram (44,3%), quando comparado ao
sexo feminino (52%) (Tabela 3).
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Tabela 3 Entrevistados ex-fumantes e que
nunca fumaram, por sexo.

F % M %
Ex-fumantes 4 1,3 7 2,3
Nunca fumaram 156 52 133 443
Total 160 53,3 140 46,6

De acordo com a drea de formacio, os dados reve-
lam um ndmero maior de ex-fumantes pertencen-
te as Ciéncias Humanas (3,3%) e uma prevaléncia
de individuos que nunca fumaram na area das Cién-
cias da Satde (32,3%) (Tabela 4).

Quando questionados quanto ao sentimento de
incomodo ao serem submetidos ao tabagismo passi-
vo, quase todos os individuos (93,3%), correspon-
dendo a 280 participantes, disseram sentir-se extre-
mamente incomodados com a fumaga do cigarro,

sendo 150 do sexo feminino (50%) (Tabela 5).

Discussao

Cada vez mais cedo os jovens tornam-se vitimas do
tabaco, aumentando a prevaléncia do fumo, prin-
cipalmente entre os estudantes universitarios.*’

Entre os entrevistados, 140 (46,6%) eram ho-
mens e 160 (53,3%), mulheres. Uma pesquisa rea-
lizada na Universidade de Ribeirdo Preto (Unaerp)
— Campus Guarujd, com o objetivo de determinar
a prevaléncia de tabagismo entre os académicos,
entrevistou 550 individuos, sendo 181 do sexo mas-
culino e 369 do sexo feminino.!’

Estudo realizado pela Faculdade Unificada Doc-
tum, em Guarapari, ES, com o objetivo de conhe-
cer a prevaléncia do tabagismo entre universitdrios
do curso de graduacdo, mostrou que a maioria dos
universitdrios ndo fumantes tém entre 18 e 25 anos

(53%), valor semelhante ao encontrado no presen-
te estudo entre os que nunca fumaram entre 18 e
22 anos (60%)."" Um estudo realizado pela Univer-
sidade Estadual do Ceard (UECE), em Fortaleza,
com o objetivo de identificar os hdbitos do acade-
mico em rela¢@o ao tabagismo, encontrou que 37,2%
dos homens nunca fumaram, enquanto 55,1% eram
ex-fumantes.'> Em nosso estudo, o sexo masculino
apresentou um maior ndmero de ex-fumantes (2,3%)
e um menor ndmero de entrevistados que nunca
fumaram (44,3%) quando comparados ao sexo fe-
minino (Tabela 3).

Pesquisa realizada com 4.141 estudantes da Uni-
versidade de Cambridge, na Inglaterra, avaliando a
prevaléncia do consumo excessivo de dlcool, do ta-
bagismo e fatores associados, revelou maior preva-
léncia de tabagismo entre alunos pertencentes a cur-
sos da drea de Ciéncias Humanas (17%) em relacio
a estudantes da drea de Ciéncias da Satde (7,7%).'3'#
Apesar da auséncia de académicos fumantes, nosso
estudo apresenta um nimero maior de ex-fumantes
na drea de Ciéncias Humanas.

Quanto ao grande nimero de individuos que se
sentem incomodados com o tabagismo passivo, da-
dos publicados na Unaerp, em Guarujd, com o ob-
jetivo de determinar a prevaléncia de tabagismo en-
tre os académicos, apontam que mais da metade
(56,4%) se sente incomodada e muda de lugar quan-
do alguém fuma ao seu lado.”

Nao houve prevaléncia de tabagismo no presen-
te estudo. A fim de justificar o dado encontrado,
torna-se importante salientar que a populagido en-
trevistada nesta pesquisa foi composta por acadé-
micos matriculados no CEULJI/ULBRA, em sua
maioria do sexo feminino. Estudos revelam que uma
educacio religiosa na infancia estd associada a uma

Tabela 4 Perfil de ex-fumantes e de quem nunca fumou, por drea de formagdo.

Ciéncias % Ciéncias da % Ciéncias %

Exatas Satde Humanas
Ex-fumantes 4 1,3 4 1,3 10 33
Nunca fumaram 90 30 97 32,3 95 31,6
Total 94 31,3 101 33,6 105 34,9

Tabela 5 Participantes que se sentem incomodados quando pessoas fumam por perto, segundo sexo.

F % M %
Sente-se incomodado 150 50 130 433
Nio se sente incomodado 10 3,3 10 3,3
Total 160 53,3 140 46,6
b4 REV SBC - 2016 - VOL. 18 - N. 57 - 1-6
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diminuicdo na exposicdo ao uso de drogas na ado-
lescéncia.'®!'® Outra abordagem procurou compa-
rar as crengas e as praticas religiosas entre alguns
jovens, podendo ser observado que a religidao pode
ser um importante modulador da exposi¢do ao con-
sumo de drogas nesse grupo populacional.”

Nos tltimos anos, indmeras campanhas foram
realizadas para reduzir a pratica tabagista, mostran-
do os efeitos deletérios a satide. Esse combate ao
fumo alcancou, de certo modo, os jovens, pois ve-
rifica-se reducio do seu consumo quando compa-
rado com décadas anteriores.?

Conclusiao

Os resultados obtidos nesta pesquisa revelaram
uma prevaléncia nula de académicos fumantes, e
a grande maioria dos académicos nunca fumou. A
promocdo de campanhas de satde e a implanta-
¢do de projetos institucionais podem auxiliar para
que esses indices sigam nulos, com o esclareci-
mento da populacdo quanto a ado¢io de estilos de
vida mais sauddveis e com a adocdo de a¢des pre-
ventivas.
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Perfil do académico fumante do Centro Universitario Luterano de Ji-Parana

Anexo

Questionario utilizado na pesquisa

Raiva ou frustracio

Questoes gerais 5. Jé tentou alguma vez parar de fumar?
1. Qual a sua idade? anos () Nao
2. Sexo: ( )F ( )M () Sim
3. Vocé fuma? Se sim, sentiu alguma dificuldade?
() Sim () Nao
() Ex-fumante () Sim Qual?
() Nunca fumou 6. Voceé acredita que o cigarro causa danos a sadde?
4. Em qual curso vocé estd matriculado? () Sim
. () Nao
5. Em que periodo vocé estuda? 7. Em que locais vocé sente mais vontade de fumar?
() Manha () Em festas ou bares
() Tarde () Quando estd com amigos que fumam
() Noite () Em casa
6. Voceé sente-se incomodado quando outras pessoas () Quando consome bebida alcodlica
fumam perto de vocé? () Outro
() Sim 8. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
() Nao () 10 ou menos
()11a20
i ) ()21a30
Questdes especificas para fumantes ()31 ou mais
1. Idade com que comegou a fumar cigarro: ___ anos. 9. Tempo de tabagismo:
2. Motivos que o levaram a fumar:
() Curiosidade 10. Vocé apresenta algum dos seguintes sintomas?
() Propaganda () Tosse
() Tensdo () Falta de ar
() Sentir-se adulto () Chiado no peito
() Influéncia de pais e familiares () Dor de estdomago
() Outros motivos () Pigarro
3. Fumantes na familia? () Rouquidao
() Nao 11. Desejo atual em relagdo ao habito de fumar:
() Sim () Nao desejo parar de fumar
4. Por que vocé fuma? () Quero parar de fumar
() Diminuir a ansiedade () Nao sei
(
(
(

)
) Sentir-se com mais energia
)

Habito
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Resumo

Objetivo: avaliar a ocorréncia de carcinoma papilifero da tireoide associado ao hipertireoidismo.
Métodos: cento e oitenta e dois prontudrios de pacientes previamente submetidos a tireoidectomia
total no Hospital de Base do Distrito Federal, em Brasilia, DF, por carcinoma papilifero da tireoide
foram avaliados retrospectivamente sobre a existéncia de hipertireoidismo associado. Todos os nédulos
detectados foram submetidos a pung¢ao aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia.
Os pacientes com diagnéstico ou suspeita de malignidade pela PAAF foram submetidos a tireoidecto-
mia. A andlise anatomopatoldgica confirmou a malignidade em todos eles. Os pacientes receberam
tratamento complementar com radioiodo e suplementacdo hormonal tireoidiana a seguir. Nenhum
deles apresentava metdstase a distiAncia ao diagndstico. Os pacientes foram acompanhados por 10 anos
no mesmo servi¢o sem apresentar recidiva da doenca. Resultados: o hipertireoidismo foi encontrado
em nove pacientes (4,9%). Trés deles apresentavam doenca de Graves nodular (sindrome de Marine-
-Lenhart), dois tinham bécio multinodular téxico (BMNT) e os outros quatro apresentavam bécio
uninodular téxico (doenca de Plummer). Conclusao: a ocorréncia de carcinoma papilifero associado
ao hipertireoidismo ¢ mais frequente do que se pensava, podendo ser encontrado em nédulos de
natureza funcional distinta. Ressaltamos a importancia do acompanhamento ultrassonografico e da
avaliacdo complementar de nédulos tireoidianos (sejam eles “quentes, mornos ou frios” a cintilografia)
por meio da PAAF, para se excluir a presenca simultinea de neoplasia maligna.

Palavras-chave: carcinoma papilifero, hipertireoidismo, nédulos tireoidianos.
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Abstract

Objective: To evaluate the occurrence of thyroidal papillary carcinoma in association with hyperthy-
roidism. Methods: 182 medical records of patients who had previously undergone total thyroidec-
tomy at Hospital de Base do Distrito Federal for papillary thyroid carcinoma were retrospectively
evaluated on the existence of associated hyperthyroidism. All detected nodules underwent ultrasound-
-guided fine-needle aspiration (FNA). Patients with known or suspected malignancy by FNA under-
went thyroidectomy. The anatomopathological analysis confirmed malignancy in all of them. Patients
received additional treatment with radioiodine and thyroid hormone supplementation. None of them
had distant metastases at diagnosis. Patients were followed for 10 years in the same hospital without
showing disease recurrence. Results: Hyperthyroidism was found in nine patients (4.9%), and three
of them had nodular Graves’ disease (Marine-Lenhart syndrome), two had toxic multinodular goiter
(TMNG) and four with toxic uninodular goiter (Plummer disease). Conclusion: The occurrence of
papillary carcinoma associated with hyperthyroidism is more common than it was supposed and it can
be found in nodules with different functional nature. We emphasize the importance of ultrasound
monitoring and further evaluation of thyroid nodules (either hot, warm or cold, as depicted on scinti-
graphy) by FNA, to exclude the simultaneous presence of malignancy.

Keywords: papillary carcinoma, hyperthyroidism, thyroid nodules.

Introducao
No passado, acreditava-se que hipertireoidismo
exclufa neoplasia da glandula tireoide, com raras
excegdes."? Alguns estudos sugeriam que o TSH
(thyroid-stimulating hormone) poderia estimular o
desenvolvimento de malignidade. Portanto, o TSH
sérico elevado estaria associado a alta incidéncia
de cancer de tireoide, enquanto o TSH baixo no
hipertireoidismo poderia estar associado a supres-
sdo tumoral e melhor prognéstico.® No entanto, a
partir da década de 1960, esse ponto de vista foi
modificado, com relatos de incidéncia de carci-
noma entre 2 e 7,7% em pacientes operados por
hipertireoidismo. Estudos recentes tém mostrado
que essa associa¢do ndo € tdo rara como se ima-
ginava.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a ocorréncia de
carcinoma papilifero da tireoide associado ao hiper-
tireoidismo.

Métodos

Cento e oitenta e dois prontudrios de pacientes pre-
viamente submetidos a tireoidectomia total e ra-
dioiodoterapia no Hospital de Base do Distrito Fe-
deral (HBDF), Brasilia, DF, por carcinoma
papilifero da tireoide, entre os anos de 1989 e 2005,

foram avaliados retrospectivamente sobre a existén-
cia de hipertireoidismo associado.

Dos 182 pacientes incluidos no estudo, consta-
tou-se que nove também apresentavam hipertireoi-
dismo nodular associado, sendo seis do sexo femi-
nino e trés do sexo masculino. A idade média dos
pacientes com hipertireoidismo e carcinoma foi de
47,8 anos. Eles estavam em uso de drogas antiti-
reoidianas, com bom controle da doenca. Todos os
nédulos foram submetidos a puncio aspirativa por
agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia. Os
pacientes com diagndéstico ou suspeita de maligni-
dade pela PAAF foram submetidos a tireoidecto-
mia, e a anélise anatomopatolégica confirmou ma-
lignidade em todos eles.

Como tratamento complementar, foi instituida
a radioiodoterapia e a suplementa¢do hormonal ti-
reoidiana a seguir. Alguns deles receberam nova
dose somente para ablag¢do de remanescentes, uma
vez que nenhum deles apresentava manifestagio a
distancia ao diagndéstico. Os pacientes foram acom-
panhados por 10 anos no mesmo servi¢o por meio
das dosagens de tireoglobulina, da realiza¢do de eco-
grafia cervical e da pesquisa de corpo inteiro (PCI)
periddicas e ndo apresentaram sinais de recidiva ou
metdstase da doenca durante esse periodo.
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Resultados

A prevaléncia de hipertireoidismo em pacientes
com carcinoma papilifero foi de nove em 182 pa-
cientes (4,9%), sendo trés com doenca de Graves
(DG) nodular (sindrome de Marine-Lenhart), dois
com bécio multinodular téxico (BMNT) e os ou-
tros quatro com bécio uninodular téxico (BNT).

Discussao

Este estudo mostra que a ocorréncia de carcinoma
papilifero e hipertireoidismo ¢ mais frequente do
que se pensava. Um breve levantamento bibliogra-
fico mostra que a frequéncia da coexisténcia de car-
cinoma e hipertireoidismo varia de 1,65 a 13,3%
(Tabela 1). Ha relatos de diversos tipos de hiperti-
reoidismo associados ao carcinoma, incluindo DG,

BNT e BMNT.

Tabela 1 Frequéncia da coexisténcia de
hipertireoidismo e carcinoma da tireoide.

Autor Taxa total de Ano
malignidade

Vaiana et al.® 4,7% 1999
Lian et al.’ 4,9% 2000
Gabriele et al.'® 1,65% 2003
Lin et al.!! 13,3% 2003
Sahin et al.'? 2,1% 2005
Senyurek Giles et al."”®  6,5% 2008
Gul et al.' 12,9% 2009
Preece et al.'s 6,4% 2014
Marciano et al. 4,9% 2016

Até o momento, ndo hd evidéncias de que algum
subtipo de hipertireoidismo tenha uma prevaléncia
maior na associa¢do com o carcinoma, sendo essa
distribuicdo bastante randdomica entre os estudos
(Tabela 2). Alguns trabalhos mostram uma incidén-
cia maior na DG; porém, ressaltam que essa dife-
renga ndo prova que a incidéncia de cancer seja maior
nesses pacientes.* O risco de malignidade concomi-
tante em pacientes com nédulos autdnomos hiper-
funcionantes continua sendo subestimado na prati-
ca clinica por causa de sua baixa ocorréncia e do
conceito distorcido de que a coexisténcia de um no-
dulo quente e carcinoma tireoidiano sdo bastante ra-
ros.” Atualmente, a literatura tem mostrado que a
detec¢do de um nédulo hiperfuncionante nio exclui
a possibilidade de carcinoma associado.®

E também mencionado que a associacio de hiper-
tireoidismo com nédulos parece aumentar o risco de
carcinoma.” Em nosso estudo, todos os pacientes apre-
sentavam doenca nodular, o que refor¢a essa ideia.

Embora nosso estudo tenha partido do ponto de
vista da medicina nuclear, e a maioria dos dados da
literatura seja de séries cirdrgicas, concluimos que os
nossos dados estdo de acordo com outros estudos pu-
blicados até o momento, ao mostrar uma incidéncia
de associa¢do semelhante entre as duas patologias.

Ressaltamos, portanto, a importancia do acom-
panhamento ultrassonogréfico e da avaliagdo com-
plementar de nédulos tireoidianos (sejam eles “quen-
tes, mornos ou frios” a cintilografia) por meio da
PAAF com o intuito de excluir a presenca simulta-
nea de neoplasia maligna, uma vez que toda pato-
logia nodular pode abrigar neoplasia.

Tabela 2 Pacientes com hipertireoidismo submetidos a tireoidectomia e avaliados quanto a

presenca de malignidade.

Autor Taxa total de DG BMNT Adenoma Ano
malignidade téxico

Vaiana et al.® 4,7% 6,4% 3,9% 4,4% 1999

Sahin et al.'? 2,1% 3,5% 1,8% 6,5% 2005

Gul et al.™ 12,9% 12,6%  16% 6,4% 2009

Senyurek Giles et al.’ 6,5% 3,8% 6,4% 12% 2008

BMNT: bécio multinodular téxico; DG: doenga de Graves.
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Resumo

Introducio: entre pacientes oncoldgicos, é grande a crenca em uma resposta terapéutica positiva por
meio de alimentos ou produtos naturais. Objetivo: identificar o consumo de alimentos, plantas e/ou
ervas como crencas e tabus e relacionar com evidéncias cientificas. Método: trata-se de estudo descri-
tivo-exploratério com cardter quanti e qualitativo, com pacientes oncoldgicos internados em um hospi-
tal de referéncia de Goids em tratamento clinico. Resultados: foram obtidos dados de 29 pacientes
com diferentes diagnésticos de cancer, todos em quimio ou radioterapia. Foi identificado o consumo
constante de noni, graviola e babosa. A maioria dos pacientes relatou consumir esses produtos em
busca da cura do cincer; porém, ndo foi identificado conhecimento sobre toxicidade. Conclusao: ¢
explicita a necessidade de um profissional nutricionista especializado para orientar sobre os riscos de
reacdes adversas a tratamentos alternativos.

Palavras-chave: neoplasia, plantas, alimentos.
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Abstract

Introduction: Among cancer patients, there is a great belief in a positive therapeutic response through
food or natural products. Objective: To identify the consumption of food items, plants and/or herbs
related to beliefs and taboos, including scientific evidence behind them. Method: This is descriptive
exploratory study with quantitative and qualitative analyses, which included oncologic patients admitted
at a referral hospital in Goids for clinical treatment. Results: Data from 29 patients with different
diagnoses of cancer were obtained; all patients were undergoing chemo or radiotherapy. Regular
consumption of noni (Morinda citrifolia), graviola (Annona muricata) and Aloe vera was identified. Most
patients reported consuming these products seeking a cure for cancer; however, knowledge of toxicity
was not identified. Conclusion: There is clear need for a specialized nutritionist to advise on the risks
of adverse reactions caused by alternative treatments.

Keywords: neoplasms, plants, food.

Introducao

O céancer ¢é designado como o crescimento desor-
denado de células que invadem os tecidos e 6rgaos,
e que podem se espalhar, caracterizando a metds-
tase por outras regides do corpo.’

Trata-se de uma doenga multifatorial, podendo
ser causada por alteracdes externas ou internas ao
organismo, estando ambas relacionadas. As causas
externas sdo aquelas designadas por fatores exdge-
nos que, dentre eles, se relacionam ao meio am-
biente e aos hédbitos socioculturais. As causas in-
ternas sdo os fatores endégenos, designados por
serem geneticamente predeterminados.?

Estudos relatam que a incidéncia de cancer tem
crescido em todo o mundo, e no Brasil j4 represen-
ta a segunda maior causa de morte. Estima-se que
aproximadamente 590 mil novos casos de cancer
surjam no Brasil em 2016. Esse crescimento tem
se refletido no aumento dos custos da satde publi-
ca, do nimero de tratamentos ambulatoriais, das
taxas de internacdes hospitalares e de recursos pu-
blicos demandados para custear os tratamentos. !

Existem diversos tipos de tratamento de cancer.
A escolha depende do local do tumor, do estédgio da
doenca, da idade do paciente e do estado clinico
geral de satide em que ele se encontra. Entre os
tratamentos disponiveis, estdo as cirurgias, a radio
e a quimioterapia.'

Também existem outros tratamentos possiveis,
como a iodo e a hormonioterapia, além de trata-
mentos terapéuticos."* O uso de plantas medici-
nais e alimentos para prevenir ou tratar o cancer é
baseado nas praticas de medicina alternativa. Ape-
sar de evidéncias contraditérias sobre sua eficicia,

12

a busca por essas praticas aumenta entre os pacien-
tes, com a justificativa de que, além do efeito tera-
péutico, existe um controle emocional e um con-
forto psicoldgico nessas fontes alternativas.”

A ciéncia da nutricdo busca avaliar os benefi-
cios dos alimentos para o manejo de doencas, como
auxilio imediato & medicina; porém, estudos com
esse objetivo s@o dificeis de serem realizados, por
indmeros fatores, como hdbito alimentar, regiona-
lidade e custo de vida.”

J4 existem evidéncias sobre o consumo exces-
sivo de carne vermelha, embutidos e gordura como
fatores de risco, e o consumo de fibras e hortali-
cas como fatores protetores para o desenvolvimen-
to do cancer. No entanto, existem intmeros ali-
mentos que ainda precisam ser estudados e que
podem ter potenciais efeitos de prote¢do ou de
risco, sendo necessdrias melhores evidéncias cien-
tificas.®”

Diante desse cendrio, investigam-se as crengas
na busca de uma resposta terapéutica positiva com
alimentos ou produtos naturais em diversas situa-
¢oes, mas principalmente no caso do cancer, que,
por si s6, ja é uma doenca envolvida em incertezas
e crendices.”

Nesse sentido, o presente estudo propds iden-
tificar o consumo de alimentos, plantas e/ou ervas
como crengas e tabus e relacionar com as evidén-
cias cientificas.

Método

Trata-se de um estudo descritivo-exploratério com
cardter quanti e qualitativo. A pergunta norteadora
para a coleta de dados foi: 0 que mudou na sua ali-
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mentag@o apos o diagnéstico do cancer? As entre-
vistas foram gravadas e, apés a coleta de dados, fo-
ram feitas transcri¢des dos relatos na integra e a
categorizacdo dos dados absolutos.

A coleta de dados foi realizada em um hospital
referéncia em oncologia de Goiania, GO, com pa-
cientes internados no setor de tratamento clinico
oferecido pelo sistema tnico de satide, entre agos-
to e setembro de 2015.

Participaram do estudo todos os pacientes on-
colégicos em tratamento quimio ou radioterdpico,
maiores de 18 anos, que aceitassem as condi¢des
apresentadas no termo de consentimento livre e es-
clarecido (TCLE). Foi informado no TCLE que as
respostas seriam gravadas, depois transcritas e, pos-
teriormente, descartadas, a fim de preservar a con-
fidencialidade do paciente.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o programa
Stata/SE versdo 8.0. Realizaram-se andlise descri-
tiva (frequéncias absolutas e relativas) e qualitati-
va, com recortes dos relatos dos pacientes.

O projeto foi submetido e aprovado pelo comi-

té de ética em pesquisa sob nimero de protocolo
n° 34746/2013.

Resultados

Ap6s 2 meses de coleta, 29 pacientes com diferen-
tes tipos de cAncer em tratamento clinico foram
avaliados e caracterizados segundo as variaveis: ida-
de, escolaridade e renda familiar (Tabela 1).

Tabela 1 Idade, escolaridade e renda
familiar dos pacientes com cdncer em

cer, com aumento do consumo de alguns alimen-
tos e diminuicdo de outros (Tabela 2).

Tabela 2 Principais modifica¢des dos hdbitos
alimentares e mudancas relatadas pelos
pacientes da oncologia clinica, Goidnia, GO,
2015.

Variaveis n %

Modificacio do habito alimentar ap6s o diagnéstico
Sim 15 51,7
Nzo 14 483

Alimentos com consumo reduzido apés o
diagnéstico

Carne vermelha 11 37,9
Embutidos/enlatados 2 6,9
Banha de porco 1 3,5

Alimentos com consumo maior ap6s o diagnéstico

Frutas e verduras 11 37,9

Passou a consumir algum alimento, erva, planta ou
cha para melhorar o cancer?

Sim 22 75,9
Nao 7 241

Quem informou sobre o alimento para melhorar o
cancer?

Familiares 10 455
Amigos 12 54,5

Houve beneficio apés o consumo desses alimentos
para melhoria do cancer?

Sim 10 455
Nio 12 54,5

Melhorias relatadas pelos pacientes

tratamento clinico, Goidnia, GO, 2015. Diminuiu a dor 10 455
Variaveis n % Diminuiu o “inchac¢o” na barriga 2 9,1
Idade Aumentou a imunidade 2 9,1

18 a 59 anos 23 79,3 Diminuiu a fraqueza 5 22,7
> 60 anos 6 20,7 Aumentou a disposicdo 3 13,6
Escolaridade
Fundamental completo 21 72,4 Em relacdo aos alimentos consumidos, destacam-
Médio completo 6 20,7 -se 0 mel e a babosa (Figura 1).
Superior completo 2 6,9 .
Renda familiar Dlscqssao. ] ‘
; — Ao analisar a idade dos entrevistados, a grande maio-
Até 3 salarios 18 62,0 .
ria era adulta. Entretanto, o menor percentual de
4 a 7 salarios 10 34,5 . . N .
idosos pode estar relacionado a alta taxa de mortali-
> 8 saldrios 1 3,5

Mais da metade dos pacientes entrevistados modi-
ficou o hdbito alimentar apés o diagnéstico do cin-
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dade encontrada em pacientes oncoldgicos idosos,
decorrente do acimulo de danos gerados no DNA
das células, que ja ndo tém mais as organelas e es-
truturas em perfeito funcionamento; e, ainda, ao fato
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Alimentos, ervas e plantas
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Figura 1 Alimentos, ervas e plantas consumidos pelos pacientes da oncologia clinica.

de as mudancas fisioldgicas e metabdlicas no orga-
nismo ocorrerem a todo momento durante o enve-
lhecimento.*? Com o avancar da idade, o processo
de oncogénese pode ser desencadeado pela maior
exposicdo a fatores de risco ao longo dos anos asso-
ciada a fatores de predisposic¢do.® 1

Ao analisar a escolaridade dos pacientes entre-
vistados, destacou-se o seu baixo nivel de escolari-
dade: apenas oito deles tinham estudado acima do
ensino fundamental. Na educacio, o Brasil avan-
cou e fez diminuir a taxa de analfabetismo, mas a
falta de conhecimento apresentada por jovens e
adultos em relacdo a saide ainda é grande. A des-
peito do aumento do tempo de estudo, a populagdo
submete-se com menor frequéncia a servigos de
prevencdo, mesmo sendo um pafs em que o aces-
so deveria ser universal e gratuito.'*!

Outro fator relevante a ser discutido é a grande
variacdo da renda. Estudos mostram que a pobreza
estd associada a piores indicadores das condi¢des de
satide.'® Na andlise da renda dos entrevistados, a
grande maioria recebia até quatro saldrios minimos
por més para custear todas as despesas da familia.
Na literatura, a baixa renda e a dificuldade de aces-
so a recursos publicos e/ou privados influenciam di-
retamente na utilizacdo de servicos de saneamento
bésico, nas acdes de prevencdo em satide e bem-es-
tar, no uso de dgua potdvel e no acesso a alimen-
tos.'“!" E, muitas vezes, caracterizam as popula¢des
mais suscetiveis a diagnésticos tardios das patolo-
gias, muitas vezes ja em estado avan¢ado, aumen-
tando o custo para a rede publica de sadde, tanto
para internacdo quanto para tratamento.'!
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Nessa perspectiva, foi avaliado se houve algu-
ma mudang¢a no consumo alimentar dos pacientes
ap6s o diagnéstico do cancer, e observou-se que
aproximadamente metade modificou seu habito ali-
mentar ap6s o diagnéstico de neoplasia. Vale res-
saltar que os pacientes reduziram o consumo de
carne vermelha e aumentaram a ingestao de frutas
e verduras. J4 existem estudos identificando que
adotar uma alimentacdo sauddvel e equilibrada, rica
em frutas, verduras, legumes e cereais integrais,
que contém vitaminas, fibras e minerais, auxilia as
defesas naturais do corpo a bloquearem ou rever-
terem os estdgios iniciais do processo de carcino-
génese.’

Em relacdo ao consumo com a finalidade de me-
lhorar o cancer, foram citados varios alimentos, er-
vas e plantas, destacando-se a babosa, o mel, a gra-
viola e o noni.

Ao vivenciar o cincer, toda a familia do paciente
compartilha do seu sofrimento; logo, a esperanca é
um dos sentimentos que se sobrepde aos demais,
sendo constante a busca por tratamentos alternati-
vos.'>!* No entanto, nem sempre o consumo € segu-
ro, e deve ser investigado, pois a maioria das plantas
ou ervas e até mesmo alimentos desconhecidos po-
dem ter efeitos téxicos importantes.'

Com base na esperanca de que o consumo des-
ses alimentos contribua para a sua melhora e até
mesmo para a cura, foram feitas afirmac¢des como:
“Fiz 0 uso da babosa por poucos dias, pois estava di-
ficil de encontrar, e logo tive que voltar para o hos-
pital, entdo o tempo que usei foi pouco, nido teve
como ter melhoras ainda... Mas quando voltar para
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casa tomarei junto o suco do noni. Minha mae até
ja comprou a fruta, agora s6 estd me esperando, e te-
nho certeza de que fazendo o uso desses alimentos
eu irei me curar, pois esses alimentos sdo 6timos. O
noni, por exemplo, é um santo remédio, curou até
meu tio, que também teve cancer” (paciente A).

Ha relatos na literatura de que a babosa (Aloe
vera) tem virias propriedades terapéuticas impor-
tantes. Dentre elas, destacam-se: aceleracio cica-
trizante de feridas, estimula¢do imunolégica e até
mesmo a¢do anticancer.'® Em alguns estudos, ava-
liou-se que a presenca de glicoproteinas, como a
acemanana, traz a possibilidade de inibir o cresci-
mento da célula cancerigena e de reduzir a frequén-
cia de metdstase.'*'® Entretanto, estudos revelam
que ainda falta comprovacao cientifica suficiente
para recomendar sua utiliza¢do no tratamento do
cancer, ja que a maioria dos estudos sdo realizados
em animais in vitro e o uso indiscriminado e con-
tinuo da babosa pode levar a inflamac¢ao das muco-
sas, diarreia sanguinolenta, dores abdominais, he-
morragias gdstricas e nefrite.”!'*10

Em relagido ao consumo de noni (Morinda citri-
folia), é impossivel sustentar a ideia de que esse
fruto possa trazer algum beneficio a satde, em ra-
zao da pequena quantidade de estudos que avaliou
os efeitos terapéuticos em humanos, apesar da sua
recente exposicdo pela midia.'” Alguns dados le-
vantados apontaram associacdo entre o consumo
indiscriminado do suco de noni e casos de hepato-
toxicidade.”!"!8

Apesar da literatura apresentar inconsisténcias
cientificas em relacdo a maioria dos alimentos ou
ervas citadas, era notéria a modificacio associada
a crenca de melhorias: “Fiz o uso da casca de jato-
bd com mel por 15 dias. Me ajudou muito, eu sen-
tia que ajudava a curar as feridas de dentro para
fora, dava um alivio muito grande no meu corpo. Ja
o xarope, tem 1 més que estou tomando, ajuda bas-
tante também, parece que minha pele estd menos
amarela e também me sinto mais forte, mesmo fa-
zendo as secdes de quimioterapia” (paciente B).

Apesar das melhorias relatadas pelos pacientes
neste estudo, como a reducio da dor (45,5%) e a
diminui¢do da fraqueza (22,7%), nao foi encontra-
da nenhuma comprovacio cientifica que possa ex-
plicar os potenciais efeitos da ingestdo de qualquer
alimento relatado sobre a doenca.

No caso dos pacientes em quimioterapia, alguns
precisavam ficar dias internados, outros até muda-
ram de cidade ou estado para realizar o tratamento.
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Com todas as mudancas no enfrentamento da doen-
¢a, o sentimento de medo aumenta perceptivelmen-
te, e, associado a isso, a alimentacdo também se mo-
difica: “Antes, quando morava no interior, era mais
facil, pois todos me ajudavam a encontrar a gravio-
la, entdo cheguei a tomar o suco por 3 meses. Ago-
ra estou sem tomar porque estou aqui internada, e
aqui tudo fica mais dificil. Acho que, com o suco,
eu melhorei a minha imunidade, pois ndo me sen-
tia tdo mal nas se¢des de quimioterapia... Mas do-
res e feridas nunca tive. Ainda ndo sei como vai ser
daqui pra frente, pois o cancer ¢ silencioso, chega
sem avisar, e isso me da medo, mas vou continuar
comendo a fruta pra ajudar” (paciente C).

Quando realizada a busca bibliogrifica sobre a
graviola (Annona muricata), encontrou-se que a fru-
ta é utilizada tradicionalmente como remédio em di-
ferentes pafses.!” As principais propriedades estuda-
das s@o as antivirais e antiparasitdrias, sendo
atribuidas a totalidade da planta, desde suas raizes
até os frutos.'”?° Embora ja se conhecam os com-
postos da graviola (é uma fruta rica em fitoquimicos
denominados acetoginas anonéceos), faltam estudos
em humanos para comprovar a eficdcia no controle
de células tumorais.?*?! Existem poucos relatos so-
bre toxicidade e efeitos maléficos da graviola.

Uma outra citacgdo feita por dois pacientes e que
chamou a atengio foi o consumo da casca do ipé-
-roxo (Handroanthus impetiginosus) como infusido
(cha). Estudos recentes envolvendo ensaios farma-
colégicos isolaram a substancia lapachol, presente
na planta, e detectaram atividade antineoplasica;
porém, avaliaram que o uso indiscriminado pode
causar toxicidade, diarreia e acarretar perda de peso
importante.?#

A cultura popular colabora com a automedicacao
e a pratica do consumo de alimentos, ervas e plan-
tas.® Investigacdes mostraram que os pacientes, quan-
do descobrem doencas, principalmente o cancer,
tém uma perspectiva de futuro incerta e partem do
principio de que “tudo que é natural ndo faz mal, en-
tdo se ndo ajudar, prejudicar também nao vai”. No
entanto, nem sempre € isso 0 que acontece, jd que
existem efeitos toxicos advindos do consumo de rai-
zes e plantas e até mesmo de alimentos.!*!3

Os demais alimentos ou plantas citados pelos
pacientes, como mel, cip6-santo, erva-de-santa-ma-
ria, casca de jatobd, leite de mangaba e gota mila-
grosa, ndo foram referenciados na literatura recen-
te sob a perspectiva de consumo para melhoria de
patologias como o cancer.
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Conclusiao

Foram identificados diferentes alimentos e plantas
consumidos pelos pacientes, com destaque para a
babosa. Alguns deles fazem o uso desses alimentos
com o intuito de auxiliar na melhora de sintomas
ou até mesmo de curar o cancer.

A maioria dos estudos investigou os efeitos em
animais e ndo foi conclusiva em relacdo a dosagem
em humanos e ao periodo de uso.

Na auséncia de referéncias na literatura que ga-
rantam a eficdcia desses alimentos e produtos de
forma geral, é de extrema importincia a participa-
cdo efetiva de um profissional capacitado, como o
nutricionista, para orientar sobre os riscos de rea-
¢des adversas a tratamentos alternativos. Para isso,
é necesséario o didlogo continuo com o paciente,
buscando informacdes que vao além da investiga-
cdo habitual nutricional.
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Resumo

Introducio: virios exames podem ser utilizados para o diagnéstico, o estadiamento e 0 acompanha-
mento do cancer (CA) de mama. Dosar esses marcadores pode impactar diretamente no tratamento
escolhido, na verificag¢@o de recidiva de doenca e de presenca de metdstases, visto que essa pratica
pode orientar para um tratamento mais rdpido e eficaz. Método: a pesquisa foi realizada por meio da
comparacdo entre os marcadores tumorais para CA de mama indicados pela Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (Asco) e os exames realizados no Brasil, por meio da tabela SIGTAP do sistema
tnico de satide (SUS), convénio e particular, bem como da comparac¢io entre as recomendacdes da
Asco e as da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e do Grupo Brasileiro de Estudos de
Cancer de Mama (GBECAM). Resultados: o SUS contempla os exames antigeno carcinoembrionico
(CEA), receptores hormonais ER e PR, amplifica¢do e quantificag¢do proteica do HER2, niimero
inferior aos recomendados pela Asco. Conclusio: nem todos os marcadores indicados pela Asco sdo
mencionados pela SBOC e GBECAM. Nem todos os exames preconizados pela Asco sdo realizados via
SUS, convénio e particular. A realidade do sistema de satde brasileiro ndo segue os mesmos processos
de triagem diagnéstica, estadiamento e acompanhamento estabelecidos pela Asco.
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de doenca.
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Utilizacao de marcadores tumorais para o cancer de mama no Brasil em comparacao com os preconizados pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica

Abstract

Introduction: Several tests can be used for diagnosis, staging and monitoring of breast cancer. Dosing
these markers can directly impact the treatment chosen, the verification of disease recurrence and
metastases, as it can lead to a more rapid and effective treatment. Method: This study was conducted to
compare the tumor markers for breast cancer indicated by the American Society of Clinical Oncology
(ASCO) with those tested in Brazil according to the recommendations of the SIGTAP (SUS, the Brazi-
lian public health system) and private health insurances. The ASCO recommendations were also compa-
red with those depicted by the Brazilian Society of Clinical Oncology (SBOC) and the Brazilian Breast
Cancer Study Group (GBECAM). Results: The SUS system includes the tests carcinoembryonic
antigen (CEA), hormone receptors ER and PR, and HER2 amplification and quantification, less than
that recommended by ASCO. Conclusion: Not all markers indicated by the ASCO are mentioned by
the SBOC and the GBECAM. Likewise, not all tests recommended by the ASCO are carried out by the
SUS system or private health insurers. The reality of the Brazilian health system does not include the
screening, staging and monitoring methods advised by the ASCO.

Keywords: breast cancer, tumor markers, diagnosis, staging, disease monitoring.

Introducio

O cancer (CA) ¢ atualmente a segunda causa de
morte nos Estados Unidos, e a expectativa é de que
nos proximos anos ultrapasse a primeira causa de
morte, que sdo as doengas cardiacas;' porém, ji é
considerado o maior problema de satde ptblica em
mulheres, em todo o mundo.?

De acordo com dados do Instituto Nacional de
Cancer (Inca),? a estimativa de casos novos de CA
de mama feminina no Brasil em 2014 foi de 57.120,
com risco de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres,
estando em primeiro lugar no ranking; na regido Su-
deste do pafs, a estimativa foi de 30.740 novos ca-
sos de CA de mama feminina, estando em segundo
lugar. As taxas de mortalidade por CA de mama con-
tinuam elevadas, muito provavelmente porque a
doenca ainda é diagnosticada em estadios avangados.

Nos Estados Unidos, segundo dados de 2015 da
American Cancer Society,* a estimativa era de que
231.840 casos novos de CA de mama feminina ocor-
ressem, com uma taxa de mortalidade de 15%.

Tendo em vista que a chance de uma neoplasia
ocorrer aumenta quando hd associacdo com fatores
de predisposicdo genética e entre individuos com
histéria familiar de CA, bem como por exposicio a
fatores ambientais, ¢ indispensavel um diagnéstico
precoce e confidvel.

Segundo Donepudi et al.,® marcadores molecu-
lares sdo usados para diagnosticar CA em fase ini-
cial e para determinar o tratamento. Em geral, eles

podem ser classificados como marcadores de teci-
dos, marcadores genéticos e marcadores sorolégicos.

De acordo com o Inca,” marcadores tumorais sdo
substancias produzidas pelo organismo que podem
ser utilizadas como meio diagnéstico, como pardmetro
de estadiamento, como controle da terapéutica e
como fator prognéstico. O Inca® relaciona os marca-
dores com maior relevancia clinica reconhecida para
cada 6rgdo afetado, dependendo também do que se
deseja avaliar, como metéstases, extensdo da doenca
e comportamento bioldgico do tumor.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(Asco) tem suas diretrizes atualizadas por um comité
de peritos com relacdo ao uso de marcadores tumo-
rais para prevenc¢do, triagem, tratamento e vigilancia
do CA de mama. As recomendacoes sobre a melhor
utilizacdo desses marcadores sdo baseadas na me-
lhora da satde, sobrevida geral, sobrevida livre de
doenga, qualidade de vida, menor toxicidade e cus-
to-eficdcia.

Com a atualizac¢do de 2007,” foi publicada uma
guideline com 13 categorias de marcadores para tu-
mor de mama. Os marcadores com evidéncia em
utilidade clinica e recomendados para uso na pritica
sdo: CA 15.3, CA 27.29, antigeno carcinoembrionico
(CEA), receptores de estrogénio (ER) e progeste-
rona (PR), human epidermal growth factor receptor
2 (HER2), urokinase plasminogen activator (uPA),
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) e alguns
ensaios de expressdo génica, como o Oncotype DX®.
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A dosagem desses marcadores pode impactar di-
retamente no tratamento escolhido, na verificacdo
da recidiva de doenga e da presenca de metdstases.
E importante identificar quais dos marcadores tu-
morais para CA de mama indicados no guideline da
Asco sdo utilizados na pritica clinica no Brasil e ve-
rificar a importancia de sua utilizagdo em diferen-
tes fases da doenca e, consequentemente, o impac-
to no tratamento e controle da doenca.

Método
O estudo baseou-se em uma pesquisa descritiva e
comparativa. Verificaram-se quais marcadores tu-
morais utilizados no Brasil para CA de mama con-
dizem com os que foram indicados na atualizacido
das guidelines da Asco de 2007. Foi realizado o le-
vantamento bibliografico nas bases de dados Scien-
tific Eletronic Library Online (SciELO), U.S. Na-
tional Library of Medicine — National Institutes of
Health (PubMed), sites governamentais e de gru-
pos e sociedades brasileiras que se posicionam a
respeito do assunto (Sociedade Brasileira de On-
cologia Clinica — SBOC e Grupo Brasileiro de Es-
tudos do Cancer de Mama — GBECAM).
Realizou-se uma comparacio entre os marcado-
res tumorais para CA de mama indicados pela Asco
e os dados levantados de exames realizados na regido
do Vale do Taquari e indica¢des de uso desses mar-
cadores em manuais brasileiros, de forma descritiva.
Para a comparacdo dos exames preconizados pela
Asco em relacdo ao SUS, foi feita uma revisdo por
meio da tabela SIGTAP — Sistema de Gerenciamen-
to da Tabela de Procedimentos do SUS. Foram ana-
lisados os exames que podem ser realizados por meio
de planos de satide da regido do Vale do Taquari, via
laboratérios de andlises clinicas e patoldgicas da regido
que possuem convénios com outros laboratérios bra-
sileiros para a realizacdo de andlises menos usuais
ou que demandem aparelhagem mais tecnolégica em
biologia molecular. Também foi avaliada a realizacao
desses exames de forma particular. Além disso, fo-
ram comparadas as recomendac¢des da Asco com as

da SBOC e do GBECAM.

Resultados

Em comparac¢do com os guidelines da Asco, o SUS
contempla apenas o CEA (sorolégico), os recepto-
res hormonais para estrogénio e progesterona (ER
e PR) e a amplificacdo e a quantificag¢do proteica
do HER2, sendo estes realizados por imuno-
-histoquimica.
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Por meio do levantamento de dados obtidos de
trés grandes laboratérios de referéncia da regido
(um laboratério de andlises clinicas e dois de pato-
logia), aqui denominados laboratérios “A”, “B” e
“C”, foi evidenciado que os exames mencionados
anteriormente, que sdo contemplados pelo SUS,
sdo realizados em grande escala se comparados as
solicita¢des via convénio ou particular. Nao foi
possivel obter informag¢oes de porcentagem de exa-
mes solicitados pelo SUS, por convénio ou por par-
ticulares nos laboratérios. No laboratério “A” foi re-
cebida a informagdo de que 90% dos exames de
CEA sio realizados pelo SUS, enquanto o CA 15.3
e 0 CA 27.29, que ndo sdo contemplados pelo SUS,
tém uma baixa solicitagdo por convénio e particu-
lares (Tabela 1). No laboratério “B”, que terceiriza
os exames de ER, PR e HER2, foi obtida a
informacdo de que, de janeiro a outubro de 2015,
65% desses exames foram solicitados pelo SUS,
26% por algum convénio e apenas 5% por particu-
lares. No laboratério “C”, onde também sio reali-
zados os exames de ER, PR e HER2, foram apre-
sentados valores muito semelhantes aos do
laboratério “B”, mas nio obtivemos informacdes de
quantidades de exames solicitados.

A SBOC recomenda o uso de ER, PR, HER2 e
Oncotype DX®, enquanto a GBECAM recomenda
o uso de CA 15.3 e CEA (Tabela 1).

Tabela 1 Comparagdo entre os exames
indicados pela Asco contemplados pelo SUS,
por convénio ou particulares e mencionados

pela SBOC e GBECAM.

Exames SUS Convénio Particular SBOC GBE-
CAM

ER X X X X

PR X X X X

HER2 X X X X

CA 15.3 X X X

CA 27.29 X X

CEA X X X X

Oncotype X X X

DX®

uPA X X

PAI-1 X X

ER: receptor de estrogénio; PR: receptor de progesterona; HER2: human
epidermal growth factor receptor 2; CEA: antigeno carcinoembrionico;
uPA: urokinase plasminogen activator; PAI-1: plasminogen activator
inhibitor 1; SUS: sistema tinico de satide; SBOC: Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica; GBECAM: Grupo Brasileiro de Estudos do Cancer de
Mama.
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Discussao

De acordo com as guidelines de 2007,” a Asco re-
comenda o uso dos marcadores CA 15.3 e CA 27.29
em conjunto com exames de imagem, histéria cli-
nica e exame fisico para monitorar pacientes com
doenca metastatica durante terapia ativa. Nao € re-
comendado o uso desses marcadores isoladamen-
te para monitorar a resposta ao tratamento; porém,
na auséncia de doenca facilmente mensurdvel, um
aumento da concentracdo desses marcadores pode
indicar falha do tratamento que esta sendo realiza-
do.? Segundo Guimaries,'? esses marcadores nao
devem ser utilizados para triagem, mas, sim, para
monitoracdo de tratamento e acompanhamento,
para detectar precocemente uma recidiva. Em 80
a 90% dos casos, um aumento de 25% na
concentracdo desse marcador correlaciona-se com
progressdo de doenca, e sua diminuicdo indica
regressdo de doenga em 70 a 80% dos casos.'®

Vdrios sdo os marcadores sorolégicos para CA de
mama, mas o CEA pode fornecer informagoes adi-
cionais, e é recomendada sua andlise em combinacido
com um marcador MUC-1 (Mucin 1, cell surface
associated). Altos niveis de CA 15.3 (150 U/mL) e
CEA (120 ng/mL) em pacientes com doenca loca-
lizada sugerem a presenga de doenca metastatica.®
Conforme Slaoui et al.,'! o gene MUC 1 (protetor
epitelial extracelular de agentes patégenos na
superficie celular) regula muito bem o CA 15.3, que
parece estar mais elevado na fase metastética de
pacientes com CA de mama quando os receptores
hormonais (ER e PR) sdo positivos."!

De acordo com a GBECAM,'?> marcadores tu-
morais como CA 15.3 e CEA até podem antecipar
a recorréncia de doenca em 5 ou 6 meses, mas ndo
h4 evidéncias mostrando impacto favordvel em
relagdo a sobrevida, qualidade de vida, reducao de
toxicidade relacionada a tratamentos ou a custo-
-efetividade, em pacientes metastéticas. De acor-
do com a Asco,’ seu uso também nio é recomen-
dado para triagem, estadiamento, diagnéstico e
rotina de sobrevida de pacientes com CA de mama
depois de uma terapia primaria, bem como do CA
27.29. Seus niveis aumentam menos comumente
do que os de CA 15.3 e de CA 27.29 — apenas 50%
ou 60% de pacientes com CA de mama metastdtico
terdo seus niveis aumentados. Entretanto, ¢é indi-
cado o uso dos trés marcadores citados acima alia-
dos a exames de imagem, exame fisico e histéria
clinica no monitoramento de pacientes metastaticas
durante terapia ativa.’
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Caracteristicas clinicas, patoldgicas e bioldgicas
do tumor, seu tamanho e grau, status linfonodal e
expressido de receptores sdo fundamentados como
fatores de risco. E reconhecido que ndo ha um pro-
cesso ideal que possa estabelecer um consenso de-
finitivo no manejo do CA. Existem varia¢cdes impor-
tantes no manejo de pacientes com CA de mama
em diferentes regides do Brasil. Segundo o Manual
de Condutas da SBOC, exames como hemograma,
bioquimica, marcadores tumorais, radiografia de
torax e cintilografia 6ssea ndo apresentam especifi-
cidade e sensibilidade suficientes para serem reco-
mendados rotineiramente para pacientes em acom-
panhamento pés-tratamento adjuvante.'® Quanto a
andlise por exame de imuno-histoquimica, a SBOC
sugere que, em razdo da falta de diretrizes brasilei-
ras, sejam seguidos os padrdes definidos pela Asco
junto ao Colégio Americano de Patologia (CAP) em
2011, constando no exame a determinacdo de PR
e ER, como jd mencionado anteriormente, assim
como de HER2, no momento do diagnéstico inicial
da paciente.”

Pacientes classificadas como hormoniossensiveis
apresentam expressdo de ER e PR. O limiar dessa
expressdo ainda é muito discutido, mas usa-se o
padrdo de 1% de expressdo, e quanto mais expres-
o0, maior ¢ o beneficio do tratamento para a pa-
ciente. A expressdo desses receptores, bem como a
do HER2, deve ser levada em considera¢@o para o
planejamento de tratamento sistémico adjuvante
por ser indicativa de resposta a tratamento enddcrino
(hormonioterapia) e quimioterdpico.'?

Segundo Vici et al.,'* ainda ndo esté claro como
a expressdo do PR tem papel no prognéstico e na
previsdo de resposta end6crina em um cendrio
avancado, mas, de acordo com uma avaliacdo de
estudos enddcrinos adjuvantes, ha um prognéstico
mais favordvel para pacientes que tém os dois re-
ceptores hormonais (estrogénio e progesterona) ex-
pressos nos tumores, mesmo considerando alguns
vieses relacionados a qualidade do teste. Segundo
Vici et al., a avaliacdo de PR pode determinar reci-
diva de doenga e mortalidade. Concluiu-se que pa-
cientes com apenas PR negativo, independente-
mente de quaisquer outras caracterfsticas, tém maior
risco de mortalidade do que mulheres com os dois
receptores hormonais (PR e ER) positivos.'*

A expressdao do HER2 correlaciona-se com a
expressdo dos receptores estrogénio e progestero-
na, assim como estd relacionada com uma doenca
mais agressiva, com pior sobrevida global de pa-
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cientes e com reduc¢do de beneficios com terapia
hormonal. Além disso, quanto maior a expressdo do
ER, menor é a resposta a tratamentos anti-HER2."
Dessa maneira, a superexpressdo do HER2 prevé
uma mé resposta ndo s6 com tratamentos hormo-
nais, mas também com agentes bloqueadores do
HER2 (terapias-alvo). Ha diversos subgrupos de
expressdo hormonal de tumores, como o triplo-po-
sitivo, que € a expressdo dos dois receptores hor-
monais (ER e PR) e do HER2.'"* Avaliando essas
expressdes com marcadores tumorais, € possivel
planejar um tratamento mais adequado as pacien-
tes, sabendo do quio sensivel cada expressdo pode
ser a diferentes tipos de tratamento (hormoniote-
rapia, quimioterapia, terapias-alvo). Entretanto, es-
sas diferentes vias de correlacdo entre os trés re-
ceptores devem ser mais estudadas para que
futuramente a terapia correta seja individualizada.'

O Oncotype DX® é um ensaio por reagdo em ca-
deia da polimerase em tempo real (RT-PCR) que
mensura a expressdo de 21 genes, sendo 16 deles re-
lacionados ao CA e cinco deles sdo genes de
referéncia, em RNA extraidos de amostra de tecido
tumoral de CA de mama primério.” Esse exame
também é mencionado pela SBOC para avaliar o ris-
co de pacientes com axila negativa (ou 1 a 3 linfo-
nodos positivos) e RH (receptor hormonal estrogénio
e progesterona) positivo. Também ¢ citada a
importancia desse teste para pacientes particulares
de risco intermedidrio e ndo responsiveis ao trata-
mento endécrino, podendo assim avaliar melhor o
tratamento quimioterdpico.'* Conforme concluiram
em sua revisdo, Donepudi et al. também afirmam
que o Oncotype DX® quantifica a recorréncia de
doenga em mulheres recém-diagnosticadas, em fase
inicial, nédulo-negativas, com ER positivo e usando
tamoxifeno em carater adjuvante, bem como prevé
beneficios com a quimioterapia adjuvante.®

Sobre os marcadores uPA e PAI-1, eles fazem par-
te de um sistema de ativacdo do plasminogénio (li-
berado na circula¢@o sanguinea para degradar
proteinas do plasma), que inclui também receptores
de uPA e outros inibidores. Esse sistema tem sido
mostrado como experimental, sendo associado com
invasdo, angiogénese e metdstase. Mensurar esses
marcadores em tecidos, pela técnica de ELISA (en-
zyme-linked immunosorbent assay), pode ser ttil para
determinar o prognéstico de pacientes recém-
-diagnosticadas com nédulo-negativas. Baixos niveis
desses marcadores indicam baixo risco de recorréncia
de doenca, com a quimioterapia servindo apenas para
um beneficio a mais ao paciente. Altos niveis desses
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marcadores determinam maior risco de recorréncia
de doenca, embora estudos indiquem que hd um
beneficio substancial para pacientes tratadas com
quimioterapia baseada em CMF (ciclofosfamida +
metotrexato + 5-fluororacil).” Da mesma forma, Do-
nepudi et al.® indicam a dosagem desses marcado-
res também pela técnica de ELISA e para identifi-
car pacientes nédulo-negativas que ndo obtiveram
beneficio com quimioterapia adjuvante. Mostram
baixo indice de recidiva de doenca se seus niveis fo-
rem baixos. Embora a medi¢do desses niveis seja cli-
nica e tecnicamente validada, ndo estd sendo ampla-
mente usada na clinica médica por ser necessario
tecido fresco ou recém-congelado. O papel fisiologico
do PAI-1" é de inibicdo da ativacdo do plasminogénio,
sendo considerado indicador de prognéstico para o

CA de mama.

Conclusiao

A realidade do sistema de satde brasileiro nio se-
gue 0s mesmos processos de triagem diagndstica,
estadiamento e acompanhamento em comparacio
aos indicados pela Asco, muitas vezes pelo fato de
o SUS ndo contemplar esses exames ou ainda de
grupos como SBOC e GBECAM nio preconizarem
esses exames da mesma maneira, o que resulta em
diferentes protocolos para tratamento, deixando o
profissional da satide livre para escolher o mais ade-
quado, dentro das diretrizes brasileiras. Sabe-se
que, quanto mais especifico for o exame indicado
para determinado periodo da doenga, hda uma me-
lhor defini¢ao do prognéstico das pacientes. Os cus-
tos desses exames também sdo altos, o que prova-
velmente influencia nesses indices.

Quando existem condicdes e viabilidade para a
realizacdo de grande nimero de exames para tria-
gem, estadiamento e acompanhamento de doenca,
o planejamento do tratamento e o beneficio as pa-
cientes sdo muito maiores, principalmente conside-
rando que o CA de mama tem caracteristicas agres-
sivas, mas com possibilidades de cura e um melhor
progndstico se os exames corretos forem realizados
nas fases correspondentes da doenca. Embora o SUS
ndo cubra todos os exames, os que estdo disponiveis
sdo de grande valia e devem ser realizados.
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Relato de caso o Case report

Relato de caso: febre em cancer de mama metastatico

Case report: fever in metastatic breast cancer
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Resumo

Febre é um sintoma comum encontrado como manifestacdo de doenca em alguns tipos de tumores
malignos, como linfomas, leucemias e tumores renais; porém, no cancer de mama, é infrequente. A
origem da febre pode estar relacionada com quadro infeccioso, neopldsico, doenca inflamatéria nao
infecciosa ou relacionada ao HIV. Determinar o foco é importante para o direcionamento do tratamen-
to; logo, a investigacdo deve ser completa, incluindo exames laboratoriais, culturas, sorologias e exames
de imagem. Neste relato, apresentamos uma paciente do sexo feminino, 38 anos de idade, com diag-
noéstico de carcinoma ductal invasivo de mama esquerda metastatico, internada com quadro de febre a
esclarecer.
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Relato de caso: febre em cancer de mama metastético

Abstract

Fever is a common symptom that reflects disease in some types of malignant tumors such as lympho-
mas, leukemias and renal tumors; however, in breast cancer it is uncommon. Fever may be related to
infection, cancer, non-infectious inflammatory disease, or HIV. Determining the cause is important for
treatment planning and, thus, the investigation must be complete, including laboratory tests, cultures,
serological tests, and imaging studies. In this report, we present the case of a female patient, aged 38,
diagnosed with metastatic invasive ductal carcinoma of the left breast, hospitalized with fever to be

investigated.

Keywords: breast cancer, fever, liver metastasis.

Introducao

Febre é um sintoma comum encontrado como ma-
nifesta¢do de doenca em alguns tipos de tumores
malignos, como linfomas, leucemias e tumores re-
nais; porém, no cancer de mama, é infrequente.'”

Na fisiopatologia da febre ha o envolvimento dos
pirégenos endégenos, sendo os principais a inter-
leucina 1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral (TNF). Esses pirégenos endé-
genos estimulam a sintese de prostaglandinas E2,
as quais liberam citocinas que atuam no ponto de
ajuste hipotalamico."**

A origem da febre pode estar relacionada com
quadro infeccioso, neopldsico, doenca inflamatéria
ndo infecciosa ou relacionada ao virus da imuno-
deficiéncia humana (HIV).* Determinar a etiologia
é importante para o direcionamento do tratamen-
to; logo, a investigac¢@o deve ser realizada de forma
exaustiva, incluindo exames laboratoriais, culturas,
sorologias e exames de imagem.’

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 38 anos de idade, com diag-
nostico de carcinoma ductal invasivo de mama esquer-
da, ¢ internada com quadro de febre a esclarecer.

O diagnéstico de cancer de mama foi realizado
em maio de 2014 ap6s bidpsia percutinea de no-
dulo em mama esquerda, com estddio inicial (¢T-
3NOMO). Na avalia¢do imuno-histoquimica, apre-
sentava receptores de estrogénio e progesterona
negativos e produto do oncogene HER2 escore 0,
conhecido como triplo negativo. Optou-se pela rea-
lizagdo de quimioterapia neoadjuvante, regime com
adriamicina, ciclofosfamida e paclitaxel (AC-T), se-
guida de mastectomia radical bilateral com esva-
ziamento axilar a esquerda nivel I, que evidenciou
estddio pT3NOMO, e de radioterapia conformada
tridimensional (50,4 Gy).
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Dez meses depois, a paciente apresentou reci-
diva da doenga e foi diagnosticada com metdstases
hepdticas e 6sseas. A tomografia computadorizada
(TC) de abdome evidenciou nédulos hepiticos, sen-
do o maior em segmento V, medindo 5,1 x 3,8 cm.
No exame de tomografia com emissdo de pésitrons,
observaram-se cinco nédulos hepaticos confluen-
tes, localizados na transicao do segmento IV/VIII
com SUV maximo 44,7, linfonodo aumentado no
hilo hepatico medindo 1,0 cm com SUV maximo
9,1, les@o 6ssea litica no corpo vertebral de C7 e
lesdo Gssea na asa sacral direita com SUV médximo
9,3 ¢ 7,4. ATC de térax apresentava nédulo pul-
monar calcificado medindo 6,2 mm, localizado no
segmento lingular superior, e nédulo nao calcifica-
do em segmento anterior de lobo inferior esquerdo
com 4,6 mm de tamanho. A TC de cranio nio evi-
denciou metdstase em sistema nervoso central.

Ap6s a constatacdo de doenca metastdtica, foi
iniciada quimioterapia com capecitabina e doceta-
xel. Todavia, antes mesmo do inicio do tratamento
quimioterdpico, a paciente referia episidios febris
esporadicos, atingindo 38,3°C, sem outros sinto-
mas associados e investiga¢do negativa.

Ap6s duas sessdes de quimioterapia, a febre tor-
nou-se mais frequente e com valores progressiva-
mente mais altos, atingindo 39,6°C, associada a ce-
faleia, calafrios e astenia. Negava diarreia, nduseas
e vOomitos e queixas urindrias.

Optou-se por suspender a quimioterapia e ini-
ciar investigacdo da origem da febre com a pacien-
te internada.

Na admissdo foram coletados exames laborato-
riais gerais, incluindo hemoculturas e urocultura, e
realizados exames de imagem, radiografia de térax e
ultrassonografia de abdome. Na ultrassonografia de
abdome, observaram-se nédulos hepéticos com co-
lec@o liquida no interior, sendo interrogada a possi-
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bilidade de abscesso hepatico. Para complementa-
cdo diagnéstica, foi realizada TC de abdome com
contraste endovenoso, que mostrou nédulos hepati-
cos com drea central liquefeita. Optou-se por reali-
zar puncdo guiada por ultrassonografia do nédulo do
segmento VIII com drenagem de 40 mL de liquido
com aspecto hemitico, e o material foi enviado para
cultura e citologia oncética, cujo resultado posterior
foi de neoplasia pouco diferenciada. Foi iniciada an-
tibioticoterapia empirica com meropenem.

Na investigacdo laboratorial (Tabela 1), obser-
vou-se apenas a proteina C reativa aumentada em
relagdo ao valor de referéncia, enquanto outros exa-
mes, incluindo hemograma e parcial de urina, es-
tavam na faixa de normalidade. Os resultados das
culturas coletadas foram todos negativos, como a
de urina, hemoculturas e a cultura do liquido da
punc¢io hepitica.

Na complementacio da investigacdo do quadro
de febre, foi realizado também ecocardiograma trans-
tordcico, cujo resultado se encontrava dentro dos
valores de normalidade.

Ap6s 3 dias de antibioticoterapia, foi realizada
TC de abdome com contraste endovenoso de con-
trole (Figura 1), que mostrou multiplos nédulos he-
péticos, alguns com dreas de necrose, focos discre-
tos de sangramento intralesional no maior nédulo
do segmento VIII e trombose segmentar de veia he-
pética média.

Tabela 1 Resultados dos exames laboratoriais.

Ao final de 14 dias de antibioticoterapia empi-
rica endovenosa de amplo espectro (meropenem),
a paciente permanecia com os episédios febris e
calafrios. Foi realizada avalia¢do da equipe cirtrgi-
ca e optou-se por manter antibioticoterapia via oral
com plano de trissegmentectomia direita por video-
laparoscopia na sequéncia, em virtude do risco de
ruptura espontanea dos nédulos hepiaticos com he-
morragia intra-abdominal.

Foi realizada a trissegmentectomia direita por
via videolaparoscépica sem intercorréncias. Apos o
procedimento cirtirgico, a paciente permaneceu
afebril com todas as culturas negativas.

Ap6s investigacdo complementar, a causa mais
provéavel da febre nesta paciente foi associada a
doenga neopldsica em atividade, febre de origem
tumoral e ndo por foco infeccioso.

Discussio
O cancer de mama ¢ a segunda causa de mortali-
dade por cancer em mulheres, sendo a neoplasia
pulmonar a principal causa. Os principais sitios das
metéstases de neoplasia mamaria sdo figado, ossos
e pulmdo.®

A febre como manifestacdo paraneopldsica do
cancer de mama ndo é comum, diferentemente de
outros tumores malignos, como linfoma e carcino-
ma renal, nos quais o aparecimento desse sintoma
é frequente.'?

Exame/data 28/09 29/09 01/10 03/10 05/10

Hemograma
Hemoglobina (VR 12 a 16 g/dL) 8,9 9,7 7,7 10,1 10,2
Hematocrito (VR 36 a 48%) 27,8 30,4 24,2 32,6 30,8
Leucécitos (VR 4.500 a 11.000/mm?) 8.210 5.370 5.540 6.920 6.710
Bastonetes % 8 2 1 9 5
Plaquetas (VR 150.000 a 400.000/mm?) 310.000 309.000 270.000 279.000 261.000

PCR (VR < 10 mg/L) 243 264 249 304

Creatinina (VR 0,5 a 1,3 mg/dL) 0,4 0,5

Bilirrubina total (VR 0,2 a 1,3 mg/dL) 0,7 0,8 0,4

TGO (VR 14 a 36 U/L) 21 34 31 46

TGP (VR 9 a 52 U/L) 29 28 32 38

Albumina (VR 3,4 a 4,8 mg/dL) 2,5

Procalcitonina (VR até 0,5 mg/mL normal; 0,5 a 2,0 0,57

SIRS; > 2,0 sepse)

Hemocultura para germes comuns e fungos Negativas  Negativas

Cultura de urina Negativas

Cultura da puncéo do liquido hepitico Negativas

PCR: proteina C reativa; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirtvica; VR: valores de referéncia; SIRS: sindrome da resposta inflamatéria

sistémica.
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Figura 1 (A) Multiplos nédulos hepdticos em segmento VIII, transicdo V e VI com centro hipodenso com necrose, sugestivo de

implante secunddrio. Liquido laminar com densidade aumentada em espaco peri-hepdtico direito. (B) Nédulo hepdtico em

segmento VIII, sugestivo de implante secunddrio, com centro hipodenso com necrose e focos de sangramento intralesional.

Na investigacdo clinica de um paciente com qua-
dro de febre de origem indeterminada, cuja defini-
¢do é a presenca de temperatura acima de 38,3°C
por periodo maior que 3 semanas e ap6s 1 semana
de investigacdo sem foco definido, as causas infec-
ciosas sdo as mais comuns (36%), seguidas por neo-
plasia (19%), doenca do coldgeno (19%) e indeter-
minada (7%).

As manifestacdes clinicas associadas a febre de
origem tumoral normalmente sdo menos intensas,
como os calafrios, a hipotensdo e a taquicardia. As
temperaturas geralmente sdo altas, proximas a 40°C.*

Na fisiopatologia da febre hd o envolvimento dos
pirégenos endégenos, sendo os principais a [L-1, a
IL-6 e o TNE."** O TNF-alfa é uma citocina pré-
-inflamatéria, que ¢é expressa em vdrios tipos de cé-
lulas, como os macréfagos, e também em células
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tumorais, como as de linfomas, leucemias, carci-
noma de mama, célon, pulmao e ovario.*”® Exis-
tem dois tipos de receptores do TNF-alfa, o TN-
FRI e o TNFRII, sendo o TNFRII expresso apenas
em células endoteliais e do sistema imune.”

O TNF-alfa atua em virias etapas da génese tu-
moral, como na transformagio celular, promogio,
sobrevivéncia, proliferacdo, invasio, angiogénese e
em metdstases.” Em tumores sélidos, o TNF-alfa
pode induzir necrose hemorragica das lesoes.®

Conclusao

Este caso mostra o envolvimento do TNF-alfa na
fisiopatologia da febre. A paciente apresentava a
doenga neopldsica metastatica em atividade prova-
velmente com altos niveis de TNF-alfa, decorren-
tes das alteracdes necréticas do tumor. O fato de a
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febre cessar apés a resseccdo dos nédulos hepdti-
cos corrobora essa hipétese.

A particularidade e a importancia da descri¢ao

deste caso também sdo justificadas pelo fato de a
febre ndo ser um sintoma comum de manifestagio
paraneoplésica do cancer de mama, ao contrério do
que jéa foi mostrado na literatura em outros tumo-
res, como linfoma, leucemias e tumores renais.
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Resumo

O carcinoma bem diferenciado da tireoide originado de cisto tireoglosso (CT) é uma entidade clinica
rara, com incidéncia de cerca de 1% entre todos os CT. Apresentamos o caso de uma paciente, com 48
anos de idade, diagnosticada com carcinoma papilar em cisto tireoglosso que, posteriormente, apresen-
tou a mesma patologia na glandula tireoide. O acompanhamento apropriado da glandula é enfatizado.
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Abstract

Cases of well-differentiated thyroid carcinoma arising from a thyroglossal duct cyst (TDC) are rare,
with an incidence of about 1% of all TDC. We present the case of a 48 year-old patient who was
diagnosed with papillary carcinoma in TDC and, subsequently, the same pathology in the thyroid

gland. Proper follow-up of the gland is emphasized.

Keywords: thyroglossal duct cyst, papillary carcinoma, carcinoma of the thyroid.

Introducio

O cisto tireoglosso é a anormalidade clinica congé-
nita mais comum derivada do desenvolvimento da
glandula tireoide.! J4 o carcinoma bem diferencia-
do da tireoide originado de cisto tireoglosso (CT) é
uma entidade clinica rara, com incidéncia de cer-
ca de 1% entre os CT. O diagnéstico geralmente é
feito incidentalmente ap6s analise microscépica da
peca cirurgica.

Apresentamos um caso em que a paciente foi
diagnosticada com carcinoma papilar da tireoide
em CT e, posteriormente, apresentou a mesma pa-
tologia na glandula tireoide.

Relato de caso

Paciente de 48 anos de idade, sexo feminino, natu-
ral do Ceard, procurou atendimento queixando-se
de nédulo na proje¢ido da linha média cervical. Foi
realizada uma ecografia dessa regido, que confir-
mou o diagnéstico de cisto do ducto tireoglosso. A
glandula tireoide foi também avaliada e ndo se ob-
servaram anormalidades.

A paciente foi entdo submetida a cirurgia para
resseccdo da lesdo, cujo estudo anatomopatolégico
revelou carcinoma papilar em tecido tireoidiano ec-
topico, medindo 1,5 x 1,0 x 1,0 cm (Figuras 1 e 2).
A paciente foi acompanhada por equipe multidis-
ciplinar, que optou pela ndo abordagem cirtrgica
da glandula tireoide simultaneamente, uma vez que
ela se apresentava dentro da normalidade.

Foi realizado seguimento ultrassonografico perié-
dico, observando-se aumento global da glandula e
surgimento de vdrios cistos hipoecoicos, bilaterais,
sendo o maior deles de 8 mm. Apés 2 anos, a pacien-
te foi entdo submetida a pungio aspirativa com agu-
lha fina (PAAF), cuja citologia revelou celularidade
tumoral. A tireoidectomia total foi indicada e o es-
tudo anatomopatolégico evidenciou carcinoma pa-
pilar da tireoide, variante folicular, multicéntrico,
sem margens cirdrgicas comprometidas e sem pre-
senca de invasdo angiolinfitica. Como tratamento
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complementar, foram realizados radioiodoterapia
com 100 mCi de iodo-131 e posterior tratamento
hormonal substitutivo. O acompanhamento realiza-
do até 10 anos ap6s a primeira cirurgia ndo mostrou
qualquer sinal de recidiva da doenca.

Discussao

Durante a fase embriondria, a tireoide desce pelo
foramen cego da lingua até sua posicao final na re-
gido pré-traqueal, deixando o ducto tireoglosso, um
trato epitelial que desaparece entre a quinta e a dé-
cima semanas da gestacdo. A falta de involugio de
qualquer parte desse ducto resulta na formacao de
cistos, que ¢ a condi¢do clinica mais comum entre
as massas congénitas do pescoco. Geralmente sdo
encontrados na linha média ou discretamente des-
locados desse eixo.

O carcinoma do ducto tireoglosso é uma enti-
dade incomum. Deve-se suspeitar de acometimen-
to neopldsico quando o cisto apresenta-se endure-
cido, com pouca mobilidade e irregular. Outros
sinais sdo linfonodos cervicais palpdveis e com au-
mento de tamanho.® O carcinoma papilifero englo-
ba 80% dos casos de malignidade.? Infrequente-
mente, outros tipos de carcinoma, como escamoso,
folicular, misto (papilifero e folicular), Hiirthle e
anapldsico, tém sido relatados.?

Existem duas teorias sobre a etiologia do carci-
noma papilifero em cisto do ducto tireoglosso: a da
origem primadria, a partir de células tireoidianas ec-
topicas na parede do ducto, e metéstases de um pri-
mario na glandula tireoide.* A maioria dos autores
defende a primeira hipétese. Nosso caso reforca essa
teoria, uma vez que, ao diagnéstico, a tireoide se
apresentava normal.

O maior dilema em rela¢do a esse tipo de carci-
noma refere-se ao seu manejo. Nao hd consenso so-
bre quando e como protocolos adicionais, incluindo
tireoidectomia, ressec¢do linfonodal, radioiodotera-
pia e supressdo hormonal, devam ser utilizados.>*!°
Em nosso caso, optamos por acompanhamento, com
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adocdo de novas interveng¢des somente apés o surgi-
mento de anormalidades na glandula tireoide. Logo,
recomenda-se fortemente a avaliacdo ultrassonogra-
fica da glandula para excluir a possibilidade de en-
volvimento sincrénico.®

O prognéstico é excelente, com ocorréncia de
lesoes metastaticas em menos de 2% dos casos.*”

O caso apresentado reforca a necessidade de
avaliacdo complementar da glandula tireoide, bem
como do acompanhamento apropriado.

Figura 1 Na parte superior, observa-se a parede do cisto tireoglosso com seu epitélio escamoso. Na parte inferior, a cavidade

cistica aparece parcialmente ocupada pela proliferagdo papilar.

Figura 2 Detalhe da tumoracdo intractstica, mostrando a formacdo de papilas e as alteracées citoldgicas tipicas de carcinoma
¢ ¢ pap ¢ g P
papilar: nicleos irregulares, dobrados, nicleos com fendas, niicleos vazados e niicleos com inclusdes intranucleares.
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Resumo

Os leiomiomas sdo o terceiro tipo mais comum dentre os tumores benignos paratesticulares, acometen-
do com mais frequéncia ttero, intestino delgado e esofago, sendo raros em corddo espermatico. O
diagnoéstico diferencial com tumores malignos é o principal desafio em decorréncia da semelhanca
histoldgica. O tratamento € a ressec¢do do tumor e o prognéstico é muito bom. Malignizagdo, progres-
sdo e metdstases sdo raras, mas recidivas locais podem ocorrer. Este trabalho relata o caso de um
homem com diagnéstico de leiomioma de cordao espermatico.
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Abstract

Leiomyomas are the third most common types of benign paratesticular tumors; they affect more often
the uterus, small intestine and esophagus, and are rare in the spermatic cord. The differential diagnosis
of malignant tumor is a major challenge due to histological similarities. Treatment of tumor ressection
and the prognosis is very favorable. Malignant transformation, tumor progression and metastasis are
rare, but local recurrence may occur. This report describes the case of a man diagnosed with leiomyo-

ma of the spermatic cord.

Keywords: leiomyoma, spermatic cord, benign tumor.

Introducio
O leiomioma é um tumor benigno derivado das cé-
lulas mesenquimais, que tem origem na muscula-
tura lisa e pode ocorrer em diferentes sitios anato-
micos, mas € mais comum no utero, no intestino
delgado e no esofago. Esse tipo de tumor intraes-
crotal ¢ raro, principalmente os de cordio esper-
matico. O principal desafio é fazer o diagnéstico di-
ferencial com tumores malignos paratesticulares,
principalmente o rabdomiossarcoma e o leiomios-
sarcoma, cuja semelhanca histolégica é muito gran-
de, podendo ser diferenciado apenas por estudos
imuno-histoquimicos.

O tratamento mais frequentemente utilizado é
a ressec¢do do tumor, com a realizacdo de uma or-
quiectomia radical. O prognéstico é muito bom a
longo prazo, e a progressdo e a malignizacdo nao
sdo comuns. Metdstases sdo raras, mas recidivas
locais podem ocorrer.

Objetivo

O objetivo do presente trabalho foi relatar o caso
de um homem atendido em consultério médico uro-
l6gico na localidade de Ribeirdo Preto, SP, em 2015,
que recebeu o diagnéstico de leiomioma de cordao
espermatico.

REV SBC - 2016 - VOL. 18 - N. 57 - 32-38

Método
O relato de caso foi realizado em trés partes. A pri-
meira foi o levantamento de dados do paciente e a
observacido de exames realizados. Os dados foram
obtidos de seu prontudrio, realizado em consultério
médico urolégico. A segunda parte foi a descri¢do da
conduta realizada, relatando-se a cirurgia de ressec-
¢cao do tumor. Por ﬁm, na terceira parte, relatou-se
a evolucdo do paciente no pés-operatério e seu acom-
panhamento até o presente relato, em marco de 2016.
Dado que o leiomioma de cordao espermatico é
um tipo de tumor paratesticular incomum na pra-
tica clinica, foi dificil encontrar literatura relacio-
nada ao tema em qualquer idioma. A grande maio-
ria dos artigos encontrados relacionados a esse tipo
de tumor foram relatos de casos estrangeiros. Para
enriquecer a discussdo, foram utilizados artigos so-
bre neoplasias paratesticulares.

Relato do caso

Homem de 33 anos, branco, natural e procedente
de Ribeirdo Preto, buscou ajuda do urologista em
marco de 2015 em razdo do aparecimento de uma
nodulacdo palpdvel, acima do testiculo esquerdo,
que surgira ha aproximadamente 5 meses. Relatou
que, quando notou a lesdo, ela era indolor, pequena
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e bem delimitada. Com o passar do tempo, afirmou
que a lesdo aumentara de tamanho, chegando a fi-
car visivel. Negou queixas sexuais e urindrias asso-
ciadas ao aparecimento da lesdo. Negou histéria de
tabagismo, etilismo e demais comorbidades. Nao fa-
zia uso de nenhuma medicacdo cronica e ndo pos-
sufa histéria de cirurgias prévias de testiculo ou cor-
dao espermatico. Negou histéria familiar de neoplasias.
Afirmou estar totalmente assintomatico, negando qual-
quer outra queixa, além do aparecimento da lesdo
paratesticular esquerda. No exame fisico (Figura 1),
foi possivel notar uma lesdo nodular, indolor a pal-
pacdo, de aproximadamente 2,5 cm de formato re-
gular e bem definido, em regido do cordao esperma-
tico acima do testiculo esquerdo.

Para maior investiga¢do da nodulag¢@o encontra-
da, solicitaram-se alguns exames, como ultrassono-
grafia de testiculo, alfafetoproteina, gonadotrofina
coridonica humana (beta-hCG), lactato desidrogena-
se (LDH) e tomografia de abdome total e de térax.
A ultrassonografia mostrou testiculos e epididimos
normais, e lesdo de aproximadamente 3 ¢m de dia-

Figura 1 Exame fisico: lesdo nodular, indolor a palpagdo,
de aproximadamente 2,5 ¢cm, de formato regular e bem
definido, em regido do corddo espermdtico acima do testiculo
esquerdo.
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metro em corddo espermatico esquerdo (Figuras 2
e 3). A ultrassonografia Doppler nao revelou neo-
vascularizagdo (Figura 4). A alfafetoproteina, a be-
ta-hCG e a LDH apresentaram valores dentro da
normalidade. As tomografias de abdome total e de
térax ndo revelaram alteracoes.

Optou-se pela realizacdo de bidpsia, com anili-
se histopatoldgica de congelacdo no ato cirtirgico
no dia 18 de abril de 2015, da lesdo nodular para-
testicular para descartar a possibilidade de malig-
nidade. O resultado do anatomopatolégico sugeriu
neoplasia fusocelular. No mesmo ato cirtrgico, foi
decidido realizar uma orquiectomia radical a es-
querda para ressec¢do do tumor (Figura 5). Todo o
material retirado foi enviado para nova anilise ana-
tomopatoldgica (Figura 6).

O resultado do segundo anatomopatolégico re-
velou na macroscopia: funiculo espermético me-
dindo 7,5 e¢m, contendo vasos congestos, ducto de-

S

Figura 2 Ultrassonografia do testiculo e epididimo
esquerdos normal.

Figura 3 Ultrassonografia do testiculo com lesdo de
aproximadamente 3 cm de didmetro em corddo espermdtico
esquerdo.
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Figura 4 Ultrassonografia Doppler ndo revelou neovascula-
rizagdo da lesdo nodular em corddo espermdtico esquerdo.

Figura 5 Imagens da cirurgia realizada para remogdo da
lesdo nodular. Orquiectomia total esquerda.
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Figura 6 Peca retirada em cirurgia e enviada ao laboratério
de anatomopatologia para andlise.

ferente e lesdo nodular periférica medindo 4,0 x 3,2
x 2,9 cm, bem delimitada, previamente seccionada
e com superficie de corte branca, firme e fascicu-
lada. Na microscopia, revelou-se lesdo nodular for-
mada por neoplasia fusiforme com células forman-
do feixes e fasciculos, sem atipias e sem atividade
mitética proeminente, sem detec¢do de dreas de
necrose tumoral (Figura 7).

Para a avaliacdo do fenétipo celular e a caracte-
riza¢do diagndstica precisa, foi realizado o exame
imuno-histoquimico (Figura 8), obtendo-se: 1A4
(actina de musculo liso) positivo, desmina positi-
vo, ki-67 positivo em cerca de 4% das células de in-
teresse, antigeno epitelial de membrana (EMA) po-
sitivo em algumas células de interesse, C-kit
negativo e calretinina negativa. Os achados imuno-
-histoquimicos associados ao quadro morfoldgico fo-
ram compativeis com a hipétese diagndéstica de leio-
mioma sem atipias de corddo espermadtico esquerdo.

Em mar¢o de 2016, o paciente encontrava-se
bem, sem queixas e sem recidivas. Desde a retira-
da do leiomioma, estd em seguimento ambulatorial
para controle de possiveis recidivas ou progressoes
da lesao.

Discussio

Os tumores intraescrotais sdo muito raros, sendo
representados em sua maioria (cerca de 98% dos
casos) pelos tumores de testiculo e, em apenas 2%
dos casos, pelos tumores paratesticulares, que in-
cluem tumores das tinicas testiculares, dos epidi-
dimos e dos corddes espermaiticos, sendo este ulti-
mo o local mais comum a se encontrar tumores
paratesticulares, representando 72% dos casos. De-
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Figura 7 Andlise da microscopia da lesdo nodular:
neoplasia fusiforme com células formando feixes e fasciculos,
sem atipias e sem atividade mitdtica proeminente, sem
deteccdo de dreas de necrose tumoral.

Figura 8 Andlise da microscopia da lesdo nodular na
imuno-histoquimica.

ve-se lembrar que, dentro desses 72%, os tumores
mais comuns sdo aqueles de origem mesodérmica.

Os 2% dos casos de tumores paratesticulares sdo
divididos em malignos, representando 30%, e be-
nignos, representando 70% dos casos. Dentre os
tumores malignos mais comuns, podemos citar o
rabdomiossarcoma em primeiro lugar, com 7% dos
casos em corddo espermdtico. Sua metastatiza¢do
¢ alta e acontece por via linfdtica. Em segundo lu-
gar, encontramos o leiomiossarcoma, cujo indice
de recidiva é alto apés ressecgdo e cuja dissemina-
cdo ocorre principalmente por via hematogénica,
mas também pode ocorrer por via linfitica. Em am-
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bos os tumores malignos é recomendada a orquiec-
tomia radical com ligadura alta do cordao esperma-
tico. Entre os tumores paratesticulares benignos,
os lipomas sdo os mais encontrados, sendo 66% dos
casos. O tumor adenomatoide encontra-se em se-
gundo lugar na ordem de frequéncia, e em tercei-
ro lugar, o leiomioma.

O leiomioma é um tumor benigno derivado das cé-
lulas mesenquimais que tem origem na musculatura
lisa, ¢ bem delimitado e ndo possui capsula. Esse tu-
mor também é conhecido como mioma, fibroma, fi-
broleiomioma e tumor fibroide. Em virtude de sua
firmeza, ¢ frequentemente referido na clinica como
fibroides. Esse tipo de tumor pode ocorrer em di-
ferentes sitios anatémicos, mas é mais comum no
ttero, no intestino delgado e no esofago. O leio-
mioma de ttero é a neoplasia mais comum da es-
pécie humana. Ainda que existam relatos de caso
de leiomiomas de corddo espermitico, estes sdo
poucos.

Quanto a morfologia, os leiomiomas sdo, tipica-
mente, massas firmes branco-acinzentadas nitida-
mente circunscritas, com superficie de corte em
espiral. Variam desde pequenos nédulos até tumo-
res grandes, que podem comprimir as estruturas
adjacentes. No caso do leiomioma de cordao esper-
maitico, pode ocorrer a compressdo do testiculo e
do epididimo, gerando sintomas, como dor ou quei-
xas sexuais. Esse tipo de tumor ainda pode ligar-se
a 6rgdos adjacentes, conseguindo obter um supri-
mento sanguineo para sua nutri¢do. Quando isso
ocorre, sdo chamados de leiomiomas parasitas. No
exame histolégico, os tumores sdo caracterizados
por feixes de células musculares lisas que imitam
a aparéncia do tecido muscular liso normal. Focos
de fibrose, calcifica¢do e amolecimento degenera-
tivo podem estar presentes.

A diferenca entre os tecidos ndo neoplésico e
neopldsico ndo ¢ grande, sendo dificil distingui-los,
especialmente em aumento maior. No leiomioma,
a celularidade (quantidade de nucleos por unidade
de drea) é um pouco maior, e o arranjo em feixes é
mais nitido (os feixes cruzam-se as vezes em Angu-
lo reto) que no tecido muscular liso normal. A boa
delimitacdo do tumor e a auséncia de invasido dos
tecidos vizinhos sugerem benignidade. Também
ndo hd atipias, mitoses ou necrose. Além disso, é
importante realizar a imuno-histoquimica, pois ape-
nas ela serd capaz de diferenciar o leiomioma, le-
sdo benigna, do leiomiossarcoma, lesdo maligna de
extrema semelhanca tecidual.
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Na literatura, encontramos ainda relatos de va-
riantes benignas dos leiomiomas, como o leiomioma
atipico (simpldstico), que possui atipia celular e cé-
lulas gigantes, e o leiomioma celular, ambos com bai-
xo indice mitético. Também foram relatadas duas
variantes dos leiomiomas muito raras: o leiomioma
benigno metastatizante, que se propaga por via he-
matogénica principalmente para os pulmdes, e a leio-
miomatose peritoneal disseminada, que se caracte-
riza por inumeros nédulos no peritdonio. Contudo,
ambas sdo benignas e foram descritas como formas
de progressdo de leiomiomas uterinos.

Os leiomiomas de corddo espermatico, muitas
vezes, sdo assintométicos, sendo descobertos inci-
dentalmente pela palpacao, pela visualizacao dos
testiculos pelo préprio paciente ou, mais dificilmen-
te, por exames testiculares realizados ao acaso. Os
grandes podem ser visiveis e produzir sintomas.
Esse tipo de lesdo pode ocorrer bilateralmente, mas
¢ mais frequente unilateral.

Esse tipo de tumor de corddo espermitico pode
atingir qualquer faixa etdria. H4 casos descritos em
criancgas, jovens, adultos e idosos, mas o mais co-
mum € ocorrer entre a quinta e a oitava década de
vida. Os leiomiomas de corddo espermético ndo sao
relacionados com patégeno, traumatismo, instru-
mentacdo ou cirurgia prévia do local, fatores irrita-
tivos e cancerigenos, uso de drogas ou disttrbios
metabdlicos. Ainda ndo sdo conhecidos fatores pre-
disponentes para essas lesoes. Acredita-se que os
leiomiomas decorram de mudancas genéticas, em
razdo de alteracdes nos genes, que os diferem das
células normais do musculo liso. Ha também algu-
mas evidéncias de que leiomiomas possam ser mais
comuns entre membros da mesma familia, alegan-
do hereditariedade. Ainda ndo se sabe ao certo quais
genes e cromossomos estariam envolvidos no leio-
mioma de corddo espermatico.

O diagnéstico ¢é de exclusao, ou seja, devem-se
excluir possiveis causas de malignidade da lesao. O
tnico método de diagnéstico de certeza existente
¢ a biopsia com andlise do material em microsco-
pia e com imuno-histoquimica. O padrao comum
na imuno-histoquimica que fecha o diagnéstico de
leiomioma é 1A4 (actina de musculo liso), desmi-
na, ki-67 e EMA positivos e C-kit e calretinina ne-
gativos. No entanto, antes da biépsia deve-se rea-
lizar outros exames menos invasivos, como a
ultrassonografia de testiculo, para definir a origem
da massa encontrada, sendo capaz de mostrar se a
massa ¢é intratesticular ou extratesticular, além de
fornecer dados sobre os tecidos que compdem a le-
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sdo. Marcadores tumorais também sdo comumen-
te solicitados para descartar malignidade e invasi-
bilidade, como a alfafetoproteina, a beta-hCG e a
LDH. Para a pesquisa de possiveis massas metas-
taticas, é comum a solicitacdo de tomografias de
térax e de abdome total. O diagnéstico diferencial
se faz principalmente com tumores testiculares e
com tumores malignos paratesticulares.

O tratamento indicado para leiomiomas de cor-
ddo espermitico ¢ a realizacdo de cirurgia, com res-
seccdo total do testiculo sem a necessidade de li-
gadura do corddo espermdtico (orquiectomia
radical). Nio se faz esvaziamento linfatico, quimio-
terapia ou radioterapia para esse tipo de tumor por
causa de suas caracteristicas de benignidade e sua
rarissima chance de metastatizacdo. E importante
lembrar que o mais importante apés a realiza¢do da
retirada do tumor é o seguimento ambulatorial com
um urologista ou oncologista para avaliar recidivas
ou progressdo da doenca.

O prognéstico a longo prazo é excelente, sendo
rara a progressao e a metastatizacdo. Recidivas sdo
mais frequentes, mas também sdo incomuns. Os
leiomiomas quase nunca se transformam em sar-
comas, e a presencga de lesdes miultiplas ndo au-
menta o risco de malignidade. A realiza¢do do acom-
panhamento dos pacientes pés-ressec¢do é de ex-
trema importincia, ja que a evolucdo desse tipo de
tumor ainda ndo estd totalmente esclarecida.

Conclusio

O leiomioma de corddo espermadtico ndo parece estar
associado a nenhum tipo de fator predisponente, sen-
do sua ocorréncia decorrente de mutagdes genéti-
cas ainda ndo esclarecidas. E um tumor de aspecto
semelhante a uma neoplasia maligna; porém, a imu-
no-histoquimica afasta a ddvida diagnéstica com o
leiomiossarcoma. O leiomioma de corddo esperma-
tico ¢ um tumor benigno, assintomdtico quando ndo
comprime nenhuma estrutura adjacente, e que ndo
se relaciona com metdstases. Pode ser detectado
principalmente pela ultrassonografia e por marca-
dores tumorais negativos para neoplasias testicula-
res. O tratamento mais efetivo para esse tumor, vis-
to a baixa chance de disseminacdo, ¢ a resseccdo da
lesdo pela realizacdo de orquiectomia radical, sem
a necessidade de esvaziamento linfético, quimio ou
radioterapia adjuvante. O mais importante € a rea-
lizacdo do acompanhamento do paciente pds-res-
sec¢do, ja que a evolugdo desse tipo de tumor ain-
da ndo estd totalmente esclarecida, em razdo de sua
raridade na prética clinica.
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Resumo

O carcinoma adenoide cistico (CAC) é um tumor maligno que acomete as glandulas salivares e que,
raramente, se desenvolve na laringe. O diagnéstico é, geralmente, tardio, em razdo de seu desenvolvi-
mento lento na regido submucosa. F comum a ocorréncia de metastase nos pulmaes. Paciente do sexo
feminino, 64 anos, diagnosticada tardiamente com CAC de laringe, foi submetida a laringectomia total.
Durante o acompanhamento, exames de imagem mostraram a presenca de nédulos pulmonares. Apés o

inicio do esquema quimioterdpico, os nédulos diminuiram.
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Abstract

Adenoid cystic carcinoma (ACC) is a malignant tumor of salivary glands rarely found in the larynx.
Diagnosis is usually delayed due to its slow development in the submucosal region. The occurrence of
metastatic tumors in the lungs is common. Female patient, aged 64 years, with laryngeal ACC diagno-
sed late and eventually treated with total laryngectomy. During the follow-up, imaging exams showed
nodules in the lungs. After chemotherapy, nodes decreased.

Keywords: adenoid cystic carcinoma, larynx, metastasis, chemotherapy.

Introducao

O carcinoma adenoide cistico (CAC) é um tumor
maligno de glandulas salivares cujo crescimento é
lento, e o diagnéstico, na maioria das vezes, tardio,
sendo que os primeiros sintomas incluem estridor,
dispneia, tosse e obstrucdo das vias aéreas. Essa
neoplasia corresponde a menos de 1% dos tumores
de cabeca e pescoco e cerca de 10% de todas as
neoplasias de glandulas salivares.!?

A combinagio de diagnéstico tardio com pro-
pensdo a invasdo perineural e hematolégica preco-
ce aumenta o risco de recorréncia local e de me-
tdstases sistémicas, mesmo anos apds a resseccao
do sitio primario da neoplasia. A despeito do pro-
gresso lento, é uma doenca agressiva, ja que estd
associada a altas taxas de recidivas e metdstase a
distancia, principalmente nos pulmdes.**

E descrito a seguir um caso de CAC de laringe
na regido subglética com op¢do por laringectomia
e cujo acompanhamento levou, também, a detec-
cdo precoce de nédulos pulmonares, compativeis
com doenca metastdtica.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 64 anos de idade, apés
relatar queixa de rouquidao vocal, foi submetida a
broncoscopia, que evidenciou lesdo subestenosante
na regido infraglética, obstruindo 40% de seu limen.
A paciente foi encaminhada para a realiza¢do de bi6p-
sia incisional, que resultou em neoplasia de peque-
nas células. A paciente foi entdo encaminhada para
um servigo de referéncia, na cidade de Rondonépo-
lis, MT, a fim de receber tratamento apropriado. Ja
no referido servico, o perfil imuno-histoquimico (IH)
do anatomopatoldgico foi solicitado com o objetivo
de confirmar o resultado da biépsia inicial. O IH
excluiu o diagnéstico inicial e confirmou a presen-
ca de CAC do tipo cribriforme (Figura 1), estddio
clinico inicial IV. Apés essa confirmagdo, optou-se
por uma laringectomia.
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Figura 1 (A) Aspectos histopatoldgicos da lesdo evidencian-
do padrdo cribriforme (coloragdo com hematoxilina eosina).
(B e C) Estudo imuno-histoquimico evidenciando os
marcadores CD117 e P63, respectivamente.
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Dois meses ap6s a cirurgia, a paciente foi sub-
metida a uma tomografia de térax, que evidenciou
presenca de micronédulo no segmento dpico-pos-
terior do lobo superior do pulmao esquerdo; porém,
ndo foi realizado exame anatomopatolégico em vir-
tude do reduzido tamanho da lesdo. Vinte meses
ap6s a referida tomografia tordcica, realizou-se ou-
tra tomografia, que demonstrou aumento das dimen-
sdes e do ntimero dos nédulos pulmonares. Foram
solicitadas uma tomografia por emissdo de pésitrons
com FDG 18F e uma tomografia computadorizada
(PET-CT), confirmando que os nédulos pulmona-
res eram compativeis com doenga metastatica, cujo
foco primdrio era lesdo na regido infraglética. Nes-
sas condi¢oes, iniciou-se quimioterapia com cispla-
tina e vinorelbina em doses convencionais. Apés seis
ciclos, a paciente apresentou redu¢do substancial
do volume dos nédulos pulmonares e da captacio
do radiofarmaco. Atualmente, evolui sem anorma-
lidades, sendo acompanhada por meio de exames
periddicos.

Discussao
O CAC tem etiologia ainda desconhecida, e, ao
contrdrio de outros tumores de cabeca e pescoco,
nio tem sido observada correlacdo direta com ta-
bagismo ou etilismo.! Trata-se de uma doenca que
acomete homens e mulheres entre a quinta e a sé-
tima década de vida, de maneira semelhante, com
alguns estudos mostrando prevaléncia ligeiramen-
te maior no sexo feminino.’ Esse tumor represen-
ta menos de 0,2% das neoplasias malignas que atin-
gem a laringe e tem como caracteristicas progressao
lenta, invasdo perineural e vascular, recorréncia lo-
cal e metdstases distantes e tardias. Por se desen-
volver na regido submucosa, de forma assintomati-
ca, o diagnéstico costuma ser estabelecido com o
tumor em estagio avancado, principal fator de mau
progndstico. Diante desse quadro, a laringectomia
total com margem de seguranca tem sido indicada,
acompanhada ou nio de radioterapia (RT) pés-ope-
ratoria. >

O papel da radioterapia ainda é bastante con-
troverso. Zvrko e Golubvric! descreveram o CAC
como um tumor radiossensivel, mas nao radiocu-
ravel. Assim, a RT isolada nio tem sido indicada,
mas sua utilizacdo combinada a cirurgia ou a qui-
mioterapia (QT) pode ser vantajosa para o pacien-
te.**® Além disso, a combina¢do da RT com a QT
foi descrita por Misiukiewicz,” em 2013, como op-
¢do a laringectomia, para a preservagio do 6rgao e
de suas funcdes. Ele destacou ainda o viés dos es-

REV SBC - 2016 - VOL. 18 - N. 57 - 39-43

tudos cujos resultados apontam para respostas me-
nos eficientes para a RT e a QT, sem cirurgia, con-
siderando que essa opc¢do costuma ser reservada
para pacientes que jd possuem pior prognostico, ou
que apresentam tumores inoperdveis ou com co-
morbidades que inviabilizam a cirurgia e agravam
o quadro do paciente. Khan,® 2001, reconhece essa
limitacdo e pontua a impossibilidade de randomi-
zar pacientes para indicar o tratamento, tendo em
vista a questdo ética que se estabelece. Dessa for-
ma, os resultados dos estudos obtidos até o0 momen-
to sdo relativos e ndo sdo suficientes para estabele-
cer um tratamento padrio eficiente nos casos de
CAC de laringe.

Até 60% dos pacientes com tumores malignos
de glandulas salivares menores de laringe irdo de-
senvolver uma doenca recorrente local, regional ou
a distancia, esta dltima podendo ocorrer até 10 anos
ap6s o diagndstico e o tratamento do tumor prima-
rio.* A metdstase é mais frequentemente observada
nos pulmdes, como no caso aqui relatado, mas tam-
bém pode ocorrer no figado, no abdome, nos linfo-
nodos e nos ossos."” Metdstases a distancia sdo a
principal causa de morte em pacientes diagnostica-
dos com CAC.*?

Em razdo da raridade desse tipo de tumor e da
doenga metastdtica associada a ele, poucos estudos
apresentam resultados da QT no tratamento das me-
tastases. O relato aqui apresentado mostra reduc¢ao
consideravel de lesoes metastdticas pulmonares com
o uso de cisplatina combinada a vinorelbina (Figu-
ra 2), conforme descrito em 2012 por Lagha,'’ o
qual observou que esses agentes, com o 5-fluoracil,
eram os mais eficientes em monoterapia, e que a
combinagdo entre eles, apesar de aumentar a toxi-
cidade, poderia melhorar a resposta. Esses achados
corroboram os resultados de Wozniak,'' que, em
1998, ja havia estabelecido a superioridade do tra-
tamento com cisplatina e vinorelbina, em relacdo a
cisplatina em monoterapia, nos casos de neoplasia
de pulmio de ndo pequenas células.

Quanto ao prognostico dos pacientes com CAC,
alguns estudos mostram que o padrao histolégico
cribriforme das células tumorais, observado no caso
relatado, é o mais frequente, mas ndo ¢ o que apre-
senta melhores resultados. O melhor prognéstico
¢ observado no padrao tubular, e o pior, na forma
solida.>'* O estdgio do tumor no momento do diag-
nostico tem sido descrito como o fator de prognds-
tico mais importante, sendo maiores as chances de
sucesso na terapia quanto mais precoce o diagnés-
tico.'? A presenca do gene p53 também tem sido
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Figura 2 Comparacdo das dimensoes do nédulo pulmonar antes (esquerda) e depois (direita) da quimioterapia (imagem

obtida por PET-CT).

relacionada a piores progndsticos em pacientes
com CAC."

Pesquisas no campo da biologia molecular tém
sido desenvolvidas, e, dentre os marcadores estu-
dados, os principais sdo p53, ki-67 e antigeno nu-
clear de proliferagio celular (PCNA), sendo os re-
sultados ainda controversos, a exce¢do do p53, cuja
relacdo com piores progndsticos tem se repetido na
maioria dos estudos.'*!?

Conclusiao

A escassez de estudos, em virtude da raridade da
doenga, torna mais dificil o estabelecimento de tra-
tamento padrdo. Embora a laringectomia tenha sido
apresentada como primeira op¢do no combate a doen-
ca primdria, os papéis da RT e da QT tém sido dis-
cutidos. O acompanhamento em longo prazo desses
pacientes é obrigatério, e, em casos de deteccdo pre-
coce de doenca metastdtica, a QT pode apresentar
resultados favordveis. O desenvolvimento de agen-
tes quimioterdpicos mais eficazes contra o tumor
principal oferecerd aos pacientes melhores perspec-
tivas de manutencédo do 6rgdo e de suas funcoes.
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