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EDITORIAL

Caros colegas,

A revista da sociedade bra-
sileira de cancerologia volta a
ser editada, agora de forma di-
gital, permitindo outra dimensdo
tecnolégica a documentagdo
cientifica, possibilitando o aces-
so abrangente de um numero
maior de leitores, propiciando
momentos de aprendizado e
reflexdo no aprimoramento a boa pratica de nossa es-
pecialidade, na busca constante de melhores resultados
na prevencao, educacao continuada, pesquisa, diagnds-
tico e tratamento do cancer sob o olhar fundamental
humanistico de nossa profissao em beneficio ao obje-
tivo maior: o bem estar do nosso paciente oncoldgico.

- r.

Sentimo-nos privilegiados e honrados em poder
contar com o conceituado conselho editorial, nossa di-
retoria e socios, autores e coautores que prontamen-
te aceitaram o convite para contribuir com artigos de
singular aprofundamento nas discussées propostas, 0s
quais foram fundamentais para que pudéssemos ofere-
cer aos que atuam na area da cancerologia uma publi-
cacdo séria, relevante e condizente com a qualidade dos
profissionais de salde.

A revista da sociedade brasileira de cancerologia é
para ser exemplo de exceléncia em seu conteldo cien-
tifico e renasce ocupando um importante lugar na refle-
xdo sobre a doenca, o doente e a profissao.

F com imenso prazer que os convido para fazer par-
te dessa nova etapa da revista.

Boa leitura!

Presidente da SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Fundada em 25 de julho de 1946, sendo a mais
antiga entidade de cancerologia da américa latina e
uma das que se mantém em atividade na luta contra
o0 cancer hd mais tempo em todo mundo.
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RESUMO:

Ha muito tempo, o cancer é considerado um problema de saude publica,
principalmente em paises em desenvolvimento. Considerando o carater
epidemioldgico do cancer nos ultimos anos, bem como sua evoluc¢do a status de
doenca cronica, devido ao progresso da terapéutica curativa e paliativa, torna-

se necessario proporcionar ao paciente doente estratégias para a manutencao

e melhora da sua qualidade de vida. Objetivo: Avaliar a qualidade de vida de
pacientes em tratamento quimioterapico paliativo. Metodologia: Estudo transversal
prospectivo com setenta e cinco (75) pacientes de ambos os sexos, em tratamento
quimioterapico paliativo que pesquisou a qualidade de vida relatada avaliada pelo
EORTC QLQ-C30. Resultados: A amostra foi predominantemente feminina (72,00%),
com pacientes casadas (73,33%), com idade média de 61,09 +13,10 anos. O cancer de
mama mostrou-se o mais frequente (28,01%) em estadiamento acima de 3 (78,66%),
além de 72,01% da amostra ja apresentar metastases ao diagnostico. O Score de
Saude Global foi de 68,00%, enquanto 58,67% da amostra apresentava EP- KPS de
80%. A funcao laboral é a que possui maior influéncia sobre a capacidade funcional
(R=0,515; p=0,000; Beta=-0,515). Conclusdes: Atualmente, a dupla quimioterapia
paliativa e tratamentos de suporte prevalecem na escolha do tratamento a canceres
incuraveis. E sdo nessas prerrogativas que os profissionais precisam entender que o
cuidado paliativo é parte do importante suporte que a equipe de salde deve oferecer
ao paciente e a sua familia. A implementagdo de um cuidado paliativo eficiente
favorece o alivio dos impactos deletérios que a progressdo da doenga traz.

Palavras-chave: Quimioterapia paliativa, EORTC QLQ-C30, cuidado paliativo,
qualidade de vida

ABSTRACT:

It has been very long since cancer started being considered a public health problem,
especially in developing countries. Taking into consideration both the epidemiological
aspect of cancer in recent years and its evolution to chronic disease status due to the
progress of healing and palliative therapy, it has been necessary to provide the sick person
with strategies to keep and improve quality of life. Objective: Evaluating the quality of life
of patients who have undergone palliative chemotherapy. Methodology: The study which
was employed has been quantitative, exploratory and descriptive prospective with seventy-
five (75) patients of both sexes. These patients had undergone palliative chemotherapy
that investigated the reported quality of life assessed by the EORTC QLQ-C30. Results: The
sample has been predominantly female (72.00%), with married patients (73.33%), with an
average age of 61.09 + 13.10 years. Breast cancer has been the most frequent (28.01%).

It has been above 3 (78.66%), in addition, 72.01% of the sample has already presented
metastases at diagnosis. The Global Health Score had been 68.00% while 58.67% of the
sample reported EP-KPS of 80%. The job function has the greatest influence on functional
capacity (R=0.515; p = 0.000; Beta =-0.515). Conclusions: Currently, both palliative
chemotherapy and supportive treatments have prevailed in the choice of incurable cancers
treatment. Based on these possibilities, professionals are supposed to realize that palliative
care is part of the important support that the health team must offer to patients and their
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families. The implementation of efficient palliative care has provided relief from the harmful

disease progression impacts.

Key words: Palliative chemotherapy, EORTC QLQ-C30, palliative care, quality of life

INTRODUCAO

Considerando o carater epidemioldgico do cancer
nos ultimos anos, bem como sua evolugdo a status de
doenca crénica, devido ao progresso da terapéutica
curativa e paliativa, torna-se necessario proporcionar ao
paciente estratégias para a manutenc¢do e a melhora da
sua qualidade de vida.

Culturalmente, o tratamento do paciente com can-
cer esta envolto em aspectos negativos, ameacadores e
temidos como a dor, o sofrimento, a mutilacdo, a des-
truicdo e a morte, afetando diretamente o estado emo-
cional do paciente frente ao diagndstico, a doenca e ao
tratamento (SILVA, 2006).

Nesse contexto, a avaliagdo e o tratamento do pa-
ciente com cancer ndo devem ser restritos a questdes
clinicas ou de desempenho fisico. Desse modo, foram
criadas ferramentas que permitem avaliar a capacidade
funcional ou performance do individuo como um predi-
tor de saude. Assim, a capacidade funcional engloba o
funcionamento integrado e harmonioso das atividades
diarias de vida como cogni¢ao, humor, mobilidade e co-
municagdo, permitindo avaliar a condicdo do individuo
para enfrentar a doenga, facilitando o direcionamento
e o planejamento do cuidado e 0 acompanhamento a
longo prazo (PEREIRA; SANTOS; SARGES, 2014). As esca-
las do Eastern Cooperative Oncology Group (PS-ECOG)
e a Escala de Performance de Karnofsky (EP-KPS) sdo as
mais comumente utilizadas na oncologia e sao conside-
radas bons preditores de salde. Entretanto, elas sdo ba-
seadas apenas na observagdo do profissional da saude
e ndo levam em conta a visao do préprio paciente (OKEN
et al., 1982; KARNOFSKY; BURCHENAL, 1949; FRANCES-
CHINI et al., 2010).

Assim, a avalia¢do da qualidade de vida do paciente
oncolégico pela perspectiva do proprio paciente é fun-
damental, na medida em que oportuniza dados para a
avaliacdo terapéutica e para o planejamento de proces-
sos de reabilitacdo e dos cuidados paliativos (GOMES et
al., 2011). Diversos estudos ja validaram instrumentos
para avaliagao da qualidade de vida em pacientes on-
coldgicos. Nestes, os principais instrumentos utilizados
sao World Health Organization Quality of Life WHO-
QOL-bref, Medical Outcomes Study 36-item ShortForm
Health Survey (SF-36) e o European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC), com o Quality
of Life Questionnaire (QLQ-C30) e seus mdédulos (GO-
MES et al., 2011).

A qualidade de vida é uma no¢do eminentemente
humana e é correlacionada ao grau de satisfa¢do encon-
trado nas rela¢des interpessoais, na capacidade produ-
tiva e na insercdo ambiental. Para o ser humano, viven-
ciar o adoecimento é uma experiéncia Unica, enfrentada
de maneira singular e em conformidade com o contexto
de vida e com as relagdes interpessoais de cada pes-
soa. Além disso, ao transpor a perda de integridade da
saude, abre-se um caminho incerto e prolongado, que
fragiliza planos futuros e permeia a iminente possibilida-
de da morte. Nesses momentos, o paciente vislumbra o
mundo como um horizonte de experiéncias cotidianas
que pode aniquilar ndo apenas as coisas particulares a
sua volta, mas seus sonhos de viver um futuro prazero-
so (SALES et al., 2014).

Na medida que a doenca neoplasica progride, de
forma locorregional ou metastatica, possibilidades de
cura se tornam remotas, entretanto os tratamentos mais
atuais podem aumentar significativamente a sobrevida.
Esse modelo assistencial é descrito na literatura como
tratamento paliativo. Mesmo sem possibilidade de cura,
avida humana ainda que limitada possui grande valor e
dignidade devendo receber o melhor cuidado possivel
(CIRILO et al, 2016). Dessa forma, a quimioterapia ainda
pode ser usada para aliviar sintomas e retardar o pro-
gresso da doenca, propiciando uma vida com melhor
qualidade. Por vezes, ha controvérsias sobre o uso de
quimioterapia em estagios avan¢ados visando medidas
de conforto. Sabe-se que o uso de quimioterapicos ndo
é livre de riscos e frequentemente causa efeitos colate-
rais indesejaveis e estressantes. Os efeitos indesejaveis
podem superar os potenciais beneficios e afetar a quali-
dade de vida do paciente (FONSECA et al., 2019).

A partir disso, o presente estudo tem como objetivo
avaliar a qualidade de vida de pacientes com cancer em
tratamento quimioterapico paliativo.

REFERENCIAL TEORICO
Cancer além da doenga

Alguns autores relatam que a oncologia € uma es-
pecialidade que, por exceléncia, se viu confrontada com
a necessidade de avaliar as condi¢des de vida dos pa-
cientes que tinham sua sobrevida aumentada, ja que
muitas vezes acrescia-se anos a vida, porém, esquecia-
-se de acrescentar vida aos anos (FLECK et al., 1999; GO-
MES et al., 2011).
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Figueiredo et al. (2009, p.3), j& diziam que, Antes de
falarmos sobre a doenca - o cancer -, falaremos sobre
0 Corpo, o que representa um desafio para especialistas
e generalistas na area de salde, ainda que esses profis-
sionais estejam interessados em cuidados, em um cons-
tante discurso de que apenas a doenga interessa.

F necessario compreender que, ao adoecer, o in-
dividuo como um todo é transformado para enfrentar
a doenca. Na reagdo de enfrentamento, cada pessoa,
mesmo portando a mesma enfermidade, se expressa de
diferentes maneiras nos ambitos fisicos, emocional ou
espiritual. Assim, provavelmente o cancer seja a doenca
mais estigmatizada. Ele carrega consigo marcas cultu-
rais, medos e mitos. Seu diagndstico ainda é recebido
como “sentenca de morte” e acaba por fazer com que o
doente se oculte, se afaste do convivio social ou, ainda,
desista do tratamento e de seu projeto existencial (BAR-
BOSA; FRANCISCO, 2007).

Desde a década de 1980, ha relatos de que o cancer,
assim como outras doengas graves, provoca uma ruptura
entre o viver anterior (o “ser-saudavel’) e o presente (0
“serdoente”), tornando o futuro incerto. O paciente evi-
dencia a possibilidade de “deixar-de-ser” (o0 “ndo-ser”),
antes negada ou ndo percebida. Nesse sentido, o doen-
te ndo se resume a um simples organismo adoecido, no
qual atuam processos morbidos, mas é um ser humano,
uma entidade psicoldgica e social, um “ser-no-mundo”
(MARTINS; ALMEIDA; MODENA, 2011; MACHADO et al.,
2007). Muitos “seres” em um ambiente cheio de incerte-
zas, medos e de muitas opinides e julgamentos.

A compreensdo do homem enguanto um “ser-no-
-mundo” faz-se necessaria, sobretudo, para um atendi-
mento humanizado e que busque a transformacdo das
acdes em salde, visando a uma aproximacgao ndo tecno-
cratica, mas sim um encontro com o “ser-que-adoece”.
Para tanto, é preciso que o olhar sobre o paciente seja
ampliado, buscando compreender a experiéncia e 0s
sentidos atribuidos ao tratamento (GOMES et al., 2008).

A possibilidade das altera¢8es corporais decorren-
tes do estado de adoecimento ou das mutila¢cBes pode
apontar para a dimensdo do Estranho, que implica na
queda do véu que protege o individuo. O encontro com o
Estranho aparece diante do emagrecimento abrupto ca-
racteristico do avan¢o da doenga, do inchago desconfigu-
rante pelo tratamento com corticoides, da alopecia con-
sequente da quimioterapia, da perda de fun¢des vitais ou
a mudanca de fung¢do dos 6rgdos, como o uso de sonda
para alimentacdo e da prépria modificagdo do corpo com
a amputagdo de suas partes nas cirurgias mutiladoras. O
corpo refletido ndo é aquele com o qual o sujeito se re-
conhece, ou seja, sem representa¢do ou registro para o
Eu. Anomeacdo “sobrevivente do cancer” impede, muitas
vezes, 0 retorno a vida, pois, ainda que curado, o sujei-
to permanece sob a marca do cancer, o que parece ter
efeitos na (re)construcdo de lagos sociais para além do
ambiente hospitalar (FERREIRA; CASTRO-ARANTES, 2014).

Além disso, ainda ha o temor frente a possibilidade
de morte que o cancer traz e nos faz refletir a respei-
to de quanto o ser humano ndo esta preparado para
enfrentar seu fim - quando se percebe a negacdo e 0
encurtamento dos ritos de morte. Porém, ndo se deve
perder de vista que a morte faz parte da vida enquanto
possibilidade; e, quando se faz presente, encerra planos
e se constitui como a Unica certeza da vida: somos seres
mortais (MACLLISTER et al., 2012).

Assim, deve-se refletir acerca das caréncias e dos
anseios dos pacientes com cancer, pois estes vdo muito
além das necessidades meramente fisicas, incluem tam-
bém as necessidades psicolégicas, sociais e espirituais.
Cabe a todos os envolvidos na assisténcia ao doente
conhecer a realidade do individuo e as mudancas ocor-
ridas a partir da vivéncia da doenca para que se possa
oferecer apoio emocional, orientac¢ées, respeito e ajuda
no direcionamento do novo modo de viver a partir do
cancer (SALCI; MARCON, 2008).

Quimioterapia Paliativa e Qualidade de Vida

Estatisticas recentes apontam que no ano de 2018
ocorreram no mundo 18 milhdes de casos novos de
cancer e 9,6 milhdes de ébitos. Dentre os tipos de can-
cer levantados por esses estudos, destaca-se o cancer
de pulmdo e o de mama (2,1 milndes cada), os quais
ocuparam o primeiro e segundo lugar, respectivamente,
em incidéncia no mundo todo, quando se excluem os
casos de cancer de pele ndo melanoma. Dentre os tipos
mais incidentes de cancer destacamse ainda, o cancer
de célon e reto (1,8milh&es), de préstata (1,3 milhdes).
Juntos, esses cinco tipos de cancer contribufram com
42% dos casos de cancer no mundo em 2018 No Bra-
sil, estima-se para o triénio 2020-2022, a ocorréncia de
cerca de 625 mil novos casos de cancer, excetuando-se
0s canceres de pele ndo melanoma, que contabilizariam
mais 177mil novos casos, destes mais de 60% serdo
diagnosticados de forma tardia e avancada (BRAY et al,
2018; INCA, 2019).

A quimioterapia antineoplasica é uma das possibili-
dades de escolha para o tratamento de pacientes com
cancer. Seu principal objetivo é tratar o cancer. Entre-
tanto, causa efeitos toxicos e indesejaveis. Quando o pa-
ciente apresenta uma neoplasia avangada, a quimiotera-
pia pode ser utilizada para tentar oferecer uma melhor
qualidade de vida, com alivio de sintomas que estejam
causando sofrimento e, se possivel, uma maior sobrevi-
da. Resumidamente a quimioterapia paliativa é o uso de
substancias antineoplasicas sistemicamente para tratar
uma malignidade incuravel (SUN, 2010).

A eficacia do tratamento oncolégico implementa-
da é avaliada por parametros clinicos (taxa de respos-
ta tumoral, intervalo livre de doenca, intervalo livre de
progressao, toxicidade, etc.). Mas também, os resulta-
dos devemn ser medidos em termos do que ele traz de
limitaces fisicas e psicoldgicas ao paciente. Por isso a
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importancia de avaliar o quanto o tratamento quimiote-
rapico influencia a qualidade de vida do doente. Desde
que reconhecemos esta necessidade, qualidade de vida
e sobrevida passaram a andar juntas (EDIEBATH et al.,
2014).

Em algumas circunstancias, pode ser controversa a
utilizagdo da quimioterapia antineoplasica em pacientes
com neoplasias avancadas, pois a mesma nao é livre de
riscos e pode causar efeitos colaterais estressantes. A
avaliacdo da relacdo beneficio-toxicidade precisa ser
habilmente considerada, assim como as perspectivas e
desejos do paciente. Simplesmente utilizar a justificativa
de amenizar os sintomas diretos e indiretos do cancer
pode se mostrar maléfica ao paciente, visto que a qui-
mioterapia paliativa pode ndo ser adequada a todos 0s
pacientes. Ndo deve ser utilizada para trazer uma falsa
esperanca para um paciente e familia podendo assim
ser mais angustiante e induzir um sofrimento ainda
maior (TEMEL et al., 2010).

Diante do exposto e das possibilidades de terapéu-
ticas disponiveis, a autonomia do paciente deve ser es-
timulada, permitindo que o paciente possa estabelecer
seus proprios parametros de qualidade de vida. Nem
sempre a terapéutica que aumenta a sobrevida, sera
aquela que proporcionara uma boa qualidade de vida.
Para que isso seja possivel, é necessaria uma comuni-
cacdo competente e afetiva com o paciente e seus fa-
miliares com fornecimento de todas as opg¢des vigentes.
Além disso, o profissional precisa entender que ndo se
trata da suavida, nem da sua vivéncia e experiéncia, mas
sim da vida do outro, da vivéncia e experiéncia do outro,
e que este outro possui total autonomia para suas deci-
sBes (GEOVANINI, 2015; MCALLISTER et al,, 2012; BELMI-
RO, 2018; CAPONERO, 2015).

Cancer e qualidade de vida

Com as mudancas nos habitos de vida, o avanco
técnico-cientifico na area da salde e o consequente
aumento da expectativa de vida, as doencas cronicas
tornaram-se cada vez mais frequentes, assim como os
desconfortos que acompanham o paciente e sua familia
(CORREA; DE CARLO, 2012).

O conceito de qualidade subjetiva de vida foi intro-
duzido na avaliacdo do paciente nos anos 1980, com
0 intuito de avaliar o impacto ndo-bioldgico da doenca
crdnica e como um critério de avaliagdo da eficacia dos
tratamentos a nivel clinico e psicossocial (PAREDES et
al., 2008).

Para a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
qualidade de vida é definida como “a percepgdo do in-
dividuo de sua posi¢do na vida no contexto da cultura e
sistema de valores nos quais ele vive e em relagdo aos
seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”
(THE WHOQOL GROUP, 1995, p.1405). E um conceito
bastante amplo, uma vez que abrange a complexidade
do construto e inter-relaciona o meio ambiente com as-

pectos fisicos, psicolégicos, nivel de independéncia, rela-
¢Bes sociais e crengas pessoais. O que estd em questdo
ndo é a natureza objetiva do meio ambiente, da capaci-
dade funcional ou do estado psicoldgico, ou ainda como
0 outro avalia essas dimensdes: é a percep¢do do indivi-
duo que esta sendo avaliada (FLECK, 2000).

A qualidade de vida no ambito da saldde, quando
vista em um sentido mais ampliado, apoia-se na com-
preensdo das necessidades humanas fundamentais,
materiais e espirituais e tem na promocdo da saude
seu foco mais importante. Quando vista de forma mais
focada, a qualidade de vida concentra-se na capacida-
de de viver sem doenca ou de superar as dificuldades
dos estados patolégicos. Nesse contexto, os profissio-
nais de salde sdo agentes importantes para a melhora
da qualidade de vida, visto que possuem ferramentas
que atuam diretamente no alivio da dor, do mal-estar
e dos aspectos fisiopatolégicos da doenca. Além disso,
possuem habilidades para avaliar o individuo de manei-
ra mais integral e humanizada (MINAYO; HARTZ; BUSS,
2000).

A avaliagdo da qualidade de vida em pacientes com
cancer é fundamental para o levantamento dos domi-
nios afetados e para o planejamento das interven¢des
para melhorar a tolerancia desses pacientes ao trata-
mento. Desse modo, a mensuracdo da qualidade de
vida dos pacientes tem sido muito utilizada na avaliagdo
de ensaios clinicos com quimioterapicos, objetivando
medir os efeitos colaterais induzidos pela quimiotera-
pia. Assim, o tratamento quimioterapico é avaliado sob
dois angulos: os efeitos colaterais da toxicidade sobre
as células tumorais e os impactos positivos e negativos
deste tratamento sobre a qualidade de vida dos pacien-
tes (SOUZA TERRA et al., 2013).

Diversos estudos sobre qualidade de vida do pacien-
te oncoldgico demonstraram que todos os dominios de
qualidade de vida avaliados sdo afetados negativamente
pelo tratamento implementado, principalmente os do-
minios de insbnia, dor e fadiga (ZANDONAI et al., 2010;
FERREIRA et al, 2015; VIEIRA; FORTES, 2015; PINTO et
al., 2013).

Ainda sdo frequentes os questionamentos sobre
como a qualidade de vida e de sobrevida se relacionam.
Ainda é incerto se a qualidade de vida é, simplesmente,
uma medida altamente sensivel do estado de saude dos
pacientes, ou se ela impacta em varias dimensdes no
autocuidado do paciente e em sua capacidade de tole-
rar a quimioterapia. Entretanto, pode-se ter clareza em
relacdo ao seu papel como ferramenta extremamente
sensivel na previsdo de sobrevida dos pacientes oncolé-
gicos (MAISEY et al., 2002; MICHELONE; SANTOS, 2004;
BERNARDO, 2012).

Deve-se ter em mente que o “existir-no-mundo
com cancer é percorrer um longo caminho que inicia
com o diagndéstico da patologia e continua pela vida
toda. Ele se estende para além das restricBes de tempo

"
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e de espaco de tratamento. E um ir e vir em busca de
esperanca, cura e vida. Um processo que ndo depende
somente da resposta clinica, mas uma experiéncia de
viver com, por e além do cancer (MUNIZ; ZAGO; SCH-
WARTZ, 2009).

Assim, compreende-se que a qualidade de vida do
ser humano ndo se resume ao seu proprio existir, mas
depende, necessariamente, da relagdo deste com ou-
tros seres. Ndo obstante, este ser trazer em si o medo
do isolamento e a probabilidade de ndo poder mais par-
ticipar da vida social. Teme a deterioracdo fisica, o des-
respeito, a humilhagdo e incapacidade de executar seus
afazeres, incluindo seu cuidado pessoal, 0 que, de forma
implicita, ataca sua dignidade pessoal e sua qualidade
de vida. E fundamental, enquanto equipe de salde, o
preparo para acolhida desses individuos, com o ofereci-
mento de apoio e de cuidado de que precisam para que
haja o menor impacto possivel em sua qualidade de vida
(SALES et al., 2011).

Diante do exposto, a qualidade de vida, quando vista
como um reflexo do bem-estar, torna-se uma aliada na
pratica clinica. Quando o profissional da salide incorpora
a sua pratica clinica uma avaliacdo periddica e estrutu-
rada das informac@es relatadas pelo paciente, torna-se
possivel minimizar a intensidade dos sintomas, melhorar
a qualidade de vida e a capacidade funcional do pacien-
te. E, quando essa avaliacdo é realizada pelo préprio pa-
ciente, além do profissional de salde, torna-se altamente
relevante, ja que as expectativas vistas pelo profissional
podem ser diferentes das expectativas do paciente. O re-
lato sob ponto de vista do paciente sobre sua percepgdo
acerca de sua condicdo clinica torna-se Util na avaliacdo
da assisténcia prestada, favorece a relagdo paciente-pro-
fissional, além de predizer a sobrevida.

METODOLOGIA
Delineamento da pesquisa

Esta proposta trata-se de um estudo transversal
com o objetivo de avaliar a qualidade de vida relatada
avaliada pelo EORTC QLQ-C30.

A amostra deste estudo foi constituida por pacien-
tes adultos, portadores de neoplasias malignas em
estagio avancado, de ambos 0s sexos, em tratamento
quimioterapico paliativo em um hospital oncolégico do
sudoeste do Parana, independente do sitio primario no
perfodo de junho a dezembro/2017.

Considerando que o estado do Parana diagnosticou
no ano de 2015, 18.213 novos casos de cancer e o lo-
cal do estudo foi responsavel pelo diagnostico de 3,54%
(645) destes casos, definiu-se o tamanho minimo da
amostra de 73 pacientes. O calculo amostral foi realiza-
do através da calculadora online considerando um erro
amostral de 5% e nivel de confianca de 95% (<http://
www.calculoamostral.vai.la>).

O campo de estudo é uma Unidade de Alta Com-
plexidade em Oncologia (UNACON), referéncia para
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atendimento de pacientes oncolégicos do Sudoeste do
Parana, abrangendo a populacdo de 27 (vinte e sete)
municipios que fazem parte da 8* Regional de Saude,
estimada em 324.178 habitantes (IBGE, 2017). Atende,
mensalmente em média, 1.700 consultas ambulatoriais,
realiza 350 internagdes oncoldgicas e aproximadamente
280 procedimentos cirdrgicos hospitalares além de 350
procedimentos ambulatoriais.

A coleta dos dados foi realizada por meio da apli-
cacdo do questionario EORTC QLQ-C30 para avaliagdo
da qualidade de vida. Além da aplicagdo do questiona-
rio e da escala ja validados, houve a coleta de dados no
prontuario, a fim de realizar a caracterizagdo da amostra
sécio-demograficamente (idade, sexo, comorbidades,
fatores de risco, sitio primario do tumor, estadiamento).
A aplicagdo do questionario e a avaliagdo da capacidade
funcional ocorreu no dia da aplicacdo do terceiro ciclo
de quimioterapia paliativa, independentemente do es-
quema terapéutico implementado. Pacientes que esta-
vam em tratamento quimioterapico adjuvante ou neo-
-adjuvante foram excluidos do estudo.

Aspectos éticos da pesquisa

Com base em um sistema de respeito, justica e be-
neficéncia, sdo garantidas a estrita confidencialidade e
0 anonimato dos participantes, por meio que alogue a
cada individuo um ndmero Unico que ndo forneca infor-
macdo acerca de nome, data de nascimento, contatos,
enderecos ou outro identificador especifico. Os fluxo-
gramas com os resultados dos questionarios de quali-
dade de vida foram referenciados e analisados confor-
me o numero alocado.

A proposta deste estudo foi submetida ao Comité
de Etica e Pesquisa em Humanos da UNIOESTE, a fim de
obter a autoriza¢do para sua realizagdo e aprovada sob
n°® CAEE 62589816.4.000.0107, em 29 de maio de 2017.
Este estudo foi desenvolvido a partir de uma pesquisa
maior onde foi correlacionado os dados de capacidade
funcional avaliados pela EPKPS e qualidade de vida re-
latada avaliada pelo EORTC QLQ-C30 em uma amostra
de 101 pacientes em quimioterapia adjuvante, neoadju-
vante e paliativa. Para a realizagdo deste estudo, houve
a sele¢do de somente os pacientes em tratamento qui-
mioterapico paliativo.

Incluiu-se todos os pacientes em tratamento qui-
mioterapico paliativo que estavam no primeiro dia do
terceiro ciclo (D1 Ciclo lll), a fim de padronizacdo do
momento do tratamento. Foram excluidos os pacientes
menores de 18 anos, em tratamento quimioterapico
ndo-paliativo ou que ndo possufam condi¢des intelec-
tuais de entendimento do Termo de Consentimento Li-
vre e Esclarecido (TCLE) e das questdes do questionario.

Aos participantes foi fornecido o Termo de Conhe-
cimento Livre e Esclarecido informando os objetivos do
estudo, garantindo o anonimato e a possibilidade de de-
sisténcia a qualquer momento.
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Analise dos dados

Os dados obtidos por meio dos instrumentos de
investigacdo foram analisados quantitativamente por
meio do programa IBM SPSS Statistics' versao 24. Os da-
dos quantitativos referentes a caracterizacdo da amos-
tra estdo apresentados em forma de graficos e tabelas,
a fim de facilitar o entendimento e sao expressos em
frequéncia absoluta (N) e relativa (%).

Tabela 1 - Andlise do questionario QLQ-C30

Os dados referentes a andlise dos questionarios
EORTC QLQ-C30 estdo descritos em forma de porcenta-
gem (%) apds transformacdo linear definida pelo EORTC
QLQ-C30 Scoring Manual (FAYERS et al,, 2001). Abaixo,
segue 0 agrupamento das questdes, realizado a fim
avaliar os escores das escalas funcionais e de sintomas,
conforme orientacdo manual (Tabela 1).

Escala Funcional/Sintoma Questodes
Status de Saude Global/Qualidade de Vida 29,30
Funcao Fisica 1,2,3,4,5
Func¢do Laboral 6,7
Fun¢do Emocional 21, 22,23, 24
Fun¢do Cognitiva 20, 25
Funcdo Social 26,27
Fadiga 10,12,18
Nausea e Vomito 14,15
Dor 9,19
Dispneia 8
Insonia 11
Inapeténcia 13
Constipagao 16
Diarreia 17
Dificuldade Financeira 28

Fonte: FAYERS et al., 2001.

Os escores apresentados acima sao produto de uma transformacgdo linear padronizada pelo Grupo de Estudos EORTC,

baseada nas médias das questdes do questionario.

Dessa forma, essa transformacdo linear possibilita
avaliar o quanto a qualidade de vida esta sendo afetada
pela doenga (FAYERS, 2001). Status de Saude Global e
das escalas funcionais altos descrevem boa qualidade de
vida e pouca influéncia nas escalas funcionais, enquanto
escores altos nas escalas dos sintomas e nos sintomas
individuais revelam alta incidéncia do sintoma analisado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracterizacdo da amostra

A amostra foi composta por 75 (setenta e cinco) pa-
cientes oncoldgicos em tratamento quimioterapico pa-

liativo em uma UNACON do Sudoeste do Parana cujas
variaveis soécio-demograficas analisadas no presente
estudo estdo apresentadas na Tabela 2. Conforme de-
monstram os dados, a maior parte dos pacientes perten-
ce ao sexo feminino (72%; n=54), séo casados (73,33%;
n=55), com idade média de 61,09+13,10 anos sendo o
Ensino Fundamental Incompleto (58,66%; n=44) o nivel
de escolaridade predominante. Em relacdo a ocupacdo,
30,67% (n=23) trabalham na area de servicos (comércio,
construgdo civil, zeladoria) e 26,66% (n=20) sdo donas
de casa.

"IBM SPSS Statistics - International Business MachinesStatisticalPackage for the Social Sciences - O SPSS é util para
fazer testes estatisticos como os testes da correlacdo, multicolinearidade e de hipéteses; pode também providenciar ao

pesquisador contagens de frequéncia, ordenar dados, reorganizar a informacao e serve também como um mecanismo de

entrada dos dados, com rétulos para pequenas entradas.
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Tabela 2 - Perfil das variaveis sécio-demograficas

Variaveis N %
Sexo Feminirjo 54 72,00
Masculino 21 28,00

30-39 3 4,01
40-49 13 17,33
Idade (anos) 50-59 17 22,66
60-69 21 28,01
70-79 13 17,33
>80 8 10,66

Analfabeto 5 6,66
Fundamental Incompleto 44 58,66
Escolaridade Fundamental Completo 8 10,68
Médio Completo 11 14,67

Superior 7 9,33
Servi¢cos 23 30,67
~ Do Lar 20 26,66
Ocupacdo Agricultura 18 24,01
Aposentado 13 17,33

Educacdo 1 1,33

Solteiro 4 5,33
Estado Civil Ca,sado 55 73,33
Vidvo 12 16,01

Divorciado 4 5,33

Fonte: CEONC-FB, 2020.

Conforme demonstram os dados da Figura 1, o tipo
de cancer mais frequente observado neste estudo foi o
cancer de mama (28,01%; n=21), seguido dos canceres
do aparelho ginecolégico (17,33%; n=13) e dos canceres
de coélon e reto (21,33%; n=16).

Figura 1- Distribuicdo conforme tipo de cancer.

A amostra do estudo é majoritariamente feminina
devido ao fato do cancer de mama ser o cancer que
mais acomete as mulheres. A baixa presenca de ho-
mens na amostra justificase pelo fato de que o cancer
de prostata, principal tipo de cancer que acomete 0s
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Fonte: Elaborado pelas autoras, 2020.
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homens, s6 é tratado com quimioterapia em estagios
muito avancados. O tratamento protocolar do cancer de
prostata inclui primeiramente radioterapia, hormoniote-
rapia e cirurgia (HOFF, 2013).

Os Ultimos dados de incidéncia publicados pelo
INCA relataram que, excluindo-se os canceres de pele
nao-melanoma, mais de 13 mil novos casos de cancer
foram diagnosticados no ano de 2015 no Estado do
Parana (INCA, 2018). Destes, 15,85% dos casos pos-
suiam localizagdo primaria a mama, 14,60% estavam
localizados no aparelho ginecoldgico (incluindo vulva,

Tabela 3 - Estado da doenca

vagina, colo de Utero, Utero e ovario) e 18,34% desses
Casos acometiam o sistema gastrointestinal (intestino
delgado, cdlon, jungdo retossigmaide, reto, canal anal e
anus), mostrando que a populacdo do estudo bastante
se assemelha a populacdo do Parana. Importante res-
saltar que os canceres de pele ndo-melanoma sé&o o0s
tipos mais incidentes na populagdo, entretanto somente
casos raros e dependentes da localizagdo necessitam
de tratamento quimioterapico e radioterapico. Devido a
isso, ndo se tem nenhum caso de cancer de pele ndo
melanoma na amostra deste trabalho.

Variaveis N %
1 3 533
2 13 17,34
Estadio no momento do diagndstico
3 17 22,66
4 42 56,00
Sim 72 96,00
Tratamentos Anteriores
N&o 3 4,00
Doenca Ativa 19 25,33
Recidiva ou Doenca Metéstase Tardia 27 36,01
Ativa no momento da coleta
N&o 29 38,66
Sim 54 72,01
Metastase ao Diagnéstico Ndo 4 533
Desconhecida 17 22,66

Fonte: CEONC-FB, 2020.

Evidencia-se, pela anélise dos dados apresentados
na Tabela 3, que a maior parte dos pacientes apre-
senta estadio acima de 3 (78,66%) e com metastases a
distancia (72,01%) no momento do diagndstico. Em sua
base de dados de Registro do Hospital de Cancer (RHC),
o INCA refere que 23,33% dos pacientes sdo diagnos-
ticados em estadio acima de 3, entretanto, em apenas
51,27% dos casos ha relato do estadiamento no Inte-
grador RHC.

E sabido que o cancer é uma doenca multifatorial,
que possui causas ainda pouco conhecidas. Entretan-
to, é consenso que existem fatores de risco bem de-
finidos que promovem sua instalagdo (HOFF, 2013).
Nesse sentido, no presente estudo, os pacientes foram
avaliados quanto aos fatores de risco conhecidos como
promotores do cancer. A amostra apresentou baixo in-
dice de tabagismo atual (10,67%) e passado (18,67%)
e alcoolismo (10,67%). Em relacdo ao histérico de can-

cer na familia, 52% da amostra ndo declarou familiares
com neoplasias malignas. Sabendo que a obesidade é
um fator impacto importante no desenvolvimento do
cancer, 65,33% da amostra apresentava sobrepeso ou
obesidade.Interessantemente, foi possivel encontrar na
amostra um baixo indice de alcoolismo e tabagismo,
sugerindo que outros fatores de risco ndo avaliados no
presente estudo estejam envolvidos nos casos de can-
cer. Nesse sentido, é importante destacar que mais de
60% da amostra apresentam-se com excesso de peso
(sobrepeso ou obeso). Esta bem estabelecida, na litera-
tura, a ligacdo de obesidade com alguns tipos de cancer.
O aumento da obesidade é associado com o aumento
do risco para desenvolvimento de multiplas neoplasias,
incluindo cancer colorretal, adenocarcinoma esofagico,
canceres gastricos, vesicula, pancreas, figado, rim, can-
ceres de mama pésmenopausa, endométrio e tireoide,
bem como Linfomas N&o-Hodgkin, mieloma mdltiplo, e
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a lista ndo para de crescer. Enquanto a obesidade é as-
sociada com 0 aumento de risco para desenvolvimento
de neoplasias, alguns tipos de cancer como os cance-
res de pulmdo, de mama pré-menopausa e carcinoma
escamoso de es6fago, aparentemente possuem asso-
Ciacdo inversa com a obesidade (BERGER, 2014). Como
mencionado anteriormente, a composi¢do corporal, em
particular o excesso de tecido adiposo branco, tem evi-
dente papel no desenvolvimento e no progndstico do
cancer. Uma revisdo sistematica de sete artigos selecio-
nados a partir dos descritores “Pancreatic Neoplasm”,
“Prognosis” e "Obesity”, publicados no periodo de feve-
reiro/2013 e fevereiro/2018, destacam que pacientes
obesos apresentam mais metastases de linfonodos e
menor sobrevida global e sobrevida livre de doencga
(SILVA FILHO et al., 2018).

Nesse sentido, considerando a elevada incidéncia
de excesso de peso na amostra, buscou-se averiguar se
ha associagdo entre o estadiamento do cancer no mo-
mento do diagndéstico e o IMC. Encontrou-se uma asso-
ciagdo entre o estadiamento e o IMC (R=0,269; p=0,007;
beta= -0,269), porém, contrariando dados da literatura
(BASEN-ENGQUIST; CHANG, 2011; CALLE; KAAKS, 2004),
na amostra ndo ha evidéncias que relacionem o excesso
de peso com pior estadiamento. Isso pode ser devido ao
fato de que 96,00% (n = 72) da amostra ja passaram por
algum outro tipo de tratamento anteriormente e 72%
(n = 54) ja se encontravam com a doenca metastatica
no momento do diagndstico, o que pode ter ocasiona-
do a perda de peso e a consequente queda no IMC. As-
sim, é importante ressaltar que o IMC deve ser avaliado
como um parametro de risco e/ou preditor de prognés-
tico somente no inicio do tratamento ou no diagndsti-
co (BASEN-ENGQUIST; CHANG, 2011; BERGER, 2014).
Entretanto, estudos recentes mostram que pacientes
com maior perda ponderal durante o tratamento apre-
sentam pior resposta a quimioterapia (VEGA, LAVIANO,
PIMENTEL, 2016; CHOI et al., 2015).

Além disso, nota-se uma importante contribui¢do
do carater hereditariedade, visto que quase 50% dos
individuos apresentavam casos de cancer na familia. Di-
versos estudos deixam poucas duvidas sobre o envolvi-
mento de um componente genético (hereditario) no de-
senvolvimento de alguns tipos de cancer, como o cancer
de mama, ovario, gastrico, célon ndo-polipoide, tireoide,
préstata e renal (MORROW et al., 2018; ETTER, et al,
2018; DANTAS et al., 2009). Considerar o fator genético
como um parametro importante de avaliagdo é necessa-
rio, tendo em vista que muitas vezes o atendimento é fo-
cado no paciente doente e deixa-se em segundo plano
o fato de que, assim como o paciente doente pode ter
herdado a influéncia genética para o desenvolvimento
do cancer, sua prole também podera herdar. Refletir so-
bre esse fato pode ser uma boa estratégia para o diag-
noéstico precoce de alguns casos de cancer, com conse-
guente melhoria na qualidade de vida e sobrevida dos

pacientes que (ainda) ndo estdo doentes (GONTHIER et
al, 2018; MORROW et al,, 2018).

Avaliacao do desempenho e qualidade de vida

Na amostra deste estudo, a capacidade funcio-
nal dos pacientes avaliada pela EPKPS foi de 80% em
58,67% (44) dos pacientes participantes, indicando que
realizam suas atividades com algum esforco, porém ain-
da com autonomia.

Os achados com a EP-KPS corroboram o estudo rea-
lizado com pacientes com cancer no estado de Minas Ge-
rais. Naquele estudo, foi avaliada a capacidade funcional
de setenta pacientes em quimioterapia paliativa do Am-
bulatério do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Minais Gerais, evidenciando que a capacidade funcio-
nal dos pacientes, avaliada pela Escala de Performance
Paliativa (PPSv2), concentrou-se no sub-grupo considera-
do estavel (70%). Sendo assim, a maioria dos pacientes
apresentava pouco ou nenhum comprometimento para
a realizacdo de atividades da vida diaria e nas atividades
instrumentais da vida diaria (SOUZA, 2011).

Os dados relacionados a avaliacdo da qualidade de
vida relatada, avaliada pelo Questionario EORTC QLQ-
-C30 estdo dispostos na Tabela 4.

O Status de Saude Global da amostra foi mensura-
do em 68,00%. Maisey et al. (2002) descrevem em seu
estudo com quinhentos e um pacientes diagnosticados
com cancer colorretal avancado um escore de Saude
Global/Qualidade de Vida avaliado pelo EORTCQLQ-C30
de 67%. Outro estudo desenvolvido no Brasil com pa-
cientes oncoldgicos relatou o estado geral de salide em
69,71% (SAWADA et al,, 2009). Esses dados sdo muito
proximos ao encontrados na presente amostra.

Analisando a Tabela 4, pode-se verificar que a
Funcdo Laboral é a escala funcional que se mostrou
mais afetada na amostra. A funcdo laboral é avaliada
por meio da analise de dois fatores: a dificuldade em
trabalhar ou realizar as atividades da vida diaria e a di-
ficuldade em praticar o hobby preferido do paciente ou
sua participacdo em atividades de lazer. Nesta analise,
49,33% (N=37) da amostra relataram que tém dificul-
dade moderada a alta para realizacao de atividades de
lazer ou hobby e 48,00% (N=36) possuem dificuldade
moderada a alta para trabalhar ou realizar as atividades
da vida diaria.

Assim como este estudo, Sawada et al. (2009) tam-
bém destacam que todas as escalas funcionais e domi-
nios sdo afetados pela patologia e pelo tratamento im-
plementado.

CONCLUSAO

O presente estudo demostrou que o Status de Sau-
de Global, também considerado Status de Qualidade de
Vida, foi de 68%. A escala funcional mais prejudicada foi
a laboral com um score de 51,20% e o sintoma que se
mostrou mais frequente foi a fadiga (45,66%).
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Tabela 4 - Avaliacdo da qualidade de vida pelo EORTC QLQ-C30.

Variaveis Score (%)
Status de Saude Global/Qualidade de Vida 68,00
Funcdo Fisica 60,07
Func¢do Laboral 51,20
Dominios Fun¢do Emocional 74,00
Funcdo Cognitiva 62,33
Func¢do Social 72,66
Fadiga 45,66
Escala de Sintomas Nauseas/Vomitos 28,66
Dor 31,83
Dispneia 14,66
Insdnia 37,66
Sintomas Individuais Inapeténcia 39,66
Constipagdo 41,00
Diarreia 9,66
Dificuldade Financeira 29,66

Fonte: CEONC-FB, 2017.

Os resultados obtidos no presente trabalho nos
mostram que a maioria dos pacientes que participaram
da pesquisa, apresentaram um bom escore de qualida-
de de vida, o que é pertinente ressaltar, uma vez que
0S pacientes estavam em tratamento de quimioterapia
e estdo em Cuidados Paliativos. Interessante observar
que a literatura geralmente nos aponta que pacientes
sob essas condi¢cBes apresentam baixa qualidade de
vida e comprometimento da sua funcionalidade, de for-
ma tal que os impossibilitam a realizacao de atribuicdes
consideradas basicas.

A pesquisa também vem demonstrar que as esca-
las utilizadas para avaliar a Qualidade de Vida dos pa-
cientes sdo instrumentos de grande valia, que podem
auxiliar os profissionais que assistem ao paciente, aliar
0 manejo adequado dos sintomas e a boa qualidade
de vida para assim melhorarem a condi¢do clinica dos
mesmos; daf a importancia desses profissionais dispo-
rem de forma qualificada dessas medidas, além de ser
essencial que todos os profissionais envolvidos no tra-
tamento compreendam que mensurar a qualidade de
vida e incorpora-la na terapéutica clinica pode ser uma
grande contribuicdo no tratamento. Para tanto, além
dessa compreensdo dos profissionais, é fundamental
gue o paciente esteja envolvido em todo o processo,
de forma que compreenda o quanto pode ser positivo
para o tratamento a colabora¢cdo do mesmo quando
das informacg@es prestadas nos questionarios (NUNES,
2013).

E importante lembrar que as préticas preconiza-
das pelos Cuidados Paliativos, sdo sempre no sentido
de possibilitar ao paciente recursos que o auxiliem no
enfrentamento das quest8es advindas no processo do
adoecimento e finitude, o que requer sejam adotados
procedimentos no fim de vida que busquem priorizar o
que for melhor para o interesse do paciente, isso implica
no respeito pelos seus sentimentos, seus desejos, inclu-
sive de seus familiares, devendo, para tanto, existir uma
adequada comunicagdo entre todas as pessoas envolvi-
das no processo do adoecimento e finitude do paciente.

Como bem enfatizou Kubler-Ross (2017) quando al-
guém se encontra em situacdo de grave enfermidade,
geralmente é tratado como uma pessoa que ndo tem
voz, ndo tem direito a opinar, sendo geralmente outra
pessoa que toma as decisdes sobre ele, 0 que denota
um esquecimento de que o paciente é alguém que pos-
sui sentimentos, que deseja e tem suas proprias opi-
nides, e, além do mais, ser ouvido é um direito seu.

Adotar tais medidas é buscar proporcionar ao pa-
ciente uma melhor qualidade de vida, podendo ser
trabalhado com o mesmo as questdes afetas ao seu
sofrimento, de forma a amenizar possivel ansiedade, de-
pressdo, o auxiliando a compreensdo e adesdo a certos
tipos de tratamento, ajudando-o a lidar com efeitos cola-
terais advindos de alguns tratamentos, no seu dia a dia.
Amparar ao paciente terminal em Cuidados Paliativos,
bem assim, sua familia e a equipe envolvida, torna-se
uma pratica muito importante, uma vez que o beneficio
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é para todos, quando se ha uma consciéncia sobre o
processo de morrer (MELO; VALERO; MENEZES, 2013).

A decisdo do tratar ou ndo-tratar deve ser baseada,
além dos indicadores clinicos, também na perspectiva e
desejo do paciente. Hospitaliza¢Bes, uso de cateteres,
punc¢des venosas, exames, efeitos indesejaveis fazem
parte da rotina do paciente em tratamento quimiotera-
pico e devem ser abordados para empoderar o paciente
e sua familia para tomada de decisdo.

Atualmente, a dupla quimioterapia paliativa e tra-
tamentos de suporte prevalecem na escolha do trata-
mento a canceres incuraveis. Talvez pela insisténcia
dos profissionais em n&o aceitar a evolugdo da doenca
do seu paciente, talvez pela esperan¢a do “quem sabe
funciona”, talvez pelo medo do paciente em aceitar seu
préprio destino, talvez pelo despreparo da familia em
aceitar a morte do seu ente querido.

Compreender os sentimentos dos clientes e dos
seus familiares diante de eventos como a doenga e o
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Melanocitoma epitelioide pigmentado: relato de caso de acometimento
em crianga

Pigmented epithelioid melanocytoma. a child case report.
Running short title: Melanocytoma in a child.

RESUMO:
AnaPaula  Introdugdo: Melanocitoma epitelioide pigmentado (MEP) é um grupo de tumores
Drummond-Lage PhD'  derivado de melandcitos que acomete majoritariamente pacientes jovens.
Relato de caso: Menino de cinco anos apresentou lesao melanocitica de
crescimento lento. Realizada bidpsia excisional que revelou aspecto histopatoldgico
Laura Nogueira MD*  de MEP de baixo grau e margens livres. Apds trés meses de acompanhamento,
ultrassonografia cervical evidenciou presenca de imagens nodulares hipoecoicas
bilateralmente. Realizada biépsia de linfonodo sentinela que apresentou resultado
Alberto Julius Alves  negativo.

Wainstein MD, PhD'?  Discussdo: MEP é constituido por nédulo de coloracdo enegrecida, bordas
IFaculdade Ciencias Médicas de Minas ~ ITT@gulares e superficie rugosa, podendo apresentar dificuldade no diagndstico.

Gerais, Belo Horizonte, Brazil ~~ Conclus@o: Exérese cirlrgica da lesdo € o tratamento de escolha para MEP. Apesar
de o tumor apresentar baixa incidéncia de metastases a distancia, exames seriados
sdo necessarios para verificar recorréncia tumoral.
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ABSTRACT:

Introduction: Pigmented epithelioid melanocytoma (PEM) is a group of tumors derived
from melanocytes that affect primarily young patients.

Case Report: Five-years-old boy presented a slow growth melanocytic lesion. Excisional
biopsy was done, revealing a histopathological aspect of low-grade PEM and tumor-
free margins. After three months, cervical ultrasound showed the presence of nodular
hypoechoic images in the region bilaterally. Sentinel lymph node biopsy was performed
with negative results.

Discussion: PEM is constituted of a nodule of black coloration, jagged edges, and rough
surface, which can difficult the diagnosis.

Conclusion: The recommended treatment for PEM is surgical excision of the lesion.
Although it is a tumor with a low incidence of distant metastases, serial examinations are
necessary to verify tumor recurrence.
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INTRODUCTION

Melanocytomas are tumors derived from melanocy-
tes that may arise in the skin, meninges, and eyes. Pig-
mented epithelioid melanocytoma (PEM) is a group of
lesions that includes melanoma pigment synthesizers
and epithelioid blue nevus.'?

PEM is a borderline tumor, rare and densely pig-
mented that presents a melanocytic tumor with a low
degree, infiltrative margin, and lymph node (LN) metas-
tases, but with a low risk of distant metastasis and a bet-
ter prognosis than conventional melanomas.#

CASE PRESENTATION

A 5-year-old leukoderma boy presented a nodular le-
sion with a bright and smooth appearance, located in the
right temporal region of the scalp, and showing slow and
progressive growth since his second year of life. Photo
exposure and personal or family history of skin cancer
were denied. The patient had no history of comorbidities
(Fig.1). Parents signed an informed consent form.

L
Fig.1: Lesion

Dermatoscopy revealed a melanocytic lesion with a
nonspecific global standard, with a pigmented network
and atypical splines. The patient underwent exeresis of
the lesion in November 2016, which shows Spitz nevus
or nodular melanoma by biopsy.

The lesion histopathology showed atypical melano-
cytes of epithelioid pattern with nuclear pleomorphism,
prominent nucleoli, and cytoplasm containing a large
number of melanin pigments. Surgical margins were
compromised. The patient was referred to an oncology
service, which requested the review of formalin-fixed pa-
raffin-embedded tissue in a specialized laboratory. After
the review, it was concluded that the lesion was a nodu-
lar melanoma, PEM type, being indicated margins expan-
sion, and sentinel LN biopsy (SLNB). However, parents
decided on a margin extension without the achievement
of SLNB.

A complementary wide surgical excision was perfor-
med, and free surgical margins were obtained. Micros-

copy revealed residual melanocytic neoplasm, formed
predominantly by the proliferation of epithelioid mela-
nocytes, with high pigmented cytoplasm, vesiculous nu-
cleus, and evident nucleoli. There were extensive areas
of scarring fibrovascular proliferation, and mild mononu-
clear inflammatory infiltrate.

Figure 2B: Tumor cell containing melanin granules that
obscure nuclear details (H&E x 100)

Three months later, at the first follow-up, cervical
ultrasonography with color Doppler showed multiple
hypoechoic nodular images in the cervical region bila-
terally.

SLNB revealed numerous lymphoid follicles with
germinal centers and sinus histiocytosis. Melanocytic
tumor metastases in multisection analyzed by immu-
nohistochemistry were negative. The patient remains in
follow-up.

DISCUSSION

PEM is clinically seen as a skin nodule of bluish or
black color, rough surface, jagged edges, and slow gro-
wth. It measures around 1 to 2 cm in diameter, and ulce-
ration is rare. Besides affecting more often extremitys, it
can be located in any area, suggesting that exposure to
the sun not be a significant risk factor?.
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The PEM histological lesions are often associated
with other findings, such as cellular blue nevus, Spitz
nevus, and other blue nevi variants, which leads to diffi-
culties in the initial diagnosis (4). Microscopically is des-
cribed as a lesion of dense dermal pigmentation, proli-
feration, and infiltrative borders. There is no correlation
between ulceration and mitotic index with findings of LN
metastasis (1).

As MEP is considered a rare and recently described
disease, its biological behavior is not entirely known.
PEM is an indolent type of melanoma, with a low inci-
dence of metastasis and low mortality rate, despite the
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RESUMO

Introdugdo: As neoplasias uroldgicas estdo entre as mais prevalentes dos homens
brasileiros, sendo que o cancer de préstata é o mais comum com incidéncia de
29,2%. O dominio da informagdo pelos pacientes é fundamental para que haja um
diagnostico precoce e melhore a qualidade tratamento do cancer.

Justificativa e Objetivos: Avaliar conhecimento dos homens brasileiros sobre os
canceres de prostata, pénis, bexiga e testiculo.

Métodos: Estudo descritivo, quantitativo e transversal por meio de um questionario
online e autoaplicavel, avaliando 265 participantes do sexo masculino.

Resultados: A maioria dos entrevistados, 56,6%, tinham mais de 45 anos. 64,5%
tém, pelo menos, ensino superior completo. 73,1% disseram conhecer um familiar
ou amigo diagnosticado com cancer urolégico, sendo o cancer de prostata, 84%.

Em caso de diagndstico de cancer, o que os deixaria mais preocupados € o medo
de morrer (55%). 93% sabem que 0 exame PSA associado ao toque retal sdo
fundamentais para o diagnostico precoce. Quanto ao cancer de pénis, 47% nao
sabem ou disseram ser falso que o virus HPV pode ter relagdo com a doenca.
Conclusdo: O conhecimento dessa populagdo sobre o cancer masculino é
satisfatorio. Porém, ainda hd muito o que melhorar, com foco em educagdo em
salde e énfase em medidas preventivas, principalmente em relacdo aos canceres de
testiculo e pénis.

Palavras-chave: cancer uroldgico; saude do homem; cancer de préstata; novembro
azul;

ABSTRACT

Introduction: Urological cancers are among the most prevalent in razilian men.

The prostate cancer is the most common with an incidence of 29.2%. The mastery of
information by patients is essential for early diagnosis and to improve the quality of cancer
treatment.

Justification and Objectives: To evaluate the knowledge of Brazilian men about cancer of
the prostate, penis, bladder, and testicle.

Methods: Descriptive, quantitative and cross-sectional study by means of an online and
self-applied questionnaire, evaluating 265 male participants.

Results: The majority of respondents, 56.6%, were older than 45 years. 64.5% have at least
a complete college education. 73.1% said they knew a relative or friend diagnosed with
urological cancer, where prostate cancer represents, 84%. In case of a cancer diagnosis,
what would make them most worried is the fear of dying (55%). 93% know that the PSA
exam associated with the rectal examination are fundamental for early diagnosis. As for
penile cancer, 47% do not know or said it is false that the HPV virus can be related to the
disease.

Conclusion: The knowledge of this population about male cancer is satisfactory. However,
there is still much to improve, focusing on health education and emphasis on preventive
measures, especially regarding testicular and penile cancers.

Key-words: urological cancer; men’s health; prostate cancer; blue november
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INTRODUCAO

O cancer representa a segunda causa de morte den-
tre os homens no Brasil, ficando atras apenas das doen-
cas do aparelho circulatério.! Embora as taxas de incidén-
cia sejam semelhantes entre os sexos, ha maior letalidade
e menor tempo de sobrevida entre a populagdo mascu-
lina.2 Um dos motivos que contribuem para isso é o fato
de homens demorarem a procurar servicos de salde pre-
ventiva e consultas precoces apds o inicio dos sintomas.?

As neoplasias urolégicas estdo entre as mais preva-
lentes entre os homens brasileiros, sendo que o cancer
de prdéstata é o mais comum com incidéncia de 29,2% e
o cancer de bexiga o sétimo tumor mais comum com in-
cidéncia de 3,4%. O cancer de testiculo representa a 5%
dos casos de casos e é facilmente curado quando diag-
nosticado precocemente. E particularmente importante
por ser mais comum nos jovens de 15-50 anos. O can-
cer de pénis, apesar de raro em paises desenvolvidos,
tem representa 2% dos tumores dos homens no Brasil,
sendo ainda maior nas regides de baixas condi¢des so-
cioeconémicas. E um cancer de facil prevencdo através
de métodos simples de educagdo e autocuidado para a
populacdo masculina.*

O dominio da informagdo pelos pacientes é funda-
mental para que haja um diagndstico precoce e melhore
a qualidade tratamento do cancer. Pacientes bem infor-
mados sdo mais satisfeitos com o atendimento, tém uma
melhor sensacdo de controle de sua doenca e relatam
melhor qualidade de vida®. As principais barreiras para o
fornecimento de informacdes relevantes e compreensi-
veis aos pacientes sdo a complexidade das informacoes,
falta de habilidade de comunicag¢do pelos profissionais de
saude associado ao tempo de consulta insuficiente®.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

O objetivo desse estudo € avaliar o conhecimento dos
homens brasileiros sobre os canceres de proéstata, pénis,
bexiga e testiculo, sua percep¢ao quanto ao diagndstico
da doenca e pensamento sobre exames diagndsticos
preventivos, inclusive durante a pandemia do Covid-19.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo e
transversal realizado pelo Instituto de Urologia, Onco-
logia e Cirurgia Robdtica (IUCR) por meio da aplicagdo
de um questionario. Ao todo, foram incluidos no estudo
265 participantes do sexo masculino.

O questionario é formado de 25 perguntas objetivas
que fornece avaliagao sociodemografica como idade, ocu-
pacdo e escolaridade, avaliacdo da relacdo, percep¢do e
conhecimento dos homens sobre os principais tipos de
cancer masculino, préstata, bexiga, testiculo e pénis, bem
como a postura dos homens quanto a realizagdo de exa-
mes preventivos, mesmo durante a pandemia do Covid-19.

A coleta de dados foi realizada por meio de um
questiondrio online auto preenchivel, mediante seu con-
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sentimento prévio e disponibilidade. O questionario foi
divulgado aos entrevistados através de redes-sociais. A
pesquisa foi realizada no intervalo de 1 més, entre os
dias 24 de setembro a 24 de outubro de 2020. Os dados
foram interpretados por meio de andlise quantitativa,
com base na estatistica descritiva, com uso do progra-
ma Excel. A presente pesquisa foi isenta da aprovacgao
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS

A maioria dos entrevistados, 56,6%, tinham mais
de 45 anos (tabela 1). Quanto ao nivel de instrucdo
apresentado na amostra, 64,5% tém, pelo menos, ensi-
no superior completo. (tabela 2). A principal ocupacao
apontada foi profissional liberal, 29,4%, seguido por pro-
fissional CLT 27,2%. 5,6% dos participantes da pesquisa
estdo desempregados (tabela 3). No recorte socioeco-
némico, apenas 16,7% marcaram suas consultas no ul-
timo ano pelo Sistema Unico de Satde (SUS), enquanto
69,3% o fizeram pela Salde Suplementar e 14% afirma-
ram que ndo foram ao médico ao longo do ultimo ano.

Tabela 1.
Idade
8-24 17 (6,4%)
25-34 43 (16,2%)
25-44 55 (20,8%)
45 - 54 48 (18,1%)
55-64 62 (23,4%)
65-74 33(12,5%)
750u+ 7 (2,6%)
Table 2.

Qual é o seu grau de escolaridade?
Ensino fundamental completo ou incompleto | 2,6%
Ensino médio completo ou incompleto 17,4%
Ensino superior incompleto 15,5%
Ensino superior completo 38,5%
Pds-graduacdo, mestrado ou doutorado 26%
completo

Table 3.

Qual é o seu grau de escolaridade?
Profissional liberal, autdnomo, empresario 29,4%
Profissional CLT 27,2
Aposentado 20,0%
Desempregado 5,6%
Estagiario 7.2%
Funcionario publico 10,6%
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Entre os entrevistados, 73,1% disseram conhecer um
familiar ou amigo diagnosticado com cancer de prostata,
pénis, testiculo ou bexiga e outros 4,9% disseram ter a
doenga. Ao serem perguntados sobre qual tipo de cancer
esses conhecidos ou eles proprios tiveram, 0 mais comum

Tabela 4.

foi cancer de prostata, 84%. Ao serem perguntados sobre
qual é a primeira palavra que pensam quanto ao tema
cancer, a mais assinalada foi tratamento 32,2%, superan-
do termos associados com sentimentos negativos como
medo 25,4%, sofrimento 24,2% e morte 10,2% (tabela 4).

Conhece alguém que teve cancer de prostata,
testiculo, pénis ou bexiga?

Qual tipo? A soma ultrapassa 100% por permitir
indicar mais de um tipo de cancer

Sim, um familiar 84 (31,8%)

Préstata (84%)

Sim, um amigo/conhecido 109 (41,3%)

Testiculo (11,2%)

Sim, eu tenho a doenca 13 (4,9%)

Bexiga (7,8 %)

Ndo conheco 62 (26,1%)

Pénis (1,9%)

Quando vocé pensa em cancer, qual é a primeira

palavra que vocé pensa? (As quatro principais foram)

Se vocé tivesse um tipo de cancer qual destes o
deixaria mais preocupado?

Tratamento Tratamento Prostata (51,3%)
Medo Medo Bexiga (20,9%)
Sofrimento Sofrimento Testiculo (8,7%)
Morte Morte Pénis (19%)

Quando perguntados sobre o que melhor retrata
a forma de se relacionar com pessoas conhecidas que
tiveram cancer, a maioria (66,5%) respondeu que a re-
lagdo com a pessoa nao mudou. Outros 13,8% disse-
ram que foram mais presentes durante o tratamento;
6,9% que a doenca deixou a relagdao mais proxima; 5,9%
acabaram se afastando por nao saber como agir; 53%
queriam ter oferecido mais apoio e 1,6% responderam
que ficaram aliviados de ndo terem sido eles a pessoa
diagnosticada (tabela 5).

Tabela 5.

Escolha a melhor alternativa que retrata sua
forma de se relacionar com a pessoa que vocé
conhece que teve cancer

Eu gostaria de ter oferecido mais apoio, mas é 5 3

K o . . . ~ 270
muito dificil para mim lidar com essasituagéo
Eu acabei me afastando um pouco porque ndo 5 9

. ) ~ ) . ) 9%
sabia como agir e ndo queria parecer invasivo.
Eu fui muito presente durante o tratamento | 13,8%
A doenca acabou deixando a nossa relagéo

oenea *2° 1 6,9%
mais préxima
Fiquei aliviado de ndo ser eu o diagnosticado | 1,6%
Minha relagdo com a pessoa ndo mudou 66,5%

Quando questionados se, em caso de diagnostico
de cancer, o que os deixaria mais preocupados, a maio-
ria, 55%, assinalou medo de morrer pela doenca. Inter-
feréncia na vida sexual foi apontada por 16% e outros

7,3% de ter incontinéncia urindria. A possibilidade de
ndo poder ter filhos foi apontada por 2,3% (tabela 6).

Tabela 6.

Em relacao ao tipo de cdncer que mais te deixaria
preocupado, qual seria o maior motivo desta
preocupacao?

Morrer pela doenca 55%
Interferéncia em minha vida sexual 16%
Medo do tratamento 15,3%
Ficar com incontinéncia urinaria 7.3%
Contar para a minha familia 2,3%
Possibilidade de ndo poder ter filhos 2,3%
O que as pessoas irdo pensar 1,9%

Em relagdo ao cancer de prostata, 93% sabem que
0 exame PSA associado ao toque retal sdo fundamen-
tais para o diagnostico precoce (tabela 7). Sobre cancer
de testiculo, 86% sabem que os principais sintomas sdo
presenca de nédulo testicular. Por outro lado, 25% dos
entrevistados afirmaram que é uma doenca rara com a
qual ninguém precisa se preocupar (tabela 8). Quanto
ao cancer de pénis, 43% responderam que ndo sabem
ou que é falso que se o cancer de pénis ndo for trata-
do logo, ha risco de precisar amputacdo peniana. Além
disso, 47% ndo sabem ou disseram ser falso que o virus
HPV pode ter relacdo com a doenca (tabela 9). Quan-
to a higiene correta do pénis, 77,2% apontaram que, ao
longo da vida, receberam orientagdo sobre como lavar o
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pénis. As méaes foram as quem mais ensinaram esse ha-
bito, mencionadas por 28,3% dos respondentes. Os pais
foram citados como os responsaveis por esse ensina-

Tabela 7.

mento por 17,9% dos entrevistados, mesmo percentual
em dos médicos. Os meios de comunicagdo foram apon-
tados por 18,4% e os professores por 6,1% (tabela 10).

Mitos e verdades sobre cancer de préstata

Falso Verdadeiro Naéo sei
Vasectomia pode causar cancer de proéstata 212 1 52
A prdéstata estar aumentada é certeza de cancer 199 16 50
Exames de sangue PSA e clinico de toque retal sdo fundamentais 9 246 1
o diagndstico
Apenas homens que apresentam sintomas devem fazer exame
. 223 34 3
de PSA e/ou toque retal a partir dos 45 anos
Os homens da raga negra ou que tém histéria de cancer de
préstata na familia, mesmo sem sintomas, devem fazer os exames 24 170 73
de rastreamento a partir dos 40 anos
O cancer de préstata também pode acometer homens abaixo
12 224 31
dos 40 anos
- A . .
p(/jog 0s casos de cancer de prdéstata precisam de tratamento 142 38 87
cirdrgico
Se um homem da minha familia j& teve cancer de prostata, tenho
. 35 182 48
mais chance de desenvolver a doenca
S,o desenvolve cancer d? prostata qufgm 214 15 36
ja teve algum caso de cancer na familia

Tabela 8.

Referente aos sintomas, o que é mito e verdade
sobre cancer de testiculo

tina de exames preventivos e que todos que apresen-
tam sintomas devem procurar um médico (tabela 11).

Tabela 9.
Falso | Verdadeiro | Nao sei

Presenca de nédulo 5 501 59 Mitos e verdades sobre céncer de pénis

ou inchago Falso | Verdadeiro | Ndo sei

Dor de cabeca 98 18 151 5

o o |5 | |

or na parte inferior | . 4 156 J

das costas Geralmente tem

Sensibilidade no inicio na glande e

testiculo / 188 /0 na fase inicial da 98 18 151
Tontura 80 22 164 doenca, a lesdo

costuma ser indolor
Se ndo for tratado
A pesquisa também tracou o perfil do cuidado com logo, ha risco de
, . , ! 56 54 156

a saude em tempos de Covid-19. Durante a pandemig, precisar amputar o
7,2% disseram que deve ir ao médico apenas quem ja pénis
tem um diagnostico de cancer e estd em tratamento Pode ter relacdo
e 4,9% afirmaram que o cancer nao surge inesperada- o g virus HPV 7 188 70
mente e que é possfvel esperar passar este momen- m—
to pandémico para voltar a rotina de exames. Outros muito raro.

13,6% responderam que ja ndo iam ao médico e agora portgnto, ninguem 80 22 164
continuam ndo indo. Por outro lado, mais de 60% dos precisa se
entrevistados entendem que é importante manter a ro- preocupar
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Tabela 10.

Quais sdo os fatores que podem aumentar o
risco para cancer de pénis? A soma ultrapassa
100% por permitir escolher duas op¢des

Maus habitos de higiene intima 191 (72,1%)
Fumar 50 (18,9%)
Homens com fimose 31 (11,7%)
Infec¢do pelo virus HPV 130 (49,1%)
éJes:u(ajF preservativo durante relagdo 2(0,8%)

Zoofilia (sexo com animais) 52 (19,6%)
Ndo sei responder 51 (19,2%)

Ao longo de sua vida vocé recebeu orientacao
sobre higienizacdo do pénis?
Sim: 77,2% / nao: 22,8%
Se vocé respondeu “sim”, de quem vocé recebeu
essa orientacdo?

Amigos 1.9%
Mze 28,3%
Médico 17,9%
T R
Pai 17,9%
Irmao zero
Professor 6,1%
Qutros 9,5%
Tabela 11.

Sobre os cuidados com a satde durante a
pandemia de covid-19, com quais alternativas
vocé concorda? A soma ultrapassa 100% por
permitir escolher mais de uma op¢ao

O cancer ndo surge inesperadamente e
pOsSO esperar a pandemia passar para
voltar a rotina de exames

4,9%

Antes da pandemia eu j& ndo ia muito ao

. . . 13,6%
meédico e agora continuo ndo indo

Todos que apresentam sintomas devem,
independentemente da pandemia,
procurar um médico.

64,5%

O tempo ndo para. O cancer também
ndo. Devo manter a rotina de exames
preventivos

61,9%

S6 deve ir ao médico durante a pandemia
quem ja tem um diagnostico de cancer e

0,
estd em tratamento 7,2%

DISCUSSAO

As caracteristicas socioecondmicas e demograficas
identificadas nesta pesquisa evidenciam que a maior
parte dos homens entrevistados se situava na faixa eta-
ria de 50-59 anos e que 64,5% possuem ensino superior
completo ou poés-graduacdo. Tais achados divergem da
média da populac¢do brasileira, onde apenas 17,4% tem
ensino superior completo’. Isso se deve por provavel
viés de selecdo, pois a pesquisada foi divulgada e reali-
zada via internet.

Sabemos que o nivel de escolaridade representa
um elemento importante para que os pacientes adiram
ao tratamento, entendam os eventuais fatores de risco
e complicadores e decidam colocar em pratica medidas
de prevenc¢do para que a propria salde seja preserva-
da®. Segundo Paiva e colaboradores, a informacao sobre
prevenc¢do e tratamento das neoplasias € proporcional
ao nivel de escolaridade. Ressalta ainda que a falta de
informacdo é mais prevalente na populacao masculina e
com menores condi¢des socioecondmicas®.

A maioria dos entrevistados refere conhecer um
amigo ou familiar com diagnostico de cancer urolégico.
Desses, o cancer de prostata é o mais prevalente, repre-
sentando 84%. Esse resultado é esperado, pois o can-
cer de prostata € a neoplasia mais comum nos homens,
com exce¢do ao cancer de pele nao melanoma. Repre-
senta 29,2% dos tumores da popula¢ao masculina, com
65.840 novos casos por ano no Brasil™.

A noticia de um cancer desperta diversas emoc¢8es
nas pessoas. E interessante perceber que 32,2% dos ho-
mens que responderam a pesquisa tem o tratamento
como pensamento imediato, sendo superior a medo, so-
frimento e morte. Por outro lado, quando perguntados
qual seria sua maior preocupagdo apos o diagnadstico de
cancer, 55% respondeu o medo de morrer pela doen-
¢a. De acordo com Linden e colaboradores, analisando
diversos tipos de canceres entre homens e mulheres,
41,6% dos pacientes demonstram sinais de ansiedade
clinica ou subclinica apds o diagnostico de cancer. De-
pressdo clinica ou subclinica foi observada em 29,4%
dos pacientes. Ainda segundo o autor, 0s homens tem
niveis menores de ansiedade e depressdo apos o diag-
noéstico quando comparado com as mulheres'. As mu-
lheres também tem taxas mais elevadas de ansiedade
e depressdo quando é o seu parceiro que € acometido
por cancer'?. Chama a aten¢do também o fato de 16%
terem apontado que o motivo de maior preocupagao
seria a doengca interferir em sua vida sexual e outros
7,3% de ficar com incontinéncia urindria. S30 preocupa-
¢Bes maiores do que a possibilidade de ndo poder ter
filhos, que foi apontada por apenas 2,3%.

E importante observar que 93% dos entrevistados
sabem que 0 exame PSA associado ao toque retal sdo
fundamentais para o diagnéstico precoce de cancer de
préstata. Segundo Quintanilha e colaboradores, campa-
nhas como “Novembro Azul” foram fundamentais para a
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conscientizagdo da populagdo quanto aos exames roti-
na e possibilitar o diagndstico precoce da neoplasia néo
apenas por informar, mas por mobilizar a populacdo
para buscar informac8es sobre a doenca, principalmen-
te na internet'.

F alarmante ver que 25% dos entrevistados pensam
que o cancer de testiculo é uma doenca rara com a qual
ninguém precisa se preocupar. Apesar de representar
apenas 5% do total de cancer entre os homens, é o tu-
mor mais prevalente nos jovens de 20 a 40 anos e deve
ser sempre uma preocupagao quando houver aumento
de tamanho, forma ou volume do testiculo'®.

Quando questionados sobre o carcinoma peniano,
47% ndo sabem ou disseram ser falso que o virus HPV
pode ter relagdo com o tumor. O cancer de pénis é um
tumor raro, porém sua incidéncia é maior em paises em
desenvolvimento. No Brasil, representa 2% dos tumores
dos homens'. Ha grande propor¢do entre cancer de
pénis e infeccdo pelo DNA do virus HPV, portanto néo
apenas as mulheres, mas os homens também devem
estar atentos a sua infec¢do. Por haver um predominio
do HPV16 na patogénese desta neoplasia, deve-se res-
saltar os possiveis beneficios da vacina¢do contra o HPV

REFERENCIAS

1. Ministério da Saude/SVS/CGIAE - Sistema de Informac&es
sobre Mortalidade - SIM - www2.datasus.gov.br

2. Berger et al., Cancer patients’ knowledge about their di-
sease and treatment before, during and after treatment: a
prospective, longitudinal study, BMC Cancer (2018) 18:381

3. White et al, Men's Health and the Excess Burden of Cancer
in Men, Eropean Urology, 2010

4. Ministério da Saude / INCA/ Estimativa de Cancer no Brasil,
2020

5. Mesters | et al. Measuring information needs among can-
cer patients. Patient Educ Couns. 2001

6. Joseph-Williams N et al, Knowledge is not power for pa-
tients: a systematic review and thematic synthesis of pa-
tient-reported barriers and facilitators to shared decision
making. Patient Educ Couns. 2014

7. IBGE, Diretoria de Pesquisa, Pesquisa Nacional por Amos-
tra de Domicilios Continua 2012-2019, https://www.ibge.
gov.br

8. Silva et al, Conhecimentos e praticas sobre a prevencdo do
cancer de prostata: uma contribuicdo para a enfermagem.
Rev Enferm UERJ, 2013

em homens e meninos'.

Devido ao momento atipico que estamos vivendo,
foi avaliada a percep¢do da importancia dos exames
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RESUMO:

Introdugdo: O cancer de cabeca e pescoco possui grande impacto na qualidade

de vida dos pacientes. Prejudica func¢ées importantes como respiracdo, fonacdo e
degluticdo e geralmente estdo em local visivel.

Conhecer os aspectos mais afetados na qualidade de vida dos paciente auxilia

a escolha do melhor tratamento, a abordagem pré operatdria, a otimizacdo da
terapéutica multidisciplinar e aumenta a adesdo desse paciente ao seu tratamento
melhorando sua reabilitagdo e qualidade de vida.

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com carcinoma espinocelular
(CEC) de cabega e pescoco tratados e em seguimento em servico de referéncia.
Casuistica e Métodos: Analisados um total de 59 pacientes, sendo 17 com sitio
primario na boca, 32 na laringe, oito na orofaringe e dois com tumor primario oculto.
A qualidade de vida foi avaliada com a utilizagdo dos questionarios EORTC C30 e
H&N35.

Resultados: Na avaliacdo do questionario C30 o dominio emocional e cognitivo foram
0s mais prejudicados. O escore global de qualidade de vida foi de 75. Os sitios que
apresentaram menor qualidade de vida foram orofaringe e tumor primario oculto.

Na avaliacdo dos sintomas pelo H&N35 xerostomia e saliva grossa foram os sintomas
mais frequentes.

Conclusao: O cancer de cabega e pescoco continua a ser uma doenga de alto
impacto na qualidade de vida dos pacientes especialmente no dominio emocional e
no sitio de orofaringe.

Palavras-chaves: Neoplasia de Cabeca e Pesco¢o; Qualidade de vida; Carcinoma
Espinocelular de Cabeca e Pescogo, Cirurgia Oncoldgica

ABSTRACT:

Introduction: Head and neck cancer has a major impact on patients’ quality of life. It
impairs important functions such as breathing, phonation and swallowing and is usually in
a visible place.

Knowing the most affected aspects in patients’ quality of life improves multidisciplinary
therapy, helping the health team to choose the best treatment and preoperative approach
besides increasing patient compliance with their treatment, improving their rehabilitation
and quality of life.

Objective: To evaluate the quality of life of patients with head and neck squamous cell
carcinoma (SCC) treated and followed up in a referral service.

Patients and Methods: A total of 59 patients were analyzed: 17 with primary site in the
mouth, 32 in the larynx, eight in the oropharynx and two with occult primary tumor.
Quality of life was assessed using the EORTC C30 and H & N35 questionnaires.

Results: In the evaluation of the C30 questionnaire, the emotional and cognitive domain
were the most affected. The overall quality of life score was 75. The sites with the lowest
quality of life were oropharynx and hidden primary tumor.

In the evaluation of symptoms by H & N35 xerostomia and coarse saliva were the most
frequent symptoms.

Conclusion: Head and neck cancer remains a high-impact disease in patients’ quality of
life especially in the emotional domain and oropharynx site.

Keywords: Head and Neck Neoplasia; Quality of life; Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma
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INTRODUCAO:

O cancer de cabeca e pesco¢o possui grande impac-
to na qualidade de vida dos pacientes. Prejudica funcdes
importantes como respiracao, fonacdo e degluticdo e
geralmente estdo em local visivel levando a deformida-
des provocadas tanto pelo tumor, quanto por seu tra-
tamento."?

Sequelas na face, dificuldade de comunicacao, tra-
queostomia, dificuldade de comer em publico, uso de
sonda nasoenteral sdo fatores que levam esses pacien-
tes ao isolamento social, diminuindo sua autoestima e
aumentando o risco de depressdo.’>

Segundo a OMS, qualidade de vida é uma percep-
¢do individual da posicdo do individuo na vida, no con-
texto de sua cultura e sistema de valores, nos quais ele
estd inserido e em relacdo a seus objetivos, expectati-
vas, padroes e preocupacles. Trata-se de um conceito
de alcance abrangente afetado de forma complexa pela
saude fisica, estado psicolégico, nivel de independéncia,
relagdes sociais e relagdes com as caracteristicas do
meio ambiente do individuo.

Até o final dos anos 80, o tratamento do cancer vi-
sava maximizar a sobrevida do paciente, dando pouca
énfase ao aspecto psicosocial de cada individuo. O im-
pacto do tratamento era avaliado primordialmente atra-
vés dos dados bioldgicos do paciente, como tamanho
do tumor, estadiamento, controle do crescimento local
e sobrevida. Havia pouca preocupa¢ao com as conse-
guéncias do tratamento na qualidade de vida do pacien-
te. Por outro lado, nos ultimos anos, o interesse pelos
aspectos psicossociais dos pacientes tem aumentado e
a reabilitacdo funcional tornou-se fator importante no
tratamento dos pacientes oncoldgicos.

Ndo existe um consenso Unico e claro sobre quais
sdo e como avaliar os fatores que compde a qualidade
de vida como um todo, no entanto é aceito que no mi-
nimo quatro aspectos devem ser considerados: queixas
fisicas, efeitos do tratamento, interacdo social, estado
psicoldgico e funcional.#®

Kaasa, em 1992, descreveu um ensaio a respeito
dos questiondrios disponiveis para avaliar qualidade de
vida no inicio da década de 90. Em seu estudo o ques-
tionario EORTC QoL C-30 foi citado como um relevante
instrumento para avaliar adequadamente a qualidade
de vida dos pacientes com cancer. Tém carater multi-
dimensional e é validado transculturalmente, demons-
trando propriedades psicométricas similares quando
aplicados em diferentes linguas e paises. A associacdo
com o H&N35, que é um questionario especifico para
cabeca e pescogo, permite um 6timo balanco entre a
generalidade e a especificidade. Além disso, é facilmente
auto-aplicado.5’

Conhecer os aspectos mais afetados na qualidade
de vida dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco
auxilia a escolha do melhor tratamento, a abordagem
pré operatéria, a otimizacao da terapéutica multidisci-
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plinar e aumenta a adesdo desse paciente ao seu trata-
mento, melhorando sua reabilitacao e qualidade de vida.

O objetivo desse estudo foi avaliar a qualidade de
vida dos pacientes com carcinoma espinocelular (CEC)
de cabeca e pescoco tratados e em seguimento em ser-
vico de referéncia.

CASUISTICA E METODOS:

Estudo observacional descritivo transversal sendo a
amostra constituida por 59 pacientes com CEC de cabe-
¢a e pescoco tratados e em seguimento em hospital de
referéncia.

Critérios de exclusao:

* Deficiéncia mental grave

*  Deficiéncia auditiva grave

* Doenca neuroldgica que cause disturbio a de-

gluticao

* Nao compreensdo das instru¢es e objetivos

do estudo

*  Persisténcia ou recidiva da doenca

A qualidade de vida foi avaliada com a utiliza¢do de
um questionario auto-aplicavel desenvolvido pelo Gru-
po de Estudo de Qualidade de Vida da European Orga-
nization for Research and Therapy of Cancer (EORTC).
O protocolo é validado transculturalmente, sendo com-
posto de 30 questBes generalizadas (C-30 versao 3.0) e
de 35 questdes especificas relacionadas aos sintomas
em cabeca e pescoco (H&N - 35 versdo 1.0). Foi proje-
tado para avaliar a funcdo fisica, papel funcional, funcao
cognitiva, funcdo emocional, fun¢ao social, dor, fadiga,
emese e qualidade de vida global pela forma de escalas
de multi itens.®

Uma ficha sécia demografica foi aplicada nos pa-
cientes para obter dados sobre idade, género, escola-
ridade, ocupacao e informagdes relativas a doenca e
tratamento.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram convi-
dados para participar de uma entrevista particular de du-
racdo variavel, no qual foram aplicados os questionarios
mencionados na presenca de um dos pesquisadores.

Analise estatistica

Os dados obtidos serdo codificados e inseridos na
base de dados do programa SPSS for Mac versdo 21.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

A diferenca entre os grupos sera avaliada pelo teste
nao paramétrico de Mann Whitney (U) para as variaveis
numéricas e o teste exato de fisher para as variaveis ca-
tegdricas. A associagdo entre as variaveis sera avaliada
por regressao logistica. Para a analise descritiva serdo
utilizados média, mediana e prevaléncia.’

Declaragdo Etica
Aprovacdo do comité de ética médica: Aprovado
sob nimero 68471417.2.0000.5479.
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Financiamento: Ndo recebeu nenhum financia-
mento.

Todos os paciente incluidos aceitaram participar e
assinaram o termo de consentimento livre esclarecido.

RESULTADOS:
Dos 59 pacientes analisados 51 (86,4%) foram do
sexo masculino e 8 (13,6%) do sexo feminino. Quarenta e

Tabela 1. Descri¢do da casuistica por sitio primario

dois pacientes (71,2%) tinham estadio avancado - llle IV e
17 pacientes (28,8%) estadio precoce - | e Il. Amaioria dos
pacientes foram submetidos a radioterapia (62,7% versus
37,3%) e 28 pacientes foram submetidos a radioterapia e
quimioterapia (47,5%). Quanto a faixa etaria, 33 pacientes
tinham menos de 60 anos (55,9%) e 26 tinham mais de 60
anos (44,1%). O principal sitio primario foi a laringe 54,2%
seguido de boca 28,8%. (Tabela 1)

Sitio Primario

PRIMARIO
BOCA LARINGE OROFARINGE OCULTO
N° % No % No % No %
. Masculino 15 88,2% 28 87,5% 7 87,5% 1 50,0%
exo
Feminino 2 11,8% 4 12,5% 1 12,5% 1 50,0%
. - <60 anos 12 70,6% 12 37,5% 7 87,5% 2 100,0%
Faixa Etaria
>60 anos 5 29,4% 20 62,5% 1 12,5% 0 0,0%
o lell 4 23,5% 11 34,4% 2 25,0% 0 0,0%
Estédio
elv 13 76,5% 21 65,6% 6 75,0% 2 100,0%
qr Sim 11 64,7% 12 37,5% 4 50,0% 1 50,0%
N&o 6 35,3% 20 62,5% 4 50,0% 1 50,0%
o7 Sim 13 76,5% 17 53,1% 6 75,0% 1 50,0%
Nao 4 23,5% 15 46,9% 2 25,0% 1 50,0%

A maioria dos pacientes apresentava baixo grau de
escolaridade - 54,3% até ensino fundamental incomple-
to, era casada (72,9%) e tinha filhos (88,1)%. Quase a
totalidade dos pacientes tinha religido 94,9%. O tempo
para buscar auxilio médico foi menor que 6 meses em
72,9% dos pacientes e maior que 6 meses em 27,1% dos
pacientes. (Tabela 2)

Na avaliacdo do questionario C30 o dominio emo-
cional e cognitivo foram os mais prejudicados (Graficos
1 e 2). O escore de qualidade de vida global foi de 75.
Entre os sitios primarios orofaringe e tumor primario
oculto foram os que apresentaram 0s menores escores.
(Tabela 3)

Na avaliagdo dos sintomas pelo H&N35 xerosto-
mia e saliva grossa foram os sintomas mais frequentes.
(Gréfico 3)

DISCUSSAO:

A qualidade de vida global dos nossos pacientes foi
alta, com excecdo do sitio orofaringe, todos os demais si-
tios apresentaram qualidade de vida global acima de 65.

Os dominios emocional e cognitivo foram os que
apresentaram perda mais expressiva.

Assim como descrito em outros estudos, o sitio de

orofaringe apresentou os piores escores. Esse é um
resultado esperado uma vez que o CEC de orofaringe
pOSSuUi um comportamento mais agressivo e um pior
prognostico. A maioria dos pacientes no momento do
diagndstico ja apresentam estadio avancado e frequen-
temente necessitam de cirurgias extensas e adjuvancia
com radioterapia e quimioterapia reduzindo ainda mais
sua qualidade de vida.1,10

A maioria dos pacientes (72,9%) levarem menos de
6 meses para procurar ajuda médica apds o apareci-
mento dos primeiros sintomas, mesmo assim, 71,2% ja
apresentavam estadio avancado da doen¢ca no momen-
to do diagndstico. Isso demonstra a demora no diag-
noéstico do cancer de cabeca e pescoco, sendo comum
encontrar pacientes tratados por longos periodos com
anti-inflamatérios, analgésicos e antibidticos antes de
receber o diagndstico de cancer.

F interessante observar que os pacientes com es-
tadio precoce de cancer de laringe apresentaram pior
qualidade de vida global quando comparado ao estadio
avancado: 67 versus 83. Talvez isso possa ser explicado
pelo fato de que pacientes com tumores precoces de
laringe possuem pouca sintomatologia e o impacto do
cancer antes do tratamento na qualidade de vida desses
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Tabela 2. Resultados da ficha sécio demografica em cada sitio primario.

Sitio Primario

PRIMARIO
BOCA LARINGE OROFARINGE OCULTO
Ne % N° % Ne % N° %
Analfabeto 1 5,9% 2 6,3% 0 0,0% 0 0,0%
;“ngrjg:ga' 9 520% 15  469% 5 625% O 0,0%
Eg;dpiggma' 2 118% 5  156% 1 125% 0 00%
Escolaridade ™ < io incompleto 1 5,9% 6,3% 1 125% 1 50,0%
Médio completo 2 11,8% 5 15,6% 1 12,5% 1 50,0%
superior 0 0,0% 2 6,3% 0 0,0% 0 0,0%
incompleto
Superior completo 2 11,8% 1 3,1% 0 0,0% 0 0,0%
Casado 14 82,4% 24 75,0% 4 50,0% 1 50,0%
Solteiro 0 0,0% 3 9,4% 2 25,0% 0 0,0%
Estado Civil Separado 1 5,9% 1 3,1% 0 0,0% 0 0,0%
Divorciado 1 5,9% 2 6,3% 2 25,0% 1 50,0%
Vitivo 1 5,9% 2 6,3% 0 0,0% 0 0,0%
I N3o 2 11,8% 4 12,5% 1 12,5% 0 0,0%
Filhos Sim 15 88,2% 28 87,5% 7 87,5% 2 100,0%
- N&o 1 5,9% 2 6,3% 0 0,0% 0 0,0%
ellglao
& Sim 16 94,1% 30 93,8% 8 100,0% 2 100,0%
Trabalha em casa 2 11,8% 1 3,1% 0 0,0% 0 0,0%
- Trabalha fora 3 17,6% 4 12,5% 1 12,5% 0 0,0%
E':(;‘;Sg;gnal N30 trabalha 4 235% 13 40,6% 4 50,0% 2 100,0%
Aposentado 6 35,3% 14 43,8% 3 37,5% 0 0,0%
Desempregado 2 11,8% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Mora sozinho 1 5,9% 1 3,1% 1 12,5% 0 0,0%
- Famflia atual 0 0,0% 5 15,6% 2 25,0% 1 50,0%
ﬁ/'ltcl)g%als e ramilia de origem 9  529% 9 28,1% 4 500% 1 50,0%
Amigos 5 29,4% 17 53,1% 1 12,5% 0 0,0%
Outros 2 11,8% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Tempo para <6 meses 10 58,8% 24 75,0% 7 87,5% 2 100,0%
buscar auxilio
médico >6 meses 7 41,2% 8 25,0% 1 12,5% 0 0,0%
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pacientes é baixa sendo que, sua expectativa em rela¢do
ao retorno avida normal é maior. O que ndo ocorre com
0s pacientes com estadio avan¢ado, nos quais na maio-
ria das vezes ja apresentam antes do tratamento uma
deterioracdo na qualidade de vida devidos os sintomas
do cancer e por isso, apds o tratamento ha uma melho-
ra expressiva que pode estar influenciando o alto escore
de qualidade de vida global desses pacientes.

Os principais sintomas referidos foram xerostomia
e saliva grossa, devido provavelmente a radioterapia,
62,7% dos pacientes foram submetidos ao mesmo.

Sentir-se doente foi um sintoma pouco referido em
nossa casuistica, o que difere da literatura que apre-
senta o medo de morrer e a incerteza da cura como
sintomas importantes entre os pacientes com cancer
de cabeca e pesco¢o.? Uma possivel explicagao é o bai-
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Grafico 1. Avaliacdo da qualidade de vida por sitio:
Dominio Emocional.
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Grafico 2. Avaliacdo da qualidade de vida por sitio:
Dominio cognitivo.
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T T
BOCA LARINGE OROFARINCE TUMOR PRIMARIO
oCuTo

Sitio Primario

*Resultado obtido a partir do questionario EORTC C30
no qual é gerado uma nota de 0 a 100 sendo que notas
maiores significam melhor qualidade de vida

Tabela 3. Avaliacao da qualidade de vida.

T T T
BOCA LARINGE OROFARINGE TUMOR PRIMARIO
OCuLTo

Sitio Primario

*Resultado obtido a partir do questionario EORTC C30
no qual é gerado uma nota de 0 a 100 sendo que notas
maiores significam melhor qualidade de vida

Sitio Primario

Boca Laringe Orofaringe Primario Oculto Geral
lell  Melv lell MWelv lell MelVv lell lelv

Qv“ig!dgalgga?e 75 75 67 83 54 54 . 67 75
Fisico 97 87 93 93 54 80 . 64 93
Atc'jvifriajses 100 100 83 100 75 100 . 59 100
Cognitivo 84 83 83 100 50 100 ‘ 42 83
Emocional 54 83 67 75 33 80 . 29 67
Social 92 100 100 100 100 100 . 50 100

*Utilizado a mediana dos escores dos pacientes.

**Escore obtido a partir do questionario EORTC C30 no qual é gerado uma nota de 0 a 100 sendo que notas maiores

significam melhor qualidade de vida

x0 grau de escolaridade, o que pode dificultar a auto
percep¢dao do adoecer, o entendimento da gravidade
e as consequéncias da doenca, 54,3% dos pacientes
tinham até ensino fundamental incompleto de estudo.
Além disso, a maioria dos pacientes possuia religido o
que contribui para aumentar a otimismo com o trata-
mento e a cura.

E importante observar que, apesar da maioria dos
pacientes serem casados e terem filhos, 78% mora com
a familia de origem ou com amigos. Tal dado pode estar

relacionado a influencia do etilismo na dinamica fami-
liar. Conforme aponta a literatura, o etilismo comumen-
te ocasiona em um impacto significativo nas relacdes,
muito embora algumas familias j& estejam adaptadas
ao habito, camuflando os prejuizos ocasionados pelos
desajustes intra-familiares.? Entretanto, com o adoeci-
mento oncoldgico, ocorre a sobreposicdo de uma crise
pré-existente. O familiar fica diante da tarefa de cuidar
de alguém percebido como causador de conflitos e mui-
tas vezes, ndo assume este papel. Nestes casos, podem
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Grafico 3. Avaliacdo da qualidade de vida: Sintomas mais prevalentes.
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*Resultados obtidos a partir do questionario EORTC H&N35 no qual é gerado uma nota de 0 a 100 sendo que notas maiores

significam mais sintomas.

ocorrer o retorno para a familia de origem, gerando per-
das no dominio emocional. Ademais, parece existir um
perfil comum entre estes pacientes, que além da baixa
escolaridade ja mencionada, costumam ter baixa auto-
-estima e tendem a apresentar atitude passiva frente
aos aspectos da vida. Utilizam enfrentamento de evita-
¢do e fuga diante de situacOes adversas, e comumente
fazem uso do alcool e cigarro como artificios para lidar
com 0s seus problemas, o que pode provocar dificulda-
des nas relacBes sociais e familiares.

A abordagem multidisciplinar (psicélogo, fonoaudié-
logo, enfermagem e médico) é essencial para prevenir
e tratar os distdrbios emocionais além de melhorar a
eficacia da reabilitacdo desses pacientes, diminuindo o
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RESUMO:
José Ulisses Manzzini  Objetivo: Avaliar os indices de captacdo tireoidiana de radioiodo-131 na regido de
Calegaro’ Brasilia e compara-los a série historica.
Material e Métodos: Foram estudados retrospectivamente 42 pacientes, 37 do sexo
feminino e 5 do masculino, com idade média=33,2+14,7 anos (variando de 3 a 65
anos), atendidos no ambulatério de Endocrinologia do Hospital de Base na década de
Sung Hoon Bae>  1990. O teste de captacdo foi determinado 24h apds administragéo oral de 0,37 MBq
WMédicos da Secretaria de Estadoge (1O HCi) de iodeto de sodio- 'l. A glandula tireoide foi aferida pelo exame clinico e
Salde—GDF, Brasflia, .~ dosagens sericas por radioimunoensaio de: T3 (normal de 80-200 ng/dL), T4 (normal
de 4,5-12,5 pcg/dL) e TSH (normal de 0,5-5,0 pUI/mL). A andlise estatistica empregou
0 qui-quadrado (p>0,05).
Resultados: A captacdo em 24h resultou 22,2+6,5% (variacao entre 9,3 e 35,1%);
*Especialista em Medicina Nudear.  T3=132,22+32,01ng/dL (varia¢do entre 80-200ng/dL); T4=8,07+1,54pcg/dL (variagdo
entre 5,4-11,50ucg/dL); TSH=1.87+1.07pUl/mL (varia¢do entre 0,7 -4,0pUl/mL). O
indice de capta¢do normal do radioiodo-131 adotado em Brasilia para 24h, na década
de 1960, variava entre 20% e 76%. A iodag¢do obrigatdria por legislacao no sal de
cozinha, mais rigorosa nas décadas seguintes, pode estar relacionada a diminui¢do
dos valores de captacdo tireoidiana do radioiodo.
Conclusao: A faixa de variagdo normal da captacdo do 'l em 24h situou-se entre
9-35%. Esses valores sdo menores que a série histérica, provavelmente refletindo a
maior oferta de iodo na alimentac¢ao do Distrito Federal. Mostram importancia no
tratamento de hipertireoidismo e cancer diferenciado da tireoide.

Filipe Meireles Zica Manzzini
Callegaro?

“Diretor Técnico do Instituto de
Radiois6topos de Brasflia, Brasilia, DF.

Palavras-chave: Radioiodo-131, captacdo tireoidiana em 24h, Brasilia.

ABSTRACT:
Objective: Determination of the thyroid radioiodine uptake normal values in the Brasilia
region and compare it to previous results.
Material and Methods: Forty two patients were studied retrospectively, 37 females
and 5 males, with median age=33,2+14,7 years (range from 3 to 65 years old), referred
to the endocrinology service of Hospital de Base during the decade of 1990. The uptake
test was determined 24h after an oral dose of 0,37MBq (10uCi)of sodium iodide- '3'].
The thyroid gland was evaluated by clinical examination and radioimmunoassay serum
determinations of T3 (normal = 60 - 200 ng/dL), T4 (normal = 4,5 to- 12,5 ucg/dl) and TSH
(normal = 0,5 to- 5pUlI/mL). The statistical analysis used the qui-square test (p>0,05).
Results: The uptake test in 24h was = 22,2%+6,5% (values from 12% to 39%), T3
=132,2+32ng/dL (range: 80 to 200ng/dL); T4 = 8,07+1,54ucg/dL (range:5,0 to
Recebido: 26/02/2021 11,5ucgdL); TSH = 1,87+1,07uUl/mL (range: 0,7 to 4,0uUl/mL). The normal range for 24h
Aprovado: 20/03/2021 radioiodine-131 uptake test at Brasilia, in the 1960 decade was 20% to 75%. The iodine
supplementation of the salt by legislation, more rigorous in the following decades, is likely
related to the decrease noted in these values.
Conclusion: The normal values of 24h thyroid radioiodine uptake are 9% to 35%.
CEP 01221010, 30 Paulo, SP, Brasi These numbers are lower than the previous reference values. The increase in the dietary
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INTRODUCAO

A captacdo de lodo-131 é um indice que avalia a
retencdo do lodo pela tireoide em duas medidas esta-
belecidas na literatura: 2h e 24h. A captacdo de 2 ho-
ras avalia a capacidade de retirada de iodo da corrente
sanguinea logo ap6s administrado o iodo, e a captacdo
de 24 horas ja avalia a organificacdo desse iodo que é
incorporado pela glandula tireoide e utilizado na sintese
dos hormdnios tireoidianos. Isso reflete diretamente a
funcdo da tireoide.

Em pacientes eutireoideos, estes niveis de captacdo
se correlacionam diretamente com niveis normais de
T3, T4 e TSH circulantes. Entretanto, a dieta influencia
diretamente nestes valores de capta¢ao de iodo pela
tireoide devido a mecanismos de retroa¢ao. Quando
aumentado o aporte de iodo na dieta a tendéncia é que
a tireoide diminua a captacdo deste iodo exdgeno, pois
ha abundante oferta de iodo para a sintese hormonal.
O inverso também ocorre, quando ha pouca oferta de
iodo, a tireoide fica avida, aumentado a capta¢ao em vir-
tude do baixo quantitativo disponivel para sintetizar os
hormonios tireoidianos.

Com essas informacdes e por ser obrigatéria a io-
dacdo do sal de cozinha, é importante a elaboracdo de
estudos que dimensionem o perfil de captacdo de lodo-
131 pela glandula, suas modifica¢des, procurando com-
parar com avaliacdes efetuadas anteriormente’.

MATERIAL E METODOS

As captac¢Bes de iodo pela tireoide, a relacao pes-
COGO-COXa, a determinacao da radiacdo de fundo e ati-
vidade do padrdo foram realizadas com 42 pacientes,
sendo 37 do sexo feminino e 5 do sexo masculino, com
idade média de 32,7(+ 14,7), variando de 3 a 65 anos.
Os dados foram colhidos de estudos do leito tireoidia-
no com "3'l-iodeto na década 1990, apds administracao
via oral da atividade de 10pCi em pacientes que foram
previamente avaliados pelo setor do Endocrinologia do
Hospital de Base DF. Constitui, pois, um trabalho retros-
pectivo.

A maioria era procedente do DF (35 individuos) e o
restante de GO(4), MG(2) e BA(1). Os pacientes de ou-
tras localidades ja residiam pelo menos 5 anos no DF,
de maneira que o padrdo dietético ja correspondia ao
da popula¢do local. Foram selecionados para o estudo
pacientes eutireoideos com valores de T4 normais (VR:
4,5-12,5mcg/dL) sendo o menor de 5,4 e maior de 11,0,
T3 normais (VR: 80-200ng/dL) sendo o menor de 80 e
0 maior de 200 e TSH normais (VR: 0,5-5pUl/mL) sendo
o menor de 0,7 e o maior de 4,9. Essas determinacbes
hormonais utilizaram o radioimunoensaio.

Dos 42 pacientes apenas 4 apresentaram historia
familial positiva para patologias tireoidianas. Os motivos
pelos quais procuraram o servico de medicina nuclear
foram diversos e considerados irrelevantes para a fina-
lidade do estudo.

O equipamento utilizado para realizar os testes foi
um aparelho da captacdo da Siemens, com cristal de cin-
tilagdo de duas polegadas.

A andlise estatistica considerou o calculo das mé-
dias, dos desvios - padrdo e a significancia de p< 0,05
nos parametros avaliados.

Como ndo foi realizada captacdo de 2 horas em
todos os pacientes, ndo houve amostra suficiente para
justificar a avaliacdo desse parametro.

RESULTADOS

Os indices de captac¢do sdo obtidos pela contagem
da regido cervical, subtraindo-se a radia¢do circulante
dos tecidos ndo tireoidianos (contagem da coxa ou ante-
braco); esse valor é expresso como percentual da con-
tagem da atividade administrada ao paciente, diminuida
da radiacao ambiente (denominada radiacao de fundo).

A captacao média de lodo-131 em 24h foi de 22.2%,
com desvio padrao de+6,45%. A faixa de varia¢do, con-
siderando dois desvios-padrdo, situa-se entre 9,3% e
35,1%. Esses valores constam da tabela 1, quando sdo
comparados aos anteriores da Brasilia e, apds, com
outras localidades do pais ao longo do tempo (tabela 2).

Os niveis hormonais mostraram os seguintes re-
sultados: T3= 132,2432,0ng/dL; T4=8,0+1,5mcg/dL;
TSH=1,8+1,0pUl/mL.

DISCUSSAO

Sabe-se que a variacdo na captacao do radioiodo
tem flutua¢des geograficas que reflete a oferta do iodo
estavel existente na dieta (2), sendo esta ligada aos ha-
bitos nutricionais da populacdo considerada(3). Se for
enriquecida com iodo, altera a funcdo de captacdo e
organificacao deste iodo para sintese dos hormonios
tireoidianos pela maior oferta, retroagindo no eixo hi-
potalamo-hipdfise que diminuird a secrecdo de TSH
que atua na tireoide. Assim a tireoide promovera uma
menor captacao desse iodo ingerido com consequente
menor organificacdo, refletindo diretamente nos niveis
de captacao de iodo-131 em 24h e mantendo uma rela-
¢do direta com o consumo dietético do iodo.

Merece destague que uma mesma regiao sob estu-
do, em tempos diferentes, apresentara eventualmente
alteracBes nestas captac@es, provenientes da iodagdo
do sal de forma padronizada. Isso se torna evidente
guando comparamos os valores atuais com o0s anterio-
res (ver tabela 1), bem abaixo daqueles obtidos por
Ulyssea em Brasilia (1). E 0 mesmo ocorreu nas diferen-
tes regides do pals, na avaliacao de distintos servicos,
em datas variadas*®.

O Brasil tinha areas endémicas de bdcio levando
ao decreto n°39.814, de 17/08/1956 que objetivava a
obrigatoriedade de iodag¢do do sal de cozinha, mas ndo
foi efetivo porque a maioria dos produtores adicionava
pouco iodeto de potassio ou ndo o fazia. Outro decre-
to, de n°75.587 de 06/05/1975 ratificou essa necessi-
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dade, tendo um desdobramento importante que foi o
fornecimento gratuito para os produtores do iodeto de
potassio pelo governo federal, com devido acompanha-
mento da efetividade dessa iodacdo por amostragem.
Inquéritos epidemiolégicos posteriores registraram re-
dug¢do dramatica (88%) nos indices de bocio, chegando
a constatar excesso na ioduria em escolares (>300pg/L)
em 2002 (9). Essas informac8es estdo retratadas na va-
riacdo dos indices de captacdo, até a década de 1990,
assinaladas na tabela 2. Possivelmente nao mais tenha-
mos varia¢Bes porque, a partir do ano 2000, esse exces-

so de oferta dietética estabiliza os indices e ja resulta
possivelmente no aumento de doengas da tireoide™.
Ha, ainda, importancia nos indices de captagdo
para diagndstico da tireoidite subaguda, no dimensiona-
mento de tratamento do hipertireoidismo, especialmen-
te na doenca de Graves, e definicdo de dose para tera-
pia complementar nos casos de cancer diferenciado da
tireoide, entre outros. Deve-se ficar atento porque essa
diminuicdo na faixa de captacdo podera significar um
possivel emprego de maiores doses de radioiodo-131
para obter o mesmo efeito terapéutico de décadas atras.

Tabela 1 - Valores normais da captacdo do radioiodo-131 (24h) em Brasilia

Ano Valor Desvio-padrao Variacao
1965(1) 48,6% 14% 20% a 76%
1995 22,2% 6,4% 9,3% a 35%

p <0,005 entre valores de 1965 e 1995

Tabela 2- Captacdo do radioiodo 131 em 24h em varias localidades

Média Desvio-padrao
Rio de Janeiro, 1959 (Penna Franca)-1 38,2% 13, 7%
Brasilia, 1965 (Ulyssea)-1 49,6% 14,0%
Sdo Paulo, 1967 (Tatit)-4 44,5% 9,7%
Rio de Janeiro, 1972 (Rosenthal)-5 39,3% 9, 7%
Santos, 1974 (Camargo)-6 23,6% 5,7%
Curitiba, 1975 (Maciel)-8 24,4% 6,7%
Londrina, 1976 (Calegaro)-7 30,9% 7.9%
Santa Maria, 1977 (Irion)-8 30,1% 6,4%
Brasilia, 1995 (Calegaro) 22,2% 6,4%
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RESUMO:

Objetivo- Avaliar a incidéncia do cancer diferenciado de tireoide (CDT) no Distrito
Federal. Métodos: Foram avaliados o sexo e as incidéncias anuais por 100.000
habitantes em 572 pacientes entre 1984 e 2005, com carcinoma papilar e folicular.
Foi estabelecida a propor¢do de carcinoma papilar e folicular nas décadas de 1990

e 2000. Foi avaliado tamanho dos nédulos tireoideanos por ultrassom, entre 1995 e
2009. Resultados: Houve 499 casos do sexo feminino e 73 masculinos: idade média
de 45,5 anos, sendo de 42,7anos no feminino e 48,4 anos no masculino. A incidéncia
do CDT variou entre 0,35 casos/100.000 habitantes (1984) até 3,0 casos/100.000
habitantes (2005). Na década de 1990 houve o registro de 172 pacientes com CDT,
sendo 113 de papilar e 59 de folicular (65,7% de papilares, 34,3% de foliculares);

na década de 2000, o registro passou de 563 papilares a 75 de foliculares (89%
papilares, 11% foliculares). O tamanho médio dos nédulos variou de 33mm em

1995 para 19mm em 2009. Conclusdo: Houve aumento na incidéncia do CDT por
incremento do carcinoma papilar, enquanto o folicular se manteve estavel. As causas
sdo a melhora da acuracia diagnostica da tireoide e o excesso de oferta do iodo na
dieta da populagdo constatado por inquéritos do Ministério da Saude.

Palavras-chave: incidéncia, cancer diferenciado da tireoide, Brasilia.

ABSTRACT:

Objective: Evaluation of Distrito Federal incidence of thyroid differentiated cancer (TDC).
Methods: Data were collected between 1984 and 2005 with 572 patients with papillary
and follicular cancer according the gender and the annual incidence per 100.000 in this
population. During the decades of 1990 and 2000 was made the proportion of papillary
and follicular carcinoma. Between 1995 and 2009 were evaluated the size of thyroid
nodules by ultrasound. Results: Of 572 patients (499 females and 73 males) the average
age was 45.5 years old, being 42.7 years for females and 48.4 years for males. The TDC
incidence increased from 0.35 cases/100.000 population (1984) to 3.0 cases/100.000
population (2005). There were 172 patients with TCD in the 1990 decade, being 113
papillary and 59 follicular (65.7% papillary, 34.3% follicular), these numbers were 563
papillary and 75 follicular (89% papillary; 11% follicular) in the 2000 decade. The median
size of nodules decreased from 31mm in 1995 to 19mm in 2009. Conclusion: The
incidence of TCD increased due to papillary cancer, while the follicular stayed stable. This
has likely occurred by better accuracy in tumor detection and excess dietary iodine showed
in the epidemiological inquiry of Health Ministry.

Keywords: incidence, thyroidal differentiated cancer, Brasilia.
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INTRODUCAO

O cancer de tireoide é a neoplasia endécrina mais
frequente, correspondendo a 1% dos tumores malignos
e a 0,5% do total de ébitos por esta doenga. Histologi-
camente, o cancer de tireoide é classificado em diferen-
ciado (papilar e folicular), indiferenciado (anaplasico) e
medular.

Epidemiologicamente os carcinomas diferenciados
de tireoide representam 90% dos casos, sendo 0 mais
comum o papilar, com maior ocorréncia no sexo femini-
no e com bom progndstico em termos de sobrevida (1).

O Brasil, desde o periodo colonial, teve doencas ti-
reoideanas vinculadas a deficiéncia de iodo na alimen-
tacdo e, dentre elas, o bécio endémico. Em 1944 houve
uma primeira lei visando iodagdo do sal de cozinha para
essas areas endémicas que, a partir de 1956, tornou-se
obrigatdria para todo o sal produzido no pais. A legisla-
¢do de 1974 determinou um minimo de 10mg de iodo/
Kg de sal consumido pela popula¢do, sendo ampliado
para 100mg de iodo/Kg de sal em 1995. Essa iniciativa
foi efetiva quando o governo passou a fornecer o iodo
(iodeto de potassio) para os produtores. Da caréncia
que ocorria secularmente evoluimos para um excesso
na oferta de iodo alimentar nas Ultimas décadas, cons-
tatado por inquéritos epidemioldgicos do Ministério da
Saude que mostrou ioduria elevada em varios segmen-
tos da populacdo, especialmente a partir do ano 2000,
em cerca de 30% a 40% das amostragens efetuadas (2).

Esse excesso resultou em problemas tirecideanos
como diminui¢do na ocorréncia do carcinoma folicular
(3), aumento na ocorréncia de tireoidite autoimune (ti-
reoidite de Hashimoto), assinalada por Camargo (4), e
no hipertireoidismo induzido por iodo, especialmente
na populacdo mais idosa (5).

Por outro lado tem se verificado aumento na in-
cidéncia do cancer diferenciado da tireoide de uma
maneira generalizada e mesmo no Brasil (6-7). Esses
aspectos motivaram a analise do material disponivel no
Hospital de Base do Distrito Federal, nosocémio tercia-
rio no sistema de satide do Governo do Distrito Federal,
com énfase sobre a prevaléncia do cancer diferenciado
da tireoide (CDT)

MATERIAIS E METODOS

Foram estudados pacientes com cancer diferencia-
do tireoide (CDT), tratados no Hospital de Base do Dis-
trito Federal (HBDF). Foram submetidos a tireoidectomia
total e posterior dose ablativa de tecido remanescente
com 100 mCi de ®'l-iodeto de sddio. Houve necessida-
de de atividade adicional do radioiodo em 71 pacientes,
para complemento da abla¢do ou tratamento de metas-
tases.

Foram avaliados dados demograficos (sexo e ida-
de) e as incidéncias anuais do carcinoma diferenciado
por 100.000 habitantes em 572 pacientes entre 1984 e
2005, com laudo histoldgico de carcinoma papilar e foli-

cular. Esse perfodo foi o considerado porque até entdo
0 HBDF concentrava a quase totalidade dos casos tra-
tados como referido acima: apds 2005 outros dois hos-
pitais privados passaram a ter o mesmo procedimento,
efetuando uma dispersdo estatistica.

Foi estabelecida a propor¢ao de carcinoma papilar
e folicular nas décadas de 1990 (172 casos) e 2000 (638
casos). O tamanho dos nédulos tireoideanos foi avaliado
por ultrassom, seguido de citologia por punc¢do aspirati-
va com agulha fina (PAAF), entre os anos de 1995 e 2009.
Todo o material utilizado consta dos arquivos do Nucleo
de Medicina Nuclear e na Divisdo de Documentagdo e
Identificagdo do HBDF.

Os dados populacionais foram coletados da publi-
cacdo: Distrito Federal-Brasilia: evolu¢do populacional
e piramide etaria, do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (8).

RESULTADOS

Houve predominancia do sexo feminino com 499
€asos, enquanto no sexo masculino verificamos 73 ca-
sos, resultando na proporc¢do fem/masc=7,0 (grafico 1).
A idade média desta populacdo foi de 45,5 anos, com
média de 42,7anos para o sexo feminino e de 48,4 anos
para o masculino. O estudo anatomopatoldgico mos-
trou 423 de carcinoma papilar correspondendo a 74%
da amostra, e 149 do carcinoma folicular representando
26% da mesma.

A incidéncia do CDT variou entre 0,35 pacien-
tes/100.000 habitantes em 1984 até 3,0 pacien-
tes/100.000 habitantes em 2005, ou seja, houve um au-
mento maior que 8,5 vezes (ver grafico 2).

Na década de 1990 houve o registro de 172 pacien-
tes com CDT, sendo 113 de tumor papilar e 59 de tumor
folicular, resultando em 65,7% de papilares e 34,3% de
foliculares. Na década de 2000, o registro passou de
563 papilares a 75 de foliculares (638 pacientes no to-
tal), com cerca de 89% de papilares e 11% de foliculares.
Esses valores estdo sumarizados no (grafico 3), sendo
interessante assinalar que 0 aumento ocorreu quase ex-
clusivamente por conta dos tumores papilares.

A andlise do tamanho médio dos tumores atravées
de ultrassonografia da glandula tireoide, seguida de
puncdo aspirativa por agulha fina, variou de 33mm no
ano 1995 para 19mm no ano de 2009 (grafico 4).

DISCUSSAO

O aumento na incidéncia do cancer diferenciado da
tireoide foi assinalado criteriosamente por Davies et al
na América do Norte entre 1975 e 2011, com mortalida-
de estavel. A melhoria da acuracia diagndstica e o maior
acesso aos sistemas de salde seriam os principais fato-
res responsaveis, entre outros considerados discutiveis
(9). Esse aumento triplicou no periodo considerado (7,9)
ao tempo que neste estudo foi maior que 8,5 vezes em
271 anos (1984-2005).

41



Rev SBC | Sdo Paulo | 2021 | Vol. 20 | n°59

Aumento na incidéncia do cancer diferenciado de tireoide em Brasilia - DF

42

Grafico 1- SEXO

Masculino
13%

-

Grafico 01

1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2005

Grafico 02 - Incidéncia por 100 mil/habitantes no decorrer
do tempo.
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Grafico 03 - Ocorréncia dos tumores por décadas.
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Grafico 04 - Dimensdo do tumor avaliado por ultrassom.

No Brasil hd poucos estudos sobre a incidéncia
do cancer diferenciado de tireoide'®"". Ela variou de
0,8/100.000 para 10,9/100.000/habitantes no periodo de
20 anos no pais de forma geral (1980-1999), ou seja, um
aumento pouco mais de 10 vezes na avaliagdo de Coeli
et al (10), espago de tempo similar ao do atual trabalho.
E um acréscimo superior ao das estatfsticas estrangeiras,
fazendo pressupor uma influéncia geografica local. Ha re-
feréncias, como na Argentina'? e Austria’, que que esta a
iodagdo do sal de cozinha coincidiu com esse aumento
de ocorréncia do CDT, como tem ocorrido entre nds*>13:
proporcionaria um aumento na ocorréncia tireoidite lin-
focitica (tireoidite de Hashimoto) habitualmente associa-
da ao carcinoma papilar. E oportuno verificar que o incre-
mento observado deve-se ao tumor papilar, enquanto o
numero absoluto do folicular permaneceu estavel das dé-
cadas de 1990 e 2000 em Brasilia (ver grafico 3). Alguns
autores admitem diminuicdo do folicular, mas parece-nos
haver diminuicdo relativa pelo aumento do primeiro.

Todos trabalhos consultados sdo unanimes em ad-
mitir que a melhora na acuracia diagndstica, com o uso
do ultrassom e a puncdo aspirativa por agulha fina per-
mitindo maior precocidade na caracterizagdo do tumor,
constitui um aspecto fundamental nessa constatagdo,
bem como a melhoria dos indicadores sédio-economi-
Cos populacionais e 0 acesso aos servicos de salde pe-
los pacientes'269111415 A reducdo no tamanho do tumor
diagnosticado que foi observada no decurso do tempo
(grafico 4) tem sido apontada de maneira similar em
outras investigacdes' % estd ocorrendo significante
aumento no diagndéstico de neoplasias em nédulos cada
vez menores.

A predisposicdo genética vinculada a etnia, a obesi-
dade relacionada ao estresse oxidativo, o local de vida
dos pacientes (patologia geografica) sdo outros dados
que poderdo estar ligados ao aumento do CDT, além da
radiacdo ionizante que é considerada uma das poucas
causas de cunho real (7). Esta Ultima merece uma pala-
vra de cautela porque tem se verificado que ocorre com
médios niveis de irradiacdo habitualmente utilizados
com finalidades terapéuticas e ndo com baixos niveis de
irradiacdo como ocorrem nas areas de elevada radiagéo
jonizante natural, tais como no litoral com areias mona-
zfticas do Brasil e India: mas ndo ha nenhuma constata-
¢do dessa suposta carcinogénese (17).

CONCLUSOES

Houve acentuado aumento progressivo na incidén-
cia do CDT em Brasilia no perfodo avaliado (1984-2005);
esse aumento esta vinculado ao carcinoma papilar, en-
quanto a ocorréncia do folicular se manteve estavel. As
causas sdo a melhora da acuracia diagnostica no estudo
da doenca tireoideana (especialmente pelo uso do ultras-
som e da PAAF), e possivelmente por excesso de oferta
do iodo na dieta da populacdo avaliado pela ioduria que
0s inquéritos do Ministério da Salde tem evidenciado.
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INTRODUCAO

Cancer caracteriza-se como o conjunto de 100 diferentes tipos de doencas malig-
nas que sdo representadas pelo crescimento desordenado de células que possuem a
capacidade de invadir tecidos adjacentes e a distancia (INCA, 2020). Atualmente, essa
doenca é a segunda causa de morte por adoecimento e varia sua morbimortalidade
entre paises de acordo com nivel socioeconémico e da exposi¢cdo a fatores de risco
relativos a condi¢des sociais e ao estilo de vida (SILVA, 2020). Para o Brasil, a estimativa
para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerdo 625 mil casos novos de
cancer (INCA, 2020).

Nesse contexto, o cancer pediatrico contempla as neoplasias malignas que afe-
tam individuos menores que 15 anos as quais diferenciam-se dos adultos em diversos
aspectos, como frequéncia e tipo histolégico. O cancer no paciente pediatrico afeta,
principalmente, as células do sistema hematopoiético e os tecidos de sustentacdo,
enguanto, no adulto, afeta as células do epitélio que recobrem os diferentes érgdos
(SILVA et al., 2020).

A expectativa de cancer pediatrico, no Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022,
é da ocorréncia de 8460 casos novos em criancas e adolescentes (VIEIRA et al., 2020).
Com o aumento do nUimero de casos, o cancer infantil, antes considerado uma doen-
¢a aguda de diagnostico desfavoravel, atualmente apresenta grande possibilidade de
cura (MONTEIRO et al., 2014).

Considerando o aspecto clinico, os tumores pediatricos, em geral, crescem desor-
denadamente e sdo mais agressivos, porém respondem melhor ao tratamento e s&o
considerados de bom progndstico, apresentando menores periodos de laténcia O tra-
tamento é personalizado de acordo com o funcionamento do metabolismo da criancga,
da biologia tumoral, e as abordagens terapéuticas atingem objetivos de cura até em
doenca disseminada, aumentando as taxas de sobrevida e minimizando os efeitos tar-
dios do tratamento. Fazem parte do tratamento a quimioterapia, cirurgia, radioterapia
e o suporte clinico (VIEIRA; CASTRO; COUTINHO, 2016).

Os efeitos colaterais ao tratamento podem surgir horas depois da quimioterapia,
de acordo com o medicamento usado e a quantidade de droga infundida. Os mais
frequentes sdo: apatia, perda do apetite, perda de peso, alopecia, hematomas, san-
gramento nasal e bucal, mucosite, nauseas, vomitos e diarreia. E vélido ressaltar que o
tratamento oncolégico provoca também efeitos colaterais psicoldgicos, sociais e afeti-
vos (VIEIRA; CASTRO; COUTINHO, 2016).

Para a crianca, o tratamento altera drasticamente o momento da sua vida atual, as
suas perspectivas e as suas possibilidades de escolhas. Ela é retirada de forma brusca
do seu convivio social devido a sua doenca e passa a habitar em ambientes frequen-
temente percebidos como estranho e doloroso: ambiente hospitalar com os medica-
mentos e 0s seus efeitos; com o tratamento e seus procedimentos invasivos, levando
ao afastamento dos amigos e da escola. Nesse sentido, os modos de enfrentamento
adotadas necessitam ser valorizada como forma de valorizar a qualidade de vida do
paciente oncoldgico pediatrico (KOHLSDORF; COSTA JUNIOR, 2018).

Uma das possibilidades de intervencdo nesse contexto séo as tecnologias em sau-
de as quais definem-se, de acordo com Teixeira (2011, p. 345), como:
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“O resultado de processos concretizados a partir
da experiéncia cotidiana e da pesquisa, para o desen-
volvimento de um conjunto de conhecimentos cientifi-
cos para a construg¢do de produtos materiais, ou ndo,
com a finalidade de provocar interven¢ées sobre deter-
minada situacdo prdtica.”

Entre tais tecnologias, destacam-se as tecnologias
educacionais (TE) as quais representam a incorporagdo
de recursos tecnoldgicos para fins pedagdgicos. Esses
recursos tecnoldgicos incluem a midia usada, em texto,
audio, imagem, animacdo, video ou outros, maquinas,
hardware de rede e todos os recursos tecnolégicos com
finalidade educativa, além do embasamento tedrico ne-
cessarios para sua devida aplicacdo (SILVA et al., 2019).

Comrelagdo a classificacdo dessas tecnologias, con-
forme sistematizado pela Academia BrianCert (2015),
elas podem ser divididas em trés tipos: sincrona e as-
sincrona, aprendizado linear, aprendizado colaborativo;
e nas seguintes classificacbes: impressao visual (verbal)
ou duplicada, visual ndo projetada bidimensional, visual
ndo projetada tridimensional, visual projetada, audio,
audiovisual projetada com movimento (multissenso-
rial), pacotes multimidia, midias emergentes (SILVA et
al., 2019).

As TEs podem ser usadas para a promogdo de sau-
de, posto que as habilidades e conhecimentos usados
no cuidado a salde podem ser constantemente melho-
rados. Essas tecnologias sdo importantes porque permi-
tem determinar sistematicamente o desenvolvimento,
organizacdo ou uso de recursos educacionais na sau-
de, bem como orientam sobre a utilizagdo correta dos
recursos oferecidos. Além disso, as TEs caracterizam-
-se como ferramentas que possibilitam ao processo do
educar maneiras de inovar a troca de conhecimentos
(SOUZA et al., 2014) (NASCIMENTO; TEIXEIRA, 2018).

No contexto da evolucdo da assisténcia a salde e
do cuidado, o planejamento das tecnologias voltadas
para esta area e suas respectivas implementagdes visam
atender a necessidade de ressignificar o conhecimento
técnico-cientifico em processos e ferramentas criados
para difundi-lo e melhorar a qualidade de vida e da as-
sisténcia a salde (BARBOSA et al., 2016).

Sendo assim, na area da salde, ja sdo utilizadas di-
versas ferramentas com finalidade educativa. Dentre es-
sas destaca-se 0s materiais impressos (também disponi-
veis em formato digital) como cartazes, folhetos, livretos,
cartilhas, histéria em quadrinhos etc. Esses recursos
adquirem funcionalidade pela sua ampla distribuicdo e
circulagdo, relativo baixo custo e facilidade de manipula-
¢do e interpretagdo. Destaca-se dentre os exemplos, as
histérias em quadrinhos (HQs).

Nesse contexto, evidencia-se a relevancia dos qua-
drinhos como instrumento pedagégico e informativo,
mesmo quando se abordam conceitos complexos e
palavras técnicas, de modo que, com os HQs, tais ter-

mos podem ser assimilados por pessoas leigas, como as
criancas, de forma Itdica (PADRO et al., 2017).

Por sua vez, um material bem formulado pode conter
assuntos interdisciplinares que, inseridos no contexto cul-
tural do publico-alvo, podem estimular a formagéo critica
do leitor além da inser¢do de vocabulos novos que sdo
aprendidos de maneira passiva. Desse mesmo ponto de
vista, as experiéncias de uso de HQs com a finalidade de
ensinar necessitam de cuidados que vao desde a concep-
¢do da histdria, passando pelos conceitos abordados, até
a escolha da forma como os personagens se comunicam
com o leitor e entre si, pois, por se tratar de um documen-
to informativo, os quadrinhos voltados para a promogdo
da saude, se mal concebidos, podem trazer problemas
graves as propostas da mesma (PADRO et al., 2017).

Os personagens das superaventuras podem ser-
vir de exemplo moral, ético e de empoderamento, pois
suas histdérias sdo compativeis com muitas trajetérias de
criangas reais em situacdo de risco. Interven¢des positi-
vas na area da Educagdo com a imagem do super-heroi
como grande fcone da cultura e presentes no imaginario
infantojuvenil podem ser fonte de grande inspiragdo em
qualguer ambiente institucional, a exemplo dos hospitais.

A histéria em quadrinhos com o uso daimagem de
super herois aplicada na saude, além de conceituar-se
como TE, caracteriza-se como tecnologia cuidativo-e-
ducacional uma vez que, por meio do processo de cui-
dar-educar e educar-cuidar, a histéria em quadrinhos
com o uso da imagem do heréi demonstra a possi-
bilidade de potencializar a autonomia e o empodera-
mento de quem a(s) utiliza e a(s) recebe. Dessa forma,
permite o autocuidado e o autogerenciar do cuidar-e-
ducar no cotidiano do servico em ambito hospitalar
(SALBEGO et al., 2018).

A aproximag¢do com o tema foi dada mediante a vi-
véncia nos ciclos de estagios da Liga Académica de On-
cologia do Para (LAOPA) na clinica Oncolégica do Brasil.
Nesse contexto, produziu-se tal tecnologia com o objetivo
de analisar as producdes cientificas sobre as principais
dificuldades referentes a adesdo do paciente oncoldgico
pediatrico a quimioterapia, contemplando os aspectos
relacionados aos principais efeitos colaterais, que contri-
buirdo para o desenvolvimento da tecnologia cuidativo-e-
ducacional em formato de histéria em quadrinhos.

METODOS
Desenho de estudo.

A presente pesquisa foi realizada para o Trabalho de
Conclusdo de Estagio, sendo um estudo de desenvolvi-
mento metodoldgico com 2 fases: revisdo integrativa de
literatura e produ¢do de Tecnologia Educacional (TE).
Caracteriza-se como estudo de abordagem qualitativa a
qual baseia na premissa de que os conhecimentos sobre
os individuos s¢ sdo possiveis com a descricdo da expe-
riéncia humana tal como ela é vivida e tal como ela é de-
fendida por seus préprios autores (POLIT; BECK, 2011).
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Revisdo Integrativa da Literatura.

A pesquisa A revisdo integrativa permitiu associar
dados da literatura empirica e tedrica com a finalidade
de expor a definicdo de conceitos, identificacdo de la-
cunas nas areas de estudos, revisao de teorias e anali-
se metodolégica dos estudos sobre uma determinada
tematica. Ao combinar pesquisas com métodos varia-
dos na revisao integrativa nos foi permitido amplia as
possibilidades de andlise da literatura (MATOS, 2015).
Tratou-se, portanto, de um tipo de revisdao da literatura
que reuniu achados de estudos desenvolvidos median-
te diferentes metodologias, permitindo a sintese dos re-
sultados sem ferir a filiagdo epistemoldgica dos estudos
empiricos incluidos (SOARES et al., 2014).

O método utilizado constitui um instrumento da
Pratica Baseada em Evidéncias, afinal a revisdo integrati-
va determina o conhecimento atual sobre uma tematica
especifica, ja que foi conduzida de modo a identificar,
analisar e sintetizar resultados de estudos independen-
tes sobre o mesmo assunto, contribuindo, pois, para
uma possivel repercussdo benéfica na qualidade dos
cuidados prestados ao paciente (SOUSA et al. 2010).
Percorreu-se seis etapas distintas no processo de pro-
ducdo da Revisdo da Literatura, similares aos estagios
de desenvolvimento de pesquisa convencional (MEN-
DES et al,, 2018). Deste modo para o rigor desta revisao
integrativa as 6 etapas de producdo foram fundamenta-
das nas descricdes propostas a seguir por Matos (2015).

Na primeira etapa, determinou-se o objetivo espe-
cifico, formulou-se os questionamentos a serem res-
pondidos e as hipdteses a serem testadas, definindo-se,
portanto, a problematica e a questao de pesquisa. Dian-
te disso, para a construcdo da pergunta de pesquisa foi
utilizada a estratégia “PICo" que permite realizar questées
de pesquisa em palavras-chave, podendo ser adaptada a
metodologia voltada para a pesquisa ndo-clinica: P= po-
pulacdo, paciente ou problema, I= interesse e Co= con-
texto (DAVIES, 2011) (SANTOS et al., 2013). Desse modo,
a populagdo (P) a qual essa pesquisa visa atender sdo
0s pacientes oncoldgicos, seus familiares, cuidadores
e os profissionais da salde inseridos nesse contexto; a
intervencado trata-se das dificuldades, da importancia de
uma boa comunicag¢do, dos protocolos seguidos e do que
pode ser feito e o contexto trata-se da comunicacdo de
mas noticias. Sendo assim a questdo que norteou a pes-
quisa foi: “Quais informagdes estdo disponiveis sobre os
principais efeitos colaterais relacionados a quimioterapia
em pacientes oncoldgicos pediatricos?”

A segunda etapa diz respeito ao estabelecimento da
fonte de dados e dos critérios para inclusdo e exclusao
de estudos. Apos a escolha do tema e a formulagdo da
questdo de pesquisa, iniciou-se a busca nas bases de
dados para identificacdo dos estudos incluidos na revi-
sdo (MATOS, 2015). Avaliou-se criticamente os critérios
e métodos empregados no desenvolvimento dos varios
estudos selecionados, determinando assim os que con-

templavam ou ndo o objetivo e tematica desta pesquisa
(SANTOS et al., 2013). Neste contexto os termos de busca
selecionados e utilizados nas bases de dados, foram os
descritores: “Neoplasias”, “Quimioterapia” e “Crian¢a”. A
fonte de dados selecionada foi a Biblioteca Virtual de Sau-
de (BVS), tendo em vista sua amplitude no que tange a
abrangéncia dos periddicos da salde, contemplando um
banco de dados nacional e internacional, tendo uma dtica
geral do contexto das publicagdes em relacdo a questao
norteadora da pesquisa. Foram utilizados os seguintes
critérios de inclusao: Texto completo disponibilizado gra-
tuitamente; lingua portuguesa, espanhola e inglesa; arti-
g0s escritos nos Ultimos 5 anos (2015-2020), adequados
a tematica da pesquisa. Excluiu-se relatos de casos.

Na terceira etapa, definiu-se as informacdes a se-
rem destacadas dos artigos selecionados, as quais fo-
ram: titulo do artigo; objetivo da pesquisa; resultados;
conclus@es da pesquisa.

A quarta etapa assemelhou-se a analise dos dados
em uma pesquisa convencional, na qual houve o empre-
go do questiondrio supracitado na etapa anterior. Para
garantir a validade da revisdo, os estudos selecionados
foram analisados detalhadamente. A andlise foi reali-
zada de forma critica, procurando explica¢cdes para os
resultados diferentes ou conflitantes nos estudos. Em
relagcdo a leitura dos artigos, foi feita uma leitura rapida
inicial para aproximacdo e identificagdo das ideias do ar-
tigo e, apos isso, desenvolveu-se uma leitura exaustiva
e atenta para identificacdo dos temas-eixos com vista a
responder a questdo de pesquisa.

A quinta etapa estd relacionada ao processo no
qual ocorreu a discussdo dos principais resultados na
pesquisa convencional baseando-se nos temas eixos
propostos na ferramenta utilizada para avaliagdo dos
estudos inclusos na revisdo integrativa.

Na sexta etapa, incluiu-se informac8es suficientes
que permitem ao leitor avaliar a pertinéncia dos pro-
cedimentos empregados na elaboracdao da revisdo, os
aspectos relativos ao tépico abordado e o detalhamento
dos estudos incluidos. Nesta etapa foram apresentadas
as evidéncias/conclusdo em tematicas a partir da apre-
senta¢cdo de mapas conceituais para organizacdo de
temas-eixos. Por fim, a apresentacdo dos dados foi sis-
tematizada e a analise critica e a sintese reflexiva foram
realizadas de forma descritiva com base na literatura
correlata ao tema do estudo.

Elaboracdo da Histéria em Quadrinhos

Apesar de antiga, as histérias em quadrinhos (HQs)
constituem-se como um objeto de encanto para as di-
versas faixas etarias, em especial para o segmento in-
fanto-juvenil, que v&, nesta linguagem, uma forma muito
interessante para expressar sentimentos e emoc¢oes
(KAWAMOTO; CAMPQOS, 2014).

Mediante sua linguagem prépria, as histérias con-
tadas por meio de sequéncias de imagens se tornaram
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uma das formas mais simples e diretas para a transmis-
sdo de ideias, oferecendo inUmeras possibilidades para
o exercicio da leitura. Além disso, contribuem para o de-
senvolvimento da competéncia de interagdo entre leitor
e texto por meio de um processo de descoberta, tornan-
do aleitura uma tarefa desafiadora e, até mesmo, IUdica,
uma vez que também desenvolvem a imaginagdo para a
producdo de histérias; a interagdo entre os estudantes,
e uma ampla visdo e analise da linguagem escrita e ex-
traverbal (KAWAMOTO; CAMPOS, 2014).

Segundo Prado (2017), o uso dos quadrinhos como
instrumento pedagégico e informativo se faz relevante
uma vez que conceitos e assuntos, mesmo complexos e
técnicos, podem ser assimilados por pessoas leigas por
intermédio dessa tecnologia. Por sua vez, um material
bem formulado pode conter assuntos interdisciplinares
que, inseridos no contexto cultural do publico-alvo, po-
dem estimular a formacao critica do leitor. Nesse contex-
to, a abordagem dos efeitos colaterais da quimioterapia
mediante a TE do tipo Histéria em Quadrinho mostra-se
eficiente, sobretudo, em relagdo ao publico infanto-juvenil.

O desenvolvimento da histéria em quadrinhos en-
volveu a elaboracdo de uma versdo preliminar que sera
voltada as posteriores testagem e valida¢do da tecno-
logia. Para a elaboracdo da versdo preliminar, foram
realizadas: a organiza¢do do processo de elaboragdo
de uma TE, a identificacdo de conceitos e conteldos e a
organizacdo geral dos conteddos midiatico e textual da
histéria em quadrinhos.

Segundo Teixeira (2011), os primeiros passos para
producdo de uma tecnologia educacional, apés a elabo-
racdo da problematica, dizem respeito a contextualiza-
¢do, preparagdo e criagao.

A fase da contextualizacdo esta relacionada a deci-
sdo sobre a tematica que a TE vai abordar, o publico-alvo
a quem a TE sera voltada e que situa¢do a TE vai mediar.
Logo, mediante as fases do processo de contextualiza-
¢do da TE, a figura 1 demonstra os elementos dessa
etapa relacionados a presente pesquisa.

Por sua vez, a preparacdo para a elaboragdo da tec-
nologia esta voltada ao processo de sele¢do do referen-
cial tedrico que sera utilizado no contelido o qual sera
abordado nos quadrinhos. Em relagdo ao presente es-
tudo, a TE sera construida por meio do método de pro-
ducdo pelo pesquisador, na qual a selecdo do contetdido
acontecerd com base na literatura disponivel.

Por fim, a criagdo aconteceu mediante etapas, como
demonstrado na figura 2.

Nesse sentido, a primeira fase foi baseada na ela-
boracdo do conteldo cujo embasamento centrou-se
na revisdo bibliografica da literatura, visando garantir a
fidedignidade. Os conteldos relacionados com a tema-
tica foram sistematizados tendo como base os tépicos
de andlise: efeitos colaterais prevalentes em pacientes
oncolégicos pediatricos e cuidados especificos referen-
tes a esses pacientes.

ASPECTOS PSICOLOGICOS
REFERENTES AOS EFEITOS
COLATERAIS

PACIENTES QNCOLOGICOS
PEDIATRICOS

. ADESAO A QUIMIOTERAPIA

Figura 1 - Diagrama sobre os elementos da contextualizagdo
da tecnologia educacional da presente pesquisa
Fonte: Autoria Prépria, 2021

FASE 02 @ COMPOSICAD DO CONTEUDO

Tl @ ELABORAGAO DAS ILUSTRAGOES

OVAVNYEOVIO 3 OYHI03

Figura 2 - Diagrama sobre as fases da criacdo da tecnologia
educacional da presente pesquisa
Fonte: Autoria Prépria, 2021

Na segunda fase, o contelido preliminar foi desen-
volvido com atencdo dada a informacdo considerada
essencial. Esse conteddo foi submetido ao trabalho de
edicdo e diagramacdo. O desenvolvimento dessa fase foi
baseado no critério estabelecido previamente para todo
0 processo de construcdo da histéria em quadrinhos,
isto é, conteldo ludico, facilidade de leitura e clareza
do conteldo referente ao publico-alvo: criancas. J& na
terceira fase, as ilustracBes feitas manualmente pelos
autores, contaram com o auxilio de programas como o
“Canva” para a finalizagdo da parte ndo textual da HQ,
na qual imagens didaticas foram elaboradas e usadas
como base para sua elaboragdo.

Foi feita, na quarta fase, a organizacdo estrutural
final do material para apresentagdo como projeto. Re-
correu-se, nessa fase, a um profissional especializado
para realizar o trabalho de diagramacdo e sua adequa-
¢do para os formatos virtual e material. Apés a avaliagdo
dessa tecnologia, no momento de apresentagdo no re-
latério final do Trabalho de Conclusdo de Estagio, dar-
-se-a infcio a etapa de testagem visando a sua posterior
validagdo.

47



Rev SBC | Sdo Paulo | 2021 | Vol. 20 | n°59

Tecnologia cuidativo-educacional para o tratamento oncoldgico
de pacientes pedidtricos: “Super A¢do” em quadrinhos

48

RESULTADOS E DISCUSSAO

Elucidou-se os resultados por meio do diagrama
prisma, como demonstrado na figura, o qual expde os
resultados globais da pesquisa. Diante disso, foi obti-
do um total de 3128 artigos no processo de busca sem
filtros, sendo removidos 188 sem texto na integra, re-
sultando em 2940 artigos sujeitos a triagem. Desses,
incluiu-se 38 que se adequaram aos filtros, excluindo
posteriormente 28 pela aplicacao dos critérios de elegi-
bilidade, resultando em 10 artigos para a analise.

Artigos Identificadosno Banco de

3128 Dados BVS

138 artigos
excluidos sem
texto na integra

2940

Artigos sujeitos a triagem

2902 artigos
excluidos pelos
filtros

Artigos na integra para a aplica¢do

38 dos critérios de elegibilidade
28 artigos
excluidos pelos
critérios
10 Artigos selecionados paraa

analise

Figura 3: Artigos selecionados para a revisdo com base no
Preferred Reporting Items for Systematic Review and meta-
Analysis (PRISMA)

Fonte: Autoria prépria, 2021

Os resultados obtidos a partir da revisdo integrativa
da literatura foram categorizados de acordo com dois
subtépicos tematicos: principios gerais da quimiotera-
pia, efeitos colaterais mais prevalentes em pacientes
oncolégicos pediatricos em quimioterapia e cuidados
especificos a esses pacientes.

4.1.1 Quimioterapia

Referente as caracteristicas da quimioterapia e 0s
impactos que tal tratamento causa no paciente onco-
|6gico pediatrico, 04 dos 10 artigos abordaram sobre a
tematica em seus estudos. Primeiramente, de acordo

com Costa et al. (2018), o tratamento do cancer possuli
como principais objetivos a cura ou o alivio de sintomas,
haja vista que, quando o tratamento ndo pode resultar
em cura, ele pode proporcionar melhorias no bem-estar
e na qualidade de vida do paciente.

O tratamento quimioterapico, segundo Nascimento et
al. (2020), é a modalidade terapéutica mais frequente no
tratamento das neoplasias malignas e pode ser emprega-
da tanto como objetivo curativo quanto paliativo, sendo o
tratamento de escolha para criancas e adolescentes com
cancer, tendo em vista que a radioterapia vem sendo cada
vez menos empregada em virtude dos efeitos colaterais
tardios ao desenvolvimento organico que acarreta.

Shmeil (2016) também defende que quimioterapia
€ a modalidade instituida no tratamento do cancer in-
fantil, levando a crianca obter respostas imediatas me-
diante sua utilizacdo, uma vez que as células tumorais
infantis sdo sensiveis a terapia antineoplasica. Apesar
de ser o tratamento de escolha, Gomes et al. (2018) des-
taca que a quimioterapia pode ser considerada também
como uma terapéutica agressiva, uma vez que, além de
eliminar células neoplasicas, age nas células normais
ocasionando efeitos colaterais - toxicidades.

Tendo em vista tal aspecto agressivo, Shmeil (2016)
afirma que, na crianca, esses efeitos potencializam a
mudanca de vida no seu cotidiano, pois transformam
uma crianca sadia e produtiva em uma crian¢a doente e
incapacitada para as atividades. Gomes et al. 2018 pos-
sui 0 mesmo argumento quando evidencia que a qui-
mioterapia impacta as funcdes fisicas, cognitivas, sociais
e emocionais, destacando que os efeitos colaterais pre-
judicam a qualidade de vida dos individuos.

Nesse mesmo contexto, a quimioterapia acaba tra-
zendo junto a ela diversos sentimentos que passam a
fazer parte do cotidiano da crianga sob tratamento, e
dos seus familiares, como por exemplo, medo, tristeza,
desanimo, desesperanca, pesar, aflicdo, angustia, in-
quietacdo e impaciéncia (COSTA et al., 2018).

Por fim, em relacdo as dificuldades relacionadas
com tratamento, Shmeil (2016) cita a dificuldade apre-
sentada pelos participantes quanto ao conhecimento
sobre os quimioterapicos e os cuidados a ser dispensa-
dos a crianca oncoldgica.

4.1.2 Efeitos colaterais

Referente aos efeitos colaterais mais prevalentes em
pacientes oncoldgicos pediatricos em quimioterapia, 06
dos 10 artigos selecionados para analise os identificaram
em seu texto. Os efeitos colaterais mais citados, de acor-
do com cada artigo, foram esquematizados no quadro 1.

4.1.3 Cuidados gerais

Em relacdo aos cuidados gerais mais importantes
para os pacientes oncoldgicos pediatricos em quimio-
terapia, 04 dos 10 artigos selecionados para analise os
identificaram em seu texto.
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Titulo do artigo

Autores

Efeitos Colaterais

Avaliacdo da qualidade de vida de pacientes
com doenca onco-hematoldgica em
guimioterapia

GOMES et al,, 2018

Fadiga, insonia, falta de apetite,
nauseas e vomitos, dor, constipacao e
alteracdo da aparéncia fisica.

Cancer infantojuvenil: perfil dos pacientes
atendidos na Unidade de Alta Complexidade em
Oncologia (unacon) em rio branco - acre, brasil,

no ano de 2017

NASCIMENTO et al.,

Alopecia, perda de peso, falta de
apetite, vdmitos, nauseas, fraqueza e

2020 fadiga

Avaliacdo de orienta¢Bes geradas por sistema
computacional a acompanhantes de pacientes
pediatricos submetidos a quimioterapia

LOPES et al., 2016

Nauseas, vomitos, perda de peso,
alopecia, hematomas, epistaxe,
mucosites e diarreia

Cuidados paliativos: prevaléncia de fadiga em
pacientes pediatricos

OLIVEIRA et al.,

Nauseas, vomitos, perda de peso,
alopecia, hematomas, epistaxe,

2017 . . . . )
mucosites, diarreia e baixa autoestima

Avalia¢do da Forca de Preensdo Palmar e
Qualidade de Vida de Criancas com Cancer
Submetidas a Quimioterapia com Vincristina

COSTAetal, 2018

Diminuicdo da for¢a muscular

Medicac¢des ototodxicas utilizadas no tratamento
oncolégico pedidtrico: uma revisao sistematica

CALDAS et al,, 2018

Nauseas, vomitos, nefrotoxicidade,
mielossupressdo e ototoxicidade

Quadro 1 - Relagdo dos principais efeitos colaterais da QT oncolégica destacados por cada artigo.

Fonte: Autoria Prépria, 2021.

Em uma primeira analise, destaca-se os cuidados
com a alimentacdo. Segundo Sueiro et al (2019), em con-
sequéncia de um ou mais efeitos colaterais da quimio-
terapia, estudos apontaram abalos na alimentacdo das
criancas, sendo esses a diminuicdo da aceita¢do, a perda
de peso, 0 ndo atendimento aos padrées adequados da
curva de crescimento e as dificuldades da familia em vi-
venciar esse processo. Diante disso, vé-se a necessidade
de delinear um método de cuidado que consista na troca
de experiéncias entre os profissionais de salde, a crianga
e a familia, tenho em vista a necessidade de aprendiza-
gem de novos habitos alimentares para esta crianga.

Um outro cuidado abordado pelos estudos diz res-
peito a necessidade frequente da crianga em tratamento
ambulatorial em regressar ao hospital, o que a afeta de
diversas formas. Cita-se a quebra de vinculos significati-
VOS COmMo escola e amigos, a mudanca de seus habitos ali-
mentares, a adequag¢do de suas brincadeiras a sua nova
rotina e disposicdo que a doenca e a terapéutica trazem.

Diante do exposto, Morais et al (2018) identifica que
o brincar contribui para o cuidado em saude legitimo, o
qual abrange n&do sé o aspecto bioldgico, como também
a valoriza¢do da dimensdo humana e particular da in-
fancia, pois diminui a ociosidade durante o periodo de
estada da crianga no ambulatério e afugenta pensamen-
tos negativos vinculados ao sofrimento vivenciado por
ela, modificando seu tempo inativo em algo proveitoso
e satisfatério, o que beneficia a construcdo do vinculo
afetivo entre a equipe de salde e a crianga, por meio

do didlogo, pois permite que a crianca revele suas emo-
¢Oes e conflitos e possibilite 0 entendimento por parte
do profissional de suas indispensabilidades.

Por sua vez, Freguglia e Tolocka (2018) no estudo
“agtividade fisica e tratamento de cancer em criangas”
identificaram que a crianca acometida com cancer ou
que ja tenha passado por cuidados oncolégicos apre-
sentam nivel baixo de atividades fisicas em virtude das
rotinas e tratamentos hospitalares, sendo esse um dos
maiores problemas visualizados na atualidade.

Dessa forma, para melhoria da sua salde e vida so-
cial, incluir o exercicio fisico em sua rotina é fundamen-
tal para toda crianca e adolescente mesmo ele estando
hospitalizado. Tendo isso em vista, foi analisado efeitos
positivos da atividade fisica na qualidade de vida dos pa-
cientes, dispondo de uma melhora da sua autoestima,
mediante a intervencdo utilizada.

4.2 Elaboracao da Histéria em Quadrinhos
Elaborou-se a Histéria em quadrinhos com base em
duas grandes abordagens. A primeira refere-se a histo-
ria propriamente dita envolvendo uma abordagem ludi-
ca sobre cancer, quimioterapia e seus efeitos colaterais.
Na segunda parte da HQ, houve a insercdo dos princi-
pais cuidados referidos a atencéo dos pais referentes a
crianca: alimentacdo, atividade ffsica e acdo de brincar.
Além disso, inseriu-se o campo “Vocé é o Super A¢ao”
no qual as criancas iréo adicionar na imagem do herdi
as suas principais caracteristicas, trabalhando, desse
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modo, 0 aspecto relacionado a sua autoimagem como
herdi da sua saude.

A histéria em quadrinhos foi impressa em frente e
verso, com tinta colorida, em papel oficio, tamanho A4,
com dimens8es de 14x20 mm, em um total de 2 pagi-
nas. O titulo definitivo foi “Super A¢do contra o Cancer”.
Na segunda lauda, esta uma pequena ficha catalografi-
ca, onde explica-se a procedéncia do material, 0 nome
dos autores, orientadora e a instituicdo de ensino as
quais pertencem, além de dados técnicos (ilustracdo e
diagramacdo).

Parte 1: Capa

- Davi Gahriel Barhosa

Figura 4: Capa da Histéria em Quadrinhos
Fonte: Autoria Prépria, 2021.

Parte 2: Histéria em Quadrinhos

Quadrinho 1: Apresentacdo do heroi

Old! Para quem né&o me conhece, eu sou o Super
Acdo!! Sou o herdi mais forte para lutar contra um dos
piores inimigos (e feios também, vamos concordar) que
existem: o Sr. Cancer.

Quadrinho 2: Apresentacdo do inimigo

O Sr. Cancer é um inimigo muito esperto!! Ele cresce
e se multiplica rapidamente, deixando as pessoas muito
doentes.

Quadrinho 3: Quimioterapia

Mas eu posso contar um segredo que vai ficar sé en-
tre a gente? Eu sei de uma forma de deixar esse inimigo
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muito fraquinho. E uma logdo especial chamada Elemen-
to Q!! Sim, ele me dd diversos poderes!

Quadrinho 4: Poder da Careca

Por exemplo, o poder da careca! Quando eu tomo
o Elemento Q, acaba caindo o meu cabelo. Eu até fiquei
triste, me achei estranho quando aconteceu a primeira
vez. Mas sabe o que eu descobri? Que o Sr. Cancer ndo
gosta de careca, por ele saber que eu fiquei tdo forte, mas
tdo forte que até meu cabelo caiu. Entéo, eu uso o super-
poder da careca contra ele!!

Quadrinho 5: Poder do Super Enjoo

Outro poder que eu tenho é o Super Enjoo! Ele me
dd o poder de colocar para fora tudo de ruim que o Sr.
Céncer provocou em mim. Ele nGo gosta nem um pouco,
ainda mais quando chega na parte do super vomito!

Quadrinho 6: Poder da Escova

Ah, eu jd ia esquecendo do poder da escovaaa! O Sr.
Céncer gosta daquelas crian¢as que ndo escovam os den-
tes. Ele acaba causando feridinhas na boca. Mas o poder
da super escova, ndo deixa isso acontecer!

Quadrinho 7: Usar esses poderes pode deixar fraco

Mais uma coisa importante que eu tenho a falar: to-
mar essa lo¢do e usar esses poderes podem me deixar
fraquinho, com sono.

Quadrinho 8: Podem deixar magro

Podem me deixar, inclusive, magrinho! Mas depois
de um bom descanso e uma alimentac¢do poderosa eu
vou estar novinho em folha para continuar lutando con-
tra o feioso do Sr. Cancer!

Quadrinhos 9 e 10: O Super A¢&o vencendo o ini-
migo

Depois de muita luta, vem a parte que eu mais gosto:
o Sr. Cancer se dando mal!

— Eu ndo acredito que vocé me derrotou, Super
Acdo!! - Sr. Cancer.

E mesmo que o Sr. Cdncer néo vd embora de pri-
meira, essa lo¢do e esses poderes me fazem ficar me-
lhor para poder lutar contra ele, pois eu sou o SUPEEER
ACAO!

Parte 3: Abordagem da autoimagem e dos
principais cuidados

A segunda parte da tecnologia caracterizou seu as-
pecto cuidativo, haja vista que tratou de aspectos como:
a autoimagem da crianga como heroina de sua salde e
os principais cuidados que devem ser valorizados nessa
crianca voltados, principalmente, aos seus pais.
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Figura 5: Primeira pagina da Histéria em Quadrinhos
Fonte: Autoria Propria, 2021

‘mesmo que o S. Cdncer ndo vi embora de primerra,
essa logio fazem i para
1 poder lutar contra ele, pois eu sou 0 SUPEEER ACAO!

Figura 6: Segunda pagina da Histéria em Quadrinhos
Fonte: Autoria Propria, 2021.

Quadro 1: Autoimagem da crianca como heroina

Agora vocé é a(o) Super A¢éio! Desenhe suas caracte-
risticas no desenho do herdi e escolha uma roupa bem
bonita, pois serd sua roupa para lutar contra o Sr. Cancer!

Quadro 2: Principais cuidados com a crianga

Se vocé é papai ou mamdae de um super herdi, saiba
os principais cuidados que devemos ter com eles:

A alimentagdo é uma dificuldade muito grande que
permanece durante todo o tratamento da crian¢a, porém
o apoio multiprofissional junto a crianga e sua familia é
de extrema importancia para a melhoria de sua qualida-
de de vida.

O brincar é natural de toda e qualquer crian¢a e a
mudanga na sua rotina e a dificuldades que a doenca e
tratamento trazem afetam o seu desenvolvimento como
um todo. Nesse sentido, a readequagéo da brincadeira
para o novo cotidiano da crian¢a é de suma importancia.

A inclus@o da atividade fisica na rotina da crianca
e do adolescente é fundamental para melhoria da sua
saude, vida social e consequente autoestima.

Figura 6: Ultima P4gina da Histéria em Quadrinhos
Fonte: Autoria Propria, 2021

CONCLUSAO

Sdo inumeros os desafios a se superar no que diz
respeito ao tratamento do cancer. Tanto os profissio-
nais que precisam estar a par das mais atuais e eficazes
estratégias de combate a doenca, quanto os pacientes
que acabam passando pelo dificil processo de adoeci-
mento sdo impactados pela magnitude desse disturbio.
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O estigma sociocultural e 0 medo os quais permeiam
0 cancer sdo um fardo pesado para qualquer pessoa.
Contudo, quando se refere a uma crianga, a situacdo se
torna mais delicada.

F nessa fase de formacdo pessoal que as criancas
transformardo suas experiéncias em grandes aprendiza-
dos para a vida adulta. No entanto, o adoecimento gra-
dual causado pelo cancer, assim como as consequéncias
da terapéutica, podem ser um entrave para essa forma-
¢do. Logo, qualquer ferramenta que busque amenizar
suas dores e aumentar a eficacia do tratamento é valida.
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RESUMO:

O artigo apresenta uma analise inicial critica sobre a formagdo e a pratica curricular
do conhecimento sobre o cancer, dos académicos de medicina através dos seus
curriculos e, por conseguinte, dos profissionais recém-formados ndo especialistas,

na sua capacitacdo para incorpora-los nas a¢gdes educacionais, quanto a preven¢do
primaria da doenca. As vantagens desta prevencao basica e as suas repercussdes
sobre a SV, QV e nos custos terapéuticos deverdo ser os resultados desses principios,
além da biologia, na busca de uma visdo social do cancer, cumprindo os objetivos
regimentais da SBC - Sociedade Brasileira de Cancerologia.

Palavras-chave: Quimioterapia paliativa, EORTC QLQ-C30, cuidado paliativo,
qualidade de vida

ABSTRACT:

The project is a critical analyses of the academic formation in medicine os cancer with the
basic prevention and knowledge by the student, and also to the yong general practician.
This vision must be follow in order to understand the complex biology and social affairs
linked to the cancer development, and also how basic education decrease the actual hight
national epidemic numbers. This is the intention of Brazilien Cancer Society facing these
challenge project.

Keywords: Basic Cancer Preventio

INTRODUCAO

O titulo inicial, j& convida para uma reflexdo ética sobre a complexidade dos varios
desafios biossociais que envolvem o controle do cancer, principalmente do médico
nao especialista, que deve ficar atento ao paradigma médico inicial do século XXI quan-
to a prevencdo basica das doencgas, em prol da promogdo da salde.

O programa da SBC estimula um possivel repensar na utilizagdo de um enorme
contingente de atores profissionais da salde, no caso médicos recém- formados, e
que devidamente orientados, poderiam se envolver nas a¢des preventivas primarias,
de forma institucional, em face dos nimeros epidemioldgicos crescentes do cancer,
nas diferentes regides no Brasil, contando inclusive os diagndsticos tardios e suas con-
sequéncias, por despreparo e incapacitacdo profissional nesta area.

Vale a pena ressaltar que no Brasil, o salto epidemioldgico foi da ordem de 490
mil novos casos registrados em 2010 para 625 mil estimados neste ano de 2020/2022.
Desses novos pacientes, 25% estdo cobertos por planos de salde; os demais 75%
dependem do SUS (INCA, 2020).

Embora, os nimeros oficiais acima relatados, possam ser considerados por al-
guns, subestimados, pela caréncia de numeros fidedignos, ou mesmo por coletas ina-
dequadas, num pais com diversidades continentais, a estimativa oficial do INCA acima
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exposta para estes anos (2020/2022), no Brasil, j& por
si, € um alarmante dado epidemioldgico, que somado
ao diagndstico tardio da doenga, compromete de so-
bremaneira a sobrevida (SV) e a qualidade de vida (QV),
além de aumentar os custos terapéuticos, como abaixo
relatados.

De acordo com o Ministério da Salde, os gastos so-
mente com tratamento, mais que dobraram nos Ultimos
anos: de R$ 2,2 bilhGes em 2010 para R$ 4,7 bilhdes em
2017. Boa parte do aumento exponencial dos gastos se
justifica pelos custos associados a tratamentos em esta-
gios avancados da doenga. (Medici, 2018)

Na mesma sequéncia, Medici (BID, 2018) afirma que
de 60% dos casos sao diagnosticados tardiamente nos
estagios Ill e IV, cuja chance de cura sensivelmente me-
nor. A necessidade de medicamentos e terapias, mesmo
as novas e mais caras, tende a ser proporcionalmente
elevada. No ritmo atual, as necessidades ficardo sempre
aquém das possibilidades de financiamento.

Numa publicacdo do site portalhospitais.com.br,
(20/mar/18), a UNIMED de Belo Horizonte apresentou
um estudo comparativo em 447 pacientes com cancer
avancado e também inicial, que revelou que o custo do
tratamento de pacientes em estadio avancado, acumu-
lado em US$ 35 milhdes seria de apenas US$ 5 milhdes,
caso a doenca fosse detectada numa fase inicial. Esta
pesquisa demonstrou claramente a vantagem economi-
ca do investimento em diagndstico precoce, ou mesmo
deteccdo, frente aos tratamentos em fase avancada.

Além das vidas e esperangas perdidas, um estudo
feito pela Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia
(ABRALE) em 2016 ja revelava na época que, no caso do
cancer de mama, por exemplo, o custo médio por pa-
ciente no estagio Ill era de R$ 65.125,00 comparados
com R$ 11.373,00 no estagio |, chamando a atenc¢do so-
bre a necessidade do diagndstico precoce, e o seu im-
pacto financeiro. (Steagall, 2016)

Como exemplo, reforcando o exposto acima, te-
mos os surpreendentes resultados da terapia de célu-
las CAR-T e CAR-NK - Chimeric Antigen Receptor - para
pacientes com neoplasias hematolégicas ainda especifi-
Cas se apresentam promissores, entretanto o seu custo
para cada paciente beneficiado se eleva para USD 450
mil, tornando-se invidvel para o grosso da populacdo ca-
rente. (CREMESP, 2020)

O programa ndo visa competir através de novos
saberes com as areas especializadas j& desenvolvidas.
Mas, sim, complementa-las, fazendo uma releitura da
grande abrangéncia da prevencdo basica do cancer, e
da sua grande influéncia na sobrevida e na qualidade de
vida dos enfermos e no conforto das suas familias, esta-
belecendo regras de referéncia e contra referéncia da
deteccdo visando o diagnéstico cada vez mais precoce
encaminhado ao tratamento especializado.

O programa é abrangente buscando responder as
seguintes questdes:

1. Qual o perfil profissional se quer ao término do
curso médico, e que tipo de intervencgdes e res-
ponsabilidades possa assumir?

2. Tem mercado profissional capaz de absorver o
egresso na area da prevencao basica?

3. Qual o perfil do quadro docente da escola médica
esta capacitado para ministrar estes desafios?

Na verdade, a educacdo médica para atingir estas
questBes deve ser orientada para ac¢les preventivas
fundamentais, principalmente junto aos grupos comuni-
tarios carentes numa dtica integral voltadas para o con-
ceito de salde e protec¢do a vida.

Entretanto, o desafio de incentivar a futura carreira
de um médico intervencionista e educador, a0 mesmo
tempo, na area de prevencdo basica, em especial o can-
cer, e promotor da salde, ndo se apresenta no imagina-
rio do recém-ingresso na faculdade de medicina.

A propria estruturacdo do curriculo académico,
que se apresenta ao aluno, reforca a preocupagdo
com as areas estabelecidas como “hard” na atmosfe-
ra clinica e cirdrgica, e vinculando como “soft” espacos
considerados ndo criticos e desinteressantes, como o
impacto social da doenca, para o futuro desempenho
profissional.

O estudante e o desenho curricular da instituicao
devem ser conduzidos a refletir sobre a realidade do
desafio de avaliar qual o seu papel na manuten¢do do
estado de salde das comunidades-alvo, assumindo a
responsabilidade de estabelecer um estudo permanen-
te sobre esta tematica.

A incessante busca para minimizar o impacto so-
cial das neoplasias, vai ao encontro de um compromisso
constitucional na preservagdo da existéncia e da digni-
dade humana, assegurada a todos os brasileiros abran-
gendo inclusive os residentes estrangeiros. (Constitui-
¢do do Brasil - 1988 / artigo 5°)

Numa recente publica¢do, temos um levantamen-
to feito por Tomaseti e Vogelstein (Univ. Johns Hopkins,
2017) a possibilidade de o individuo desenvolver uma
neoplasia em 66% se deve a muta¢des aleatorias ao aca-
S0; 29% a habitos e intera¢Bes com o meio ambiente e
somente 5% dos tumores pois 0 “azar” seria responsa-
vel pelo fenémeno cancer, em grande maioria dos casos
tumorais. (Rev. Science, fev 2017)

Entretanto, a Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer (larc, 2020) é enfatica quanto a necessidade de
um olhar atento sobre a prevencdo primaria, em termos
de habitos, estilo de vida e meio ambiente, cuja obser-
vagdo salvaria um contingente populacional significativo.
(Veja, 2020.

Assim, é sabido que a expressdo tumoral deve-se
a inumeros fatores externos e internos dos seres, de
carcinogénese complexa, gerando a priori as seguintes
novas questdes desafiadoras abaixo selecionadas, na
busca de possiveis respostas:
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1. O que esté por tras da doenga, além da sua bio-
logia e da sua crescente epidemiologia, inclusi-
ve com diagnosticos tardios comprometendo a
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes?

2. O que os profissionais da salde, em particular

os médicos ndo especialistas tem que saber
sobre o Cancer, para modificar positivamente
a sua histdria natural, diminuindo o diagnosti-
co tardio, nas comunidades, geral e salvando
vidas?

Apesar dos multiplos agravos estruturais a salde
que o Brasil tem a enfrentar no seu dia-a-dia, o cancer
é considerado um dos principais desafios de salde pu-
blica do pafs, hajam vistos os nimeros mundiais abaixo
dispostos:

Final do século XX

* 11 milhdes de casos novos/ano

e 7 milhGes de dbitos/ano

* 25 milhdes de pacientes vivos com doenca em

atividade

2030 com o aumento demografico e dos riscos

ambientais

* 27 milhdes de novos casos/ano

* 17 milhdes de mortes/ano

Além das estimativas acima ja expostas, e temera-
rias por si, ainda paira uma séria dendncia editorial, ain-
da pertinente, trazida a tona pela revista da Associagdo
Brasileira do Cancer (ABCancer Advoccy - 2008) na sua
capa, que embora tendo passado anos, ainda persiste
vélida, como uma realidade social e econbmica, com o
seguinte enunciado:

“Alta tecnologia em tratamento oncoldgico jd é reali-
dade no Brasil. Acesso, porém, s6 para poucos”.

Afora a esta denuncia, tem-se levar em conta pos-
siveis demandas e imposicées judiciais, quer por erros
diagnosticos ou mesmo tratamentos protelados que
podem por em risco a vida e 0 bem estar de pacientes
e seus familiares. Noutra 6tica, a falta de um diagnéstico
em tempo ja determina um progndéstico mais reservado,
dependendo das condi¢8es clinicas do hospedeiro e da
natureza do tumor.

Assim, na somatoria das inquietantes questdes ja
expostas, pelo programa, devem-se enfatizar proposital-
mente como obstaculos a vencer, os préoximos topicos
abaixo expostos:

e Em plena revolucdo digital, pés-moderna, quais
as competéncias e habilidades que o profissio-
nal da salde ainda ndo especialista (generalis-
ta) precisa dominar de conhecimentos sobre a
medicina atual; e no cancer em particular, para
intervir de forma critica e reflexiva modificando
de forma positiva a histéria natural da doenga e
como adquiri-las?

e Como apresentar o cancer de forma interdisci-
plinar e critica, desmistificando a doenca, exal-
tando o papel relevante do médico ndo espe-
cialista, no nivel da deteccdo, e do diagndstico
precoce, e as repercussdes na sobrevida (SV) e
na qualidade de vida (QV) dos pacientes, como
um aliado no combate ao cancer.

e Como abordar academicamente a responsabili-
dade social do médico egresso, e 0 necessario
acervo técnico cientifico, para atuar em con-
junto com as forgas da sociedade, no controle
basico do cancer, valorizando as diretrizes cur-
riculares gerais estabelecidas pela resolugdo n.
4.de 07/11/2001/ ME.

* Propiciar areas de discussdo das vantagens
destes valores, para o mercado de trabalho, in-
clusive estabelecendo os parametros econémi-
cos das vantagens da prevencao basica versus
os elevados e crescentes custos terapéuticos
de uma doeng¢a avanc¢ada adotando um progra-
ma curricular basico e especifico sobre o cancer
e das formas de combaté-lo com eficiéncia.

e Cumprir a Portaria n.874 (16/5/2013) do MS,
que institui a “Politica Nacional para a Preven-
¢do e Controle do Cancer” na rede de atencdo
a salde das pessoas com doencas crénicas no
ambito do SUS - Sistema Unico de Sadde, assim
como alei 12.732 (2017), apressando o inicio do
tratamento, apés a confirmagdo diagndstica da
neoplasia.

* Focar as metodologias de ensino-aprendiza-
gem na salde, para modelar este programa soé-
cio pedagdgico, para a integracdo com outros
profissionais de areas afins, para dar inclusive
sustentabilidade a este propdsito, como por
exemplo, aplicar uma medicina ecolégica ade-
quada.

* Entender e reavaliar o alcance do Projeto “Cres-
cer Bem”, da Sociedade Brasileira de Cancero-
logia (SBC), inspirado nas a¢8es das “Escolas
Promotoras de Saude” da OMS/OPAS, para que
possa servir como uma das possiveis a¢des de
prevencdo do Cancer nas comunidades, em ge-
ral, resgatando um perfil do médico educador.
(Antunes,R. Perdicaris AAM, 2015)

* E finalmente, estimular os alunos, ao longo do
curso médico para a formagdo de uma men-
talidade positiva que o cancer pode ser venci-
do e controlado, com a jung¢do das forc¢as, ndo
apenas baseadas nas terapias avangadas, mas
também por a¢8es interdisciplinares basicas de
prevencdo, inclusive com a formagdo de ligas de
oncologia, num curriculo em paralelo.

Assim, em resumo, os dois conceitos abaixo de saU-

de podem estar distantes frente aos anos da sua con-
cepcdo, mas mantém um elo, que traduz que todos sdo
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de uma forma ou de outra, corresponsaveis pela sua
saude individual, pelo bem estar coletivo e pelo equili-
brio ecolégico ambiental.

“Saude é um completo estado de bem estar bioldgi-
co, social, mental e espiritual, e ndo apenas auséncia de
doenc¢a” (século XX)

“Saude é um dindmico, e relativo estado de equili-
brio consigo mesmo, com outros seres, em geral, e com a
natureza” (século XXI)

Vivemos em um mundo probabilistico, com grandes
variacoes. Esta visdo contemporanea estabelece inime-
ras mudancas na sociedade, em geral, determinando
também uma reflexdo sobre as perspectivas curricula-
res e educacionais e, por conseguinte, mercadoldgicas,
inclusive com areas que ainda estdo nas conjecturas de
um futuro repleto de questionamentos, principalmente
no fazer e no ser da humanidade doravante.

Uma medicina preventiva além da doenga, e
em prol da saude.

A educagdo do amanha ndo é apenas baseada em
alta tecnologia, mas também envolve os espacos sociais
e as maneiras de instruir didaticamente, na substitui¢cdo
dos mondlogos em salas de aula, sem a devida pesquisa.

Modernamente a criacdo de projetos de pesquisa
transforma o professor num “mediador de conteldos”.
Esta revolugdo deve ser abrangente na escalada do
aprendizado, desde a sua base escolar, até a universida-
de, no preparo do aluno para a imposi¢cdo dos desafios
sociais do cotidiano.

Segundo De Marco (2003), os avancos da medici-
na, acompanhando o progresso da ciéncia em geral e 0
desenvolvimento de tecnologias cada vez mais sofistica-
das, tem descortinado possibilidades e perspectivas que
nem mesmo 0s mais visionarios poderiam prever.

Assim, 0 saber se torna numa continua adaptacdo
as novas realidades, que inclusive 0 mercado de traba-
lho efervescente exige diante das crescentes demandas
do cotidiano. Neste novo modelo, o aluno de qualquer
nivel, torna-se um elemento ativo na efetivacdo do pro-
cesso educacional.

Esta promog¢do sustenta o alicerce essencial que
alimenta o crescimento, a aprendizagem, o bem estar
pessoal, a satisfacdo e o enriquecimento social, a produ-
¢do econdmica e a cidadania construtiva. (Jenkins, 2007)

Entretanto, refletir sobre a comunica¢do de risco
na saude implica necessariamente num olhar sobre a
l6gica da sociedade em questdo, da cultura, da econo-
mia e das politicas publicas de uma nacdo. A Inteligéncia
Artificial j& proporciona uma nova modelagem para esta
pratica, através da Internet e das redes sociais vigentes.

A internet em si deve significar a ampla difusdo
de conhecimentos criando areas de livre expressdo e
criatividade; e para esta proposta vingar tanto o corpo

discente e o docente tem que explorar este recurso (In-
ternet), com espirito critico buscar as fontes literarias
assertivas da informacao.

Diante destes novos horizontes, hd necessidade de
um olhar para as demandas biopsicossociais e espiri-
tuais, que o ser humano tenta decodificar numa reali-
dade factual aceitdvel. Somados ao exposto, ha ainda o
desafio de capacitar o alunado em meio de um excesso
de meios de informacdes.

Deve haver uma atengdo sobre as diferencas funda-
mentais entre as a¢des de prevenc¢do e de promog¢do da
salde; A primeira esta dirigida para evitar o surgimento
de patologias especificas, através do controle e diminui-
¢do dos riscos das mesmas; a segunda foca na melho-
ria dos Indicadores do Desenvolvimento Humano (IDH)
como um todo. (Lefevre F, Lefevre, AMC, 2004)

Mas, apesar dos esforcos cientificos, atualmente
ha um crescente nimero de casos de cancer, como ja
foi enfatizado, numa escala mundial, quase epidémica.
Buscar razdes por estes fatos podem, em parte, serem
atribuidas a situagdes, abaixo enumeradas:

1. Odespreparo dos professores da escola funda-

mental sobre temas de salde, em geral;

2. A avalanche de novas faculdades de formacgdo
profissional na drea de salde, em particular, a
medicina, sem a contra partida de um preparo
especial docente, para um ensino integrativo e
formal sobre o cancer e os seus desafios for-
mais;

3. Uma precaria ou inexistente acessibilidade da
populagdo carente e vulneravel a servicos de
salide bésicos de exceléncia;

4. Ando efetividade de encaminhamentos quanto
a referéncias e contra referéncias institucionais,
por parte de médicos desavisados Esta reali-
dade deve se somar ao analfabetismo total ou
funcional de uma populacdo em risco, tendo
em vista o péssimo desempenho escolar no
PISA (PISA, 2018)

5. Aalarmante ignorancia da comunidade em vul-
nerabilidade social sobre riscos ambientais e a
sua ignorancia ecoldgica, inclusive na disposi-
¢do do lixo e dejetos;

6. Uma infraestrutura administrativa regional de-
sigual na saude;

7. A caréncia de planejamentos institucionais con-
tinuos;

8. Crescentes custos assistenciais e terapéuticos,
e isto, sem contabilizar as perdas de seres, que
virtualmente poderiam ter uma oportunidade
de viver ou morrer com dignidade;

9. Saneamento basico sofrivel e ausente em gran-
de parte das comunidades, como esgotos e a
falta de distribuicdo de dgua potavel.

Neste sentido, a Organizacdo Mundial de salde
(OMS) e a Unido Internacional de Promog¢do da Saude
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recém-formado e ainda ndo especialista através de a¢des comunitdrias de prevengdo bésica
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e Educacdo para a Saude (UIPES) conceituam a Educa-
¢do em Saude como a “combinagdo de experiéncias de
aprendizagem e de a¢8es sociais planejadas que capaci-
tam as pessoas na aquisicao de controle sobre os deter-
minantes de salde, assim como, sobre as condi¢bes so-
ciais que afetam sua proépria salde e a salide dos outros”.
Uma pesquisa da atitude e do conhecimento dos
médicos ndo oncologistas (120 profissionais por um
questionario), com uma taxa de resposta de 58,3%, em
relagdo as medidas de prevencdo e rastreamento can-
cer, revelou aspectos diarios que também contribuem
de sobremaneira particular a dificuldade da prevencdo
fundamental do cancer, como:
a) Faltade tempo do médico para conversar sobre
este assunto
b) O tempo entre uma consulta e a préxima do
mesmo paciente ser espacada dificulta um se-
guimento adequado
€) Falta de interesse do hipotético paciente
d) Falta deverba para custear os exames preventi-
Vos, e 0 tépico principal:
e) Os médicos recentemente formados com pou-
co conhecimento e/ou treinamento para fazer
este tipo de prevencdo. (Tucunduva et al., 2004
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RESUMO:

A melhoria consideravel nas metodologias diagndsticas e terapéuticas permitiram
aumentar e melhorar a qualidade de sobrevida dos pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular. Metastases extra-hepaticas dsseas, antes pouco
diagnosticadas por conta do progndstico reservado para esta patologia, passaram a
sé-lo com maior frequéncia, demandando maior entendimento sobre a apresentacdo
clinica, os fatores progndsticos e o tratamento destas lesdes.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular; Metastase Neoplasica; Neoplasias;
Neoplasias Hepaticas; Neoplasias Osseas.

ABSTRACT:

The considerable improvement in diagnostic and therapeutic methodologies allowed to
increase and improve the quality of survival of patients with hepatocellular carcinoma.
Bone extrahepatic metastases, previously poorly diagnosed due to the prognosis reserved
for this pathology, began to be more frequently, demanding greater understanding about
the clinical presentation, prognostic factors and treatment of these lesions.

Keywords: Carcinoma, Hepatocellular;, Neoplasm Metastasis; Neoplasms, Liver
Neoplasms; Bone Neoplasms.

INTRODUCAO

As neoplasias malignas hepaticas ocupam o quinto lugar em incidéncia entre indi-
viduos do sexo masculino, e, quando consideradas as taxas de mortalidade atribuidas
ao cancer, correspondem ao segundo e sexto lugar, respectivamente, nos géneros
masculino e feminino." A taxa de sobrevida aos cinco anos para todos os estagios do
cancer de figado diagnosticado entre 2009 e 2015 foi de 18%.2

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primario maligno mais comum no fi-
gado, com incidéncia anual global estimada entre 500.000 e 1 milhdo de novos casos,?
sendo a sexta neoplasia maligna mais prevalente e a terceira principal causa de morte
relacionada ao cancer.*> Possui distribuicdo geografica heterogénea - a maioria dos
casos (>80%) ocorre no leste da Asia e na Africa subsaariana.®® Nos Estados Unidos da
Ameérica houve aumento de 2-3% ao ano entre 2007 e 2016,? atribufdo especialmente
a detecg¢do precoce, mediante programas de triagem;’ nos ultimos anos, entretanto, o
rapido aumento sustentado na mortalidade parece estar diminuindo nas mulheres e
estabilizando-se nos homens.?

Grande parte destas neoplasias (71%) é potencialmente evitavel por relacionar-se
a fatores de risco modificaveis (obesidade, consumo excessivo de alcool, tabagismo
e infec¢do pelos virus da hepatite B e C).2 A infec¢do crénica pelo virus da hepatite C
(HCV) confere o maior risco relativo para o desenvolvimento do CHC, correspondendo
a causa desta doenca em um de cada quatro casos.

No inicio, o CHC costuma ser assintomatico, devendo ser investigado nos casos de
cirrose previamente controlada que evoluem com descompensacdo clinica. A escolha
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da terapia adequada esta relacionada ao estagio e a gra-
vidade da doenca hepatica subjacente, além da pericia
clinica. Embora terapias antivirais bem toleradas atinjam
altas taxas de cura (>90%) e tenham potencial para evi-
tar grande parte da carga futura da doenga associada ao
HCV, a maioria dos individuos infectados ndo s&o diag-
nosticados e, portanto, ndo tratados - infelizmente, dois
tercos dos pacientes tém o seu diagndstico em estagio
avancado da doencga, quando o progndstico de sobrevi-
da aos cinco anos é inferior a 20%.°

O CHC é menos propenso a desenvolver metasta-
ses, mesmo quando inoperavel, de forma diversa a ou-
tras neoplasias malignas, que tém o pulmdo como sitio
metastatico mais comum.® Nos Ultimos anos, com a me-
lhora expressiva no diagndstico e os recentes avancos
no desenvolvimento de novas modalidades terapéu-
ticas, técnicas operatdrias, radiologia intervencionista
e imagiologia,**'° houve impacto positivo quanto a so-
brevida, 721113 permitindo diagnosticar, de forma mais
frequente, a disseminagdo extra-hepatica,>>#'? mais co-
mum nos casos avangados (tumores maiores que ciNco
centimetros, com distribuicdo multifocal, invasdo vascu-
lar ou presenca de sintomas relacionados ao cancer),?*’
presentes ao diagndstico em 5-15% dos portadores
desta condi¢do.”

Os sitios de disseminagdo metastatica mais fre-
quentes sdo os linfonodos (pulmonares e regionais) e as
glandulas suprarrenais.’>' Metastases 6sseas (MO) he-
matogénicas,*>*1%12 disseminadas através da circulagdo
pulmonar ou do plexo venoso vertebral,#'>'* anterior-
mente negligenciadas no estadiamento,3 constituem o
terceiro sitio em frequéncia,®'?'*'> estando presentes em
25,5%-38,5% dos pacientes com doenca extra-hepatica.'?

As MO de CHC costumam ser altamente vascula-
rizadas,*'°"" frequentemente sintomaticas,>”'* e, apesar
de apresentarem bom progndstico,’® costumam causar
grave deterioracdo da qualidade de vida.#'%'3 Raramen-
te,>7121* podem constituir as primeiras manifestacdes
clinicas do CHC, podendo ainda apresentar-se sem que
se possa detectar neoplasia no figado.®

Atualmente, a triagem de MO é recomendada nos
portadores de CHC sintomaticos e obrigatdria na avalia-
¢do dos candidatos a transplante hepatico.' Pacientes
transplantados geralmente recebem imunossupresso-
res, o que acelera a recidiva ou metastase - a presenca
de MO, portanto, constitui contraindicagdo para este
procedimento, além de constituir fator progndstico des-
favoravel independente nestes casos.

As principais diretrizes de pratica atuais, incluindo
as da National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
apontam para a necessidade de investigar as MO no
CHC, muito embora sejam vagas quanto as recomenda-
¢Bes de curso clinico e tratamento dos portadores desta
condi¢do." Poucos estudos foram dedicados a aborda-
gem destas lesBes - a incerteza sobre como lidar com
elas, além do desconhecimento sobre seu impacto clini-

co, demandam a busca pela definicdo de diretrizes para
Sua triagem e manejo."?

O objetivo deste trabalho é atualizar o leitor sobre as
caracteristicas de apresentacao clinica, fatores progndsti-
cos associados e abordagem terapéutica das MO de CHC.

APRESENTACI':\O CLiNICA

No CHC, a deteccdo das MO pode ser feita no mo-
mento de seu diagndstico ou no seguimento de pacien-
tes ja diagnosticados - em ambas as situa¢des, os cena-
rios clinicos de apresenta¢do mais comuns sdo achados
de imagem (durante o estadiamento), dor, presenca de
tumor nas partes moles (Figuras 1 e 2) e fratura pato-
|6gica.

Figura 2.

Figura 1.
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Além dos exames especificos que definem o diag-
noéstico e classificagdo da doenca hepatica, a avaliacdo
pré-tratamento das MO deve incluir a avaliagdo do histo-
rico médico do paciente, bem como o seu exame fisico.*

A avaliacdo por imagens define o estadiamento
local e sistémico16 destas lesdes. As radiografias sim-
ples (Figura 3),>°'>'> a ressonancia magnética (RM)>4&
0 (Figuras 4 e 5) e/ou tomografia computadorizada
(TC) (Figuras 6 e 7)**#%'° sgo utilizados para confirmar
ou fornecer informac8es detalhadas sobre as lesées
sintomaticas, além de ser especialmente importantes
para determinar a presenca ou auséncia de extensdo
para as partes moles associada a destruicdo dssea ou
compressdo medular e a extensdo das metastases 0s-
teoliticas ou osteoblasticas,'® sobretudo quando a pro-
posta é trata-las mediante radioterapia e/ou cirurgia.

Figura 4.

A cintilografia dssea com tecnécio-99m (MDP-
-99mTc) é utilizada para deteccdo de todos os possiveis
sitios de acometimento,>**1%12 e a positron emission to-
mography - computed tomography (PET/CT) pode ser uti-
lizada no mesmo contexto,*® proporcionando estadia-
mento ainda mais preciso, além de facilitar a avaliagdo da
resposta terapéutica. MO osteoliticas sdo caracterizadas
por destruicdo dssea sem indicios de neoformacéo e

costumam ser ndo captantes a cintilografia 6ssea.'® Me-
tastases osteoblasticas sdo definidas por neoformacao
6ssea no sitio envolvido visivel nos exames de imagem
e captante na cintilografia ¢ssea.'® Todos os pacientes
com suspeita de MO de CHC devem, preferencialmente,
ter confirmacao histoldgica da doenca por meio de bidp-
sia 6ssea ou estudo de peca de resseccao.

Figura 6.

As MO do CHC costumam afetar mais o género
masculino (81,5%),° com média de idade de 70 anos.®
Podem apresentar-se como lesdo Unica ou, mais fre-
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quentemente, lesdes multiplas, 3>7°'415 com aparén-
cia radiogréfica predominantemente mista* ou litica,**
sendo localizadas principalmente na coluna®>79101415
(lombar, seguida da toracica, sacral, cervical e coccigea),
seguida dos arcos costais,3,4,7,9,10,14 fémur 47101415
pélvis3#721015 e Imero,**1%141> podendo ainda haver aco-
metimento da escapula,>”21%14 cranio,>”1° esterno,>”1014
clavicula®'*'* mandibula,® tibia®'° e falanges®.

Figura 7.

Tabela 1. Sistema de escore de Child-Pugh.

Estas lesGes podem ser desprovidas de sinto-
mas,>*'> porém, é mais comum que cursem com dor
severa local ou irradiada,**>”#1° edema,® tumor nas par-
tes moles,**”° manifestacdes neuroldgicas®*”'° e fra-
turas patoldgicas,>*’21> e costumam estar associadas
a deterioracdo na qualidade de vida de seus portado-
res37910 £ importante mencionar que o aparecimento
de manifesta¢gdes neuroldgicas, como dor ou outros de
sinais comprometimento radicular (independentemente
do diagndstico de polineuropatia alcodlica, tdo comum
nesses pacientes), ndo deve ser ignorado pois, as vezes,
pode constituir a apresentacdo clinica inicial de CHC me-
tastatico.’

FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS

O prognéstico geral dos pacientes com metastases
6sseas tem sido relatado como geralmente ruim, e os
possiveis fatores progndésticos para o desenvolvimen-
to de MO de CHC permanecem em debate.® O tempo
médio de sobrevida e as taxas de sobrevida de um ano
para pacientes com MO foram relatados como sendo
5,0-11,0 meses e 15,0-44,2%, respectivamente.*

Diversos potenciais fatores progndsticos relacio-
nando a ocorréncia de MO de CHC com a sobrevida
geral foram estudados. Dentre eles, o estadiamento do
cancer, o sistema de escore de Child-Pugh'” (Tabela 1),
os escores de performance status de Karnofsky (PSK) ou
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)'® (Tabela 2),
a presenca de ascite, a presenca de lesdes Unicas versus
multiplas, os sitios de lesdo, as margens de ressec¢ao
cirtrgica (ampla versus intralesional), a modalidade de
tratamento instituida (ndo cirdrgica versus cirdrgica),
eventos relacionados ao sistema esquelético (ERSE), a
etiologia do CHC, dentre outros.

Escore
Variavel 1 2 3
Encefalopatia Nenhuma Graus 1e?2 Graus3e4
Ascite Nenhuma Leve Moderada
Bilirrubina Abaixo de 2 mg/ml 2 a3 mg/ml Acima de 3 mg/ml
Albumina Maior que 3,5 mg/ml 2,8 a3,5mg/ml Menos que 2,8 mg/ml

Tempo de Protrombina (TP)*

Menos de 4 segundos

4 a 6 segundos Acima de 6 segundos

*Frequentemente o INR pode

ser utilizado como substituto INR abaixo de 1,7

INR1,7-22 INR acima de 2,2

do TP
Severidade da Cirrose
Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
5 a 6 pontos 7 a9 pontos 10 a 15 pontos

Fonte: Traduzido e adaptado de Tsoris A, Marlar CA. Use Of The Child Pugh Score In Liver Disease. [Updated 2021 Mar 22]. In: StatPearls [Internet]. Trea-
sure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK542308/
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Tabela 2. Escalas de performance status: escores de Karnofsky e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Grau Grau
Status Karnofsk Status ECOG
y Karnofsky ECOG
. Totalmente ativo, capaz de manter todo o
Normal, sem queixas. 100 . .
desempenho pré-doenca sem restricao.
. - Restrito nas atividades fisicas extenuantes,
Capaz de realizar atividades . . :
e . porém deambula e é capaz de realizar trabalhos
normais. Sinais ou sintomas 90 L
de natureza leve ou sedentaria, por exemplo,
menores da doenca. L
trabalho leve em casa, trabalho de escritério.
Restrito nas atividades fisicas extenuantes,
o orém deambula e é capaz de realizar trabalhos
Atividade normal com esforco. 80 P P .
de natureza leve ou sedentdria, por exemplo,
trabalho leve em casa, trabalho de escritério.
. . Deambula e é capaz de realizar todo o
Capaz de realizar o autocuidado. . L :
- autocuidado, porém é incapaz de realizar
Incapaz de exercer atividade 70 o .
. qualquer atividade laborativa.
normal ou fazer trabalho ativo. . ) . i,
Fica de pé em mais de 50% das horas de vigilia.
oA . Deambula e é capaz de realizar todo o
Requer assisténcia ocasional, . o .
L . autocuidado, porém é incapaz de realizar
porém é capaz de cuidar da 60 o .
o : qualquer atividade laborativa.
maioria de suas necessidades. . ) . oy
Fica de pé em mais de 50% das horas de vigilia.
A o Capaz apenas de autocuidado limitado,
Requer assisténcia consideravel e 4 . A .
. . 50 confinado a cama ou cadeira em mais de 50%
cuidados médicos frequentes. .
das horas de vigilia.
Incapacitado. Capaz apenas de autocuidado limitado,
Requer cuidado especial e 40 confinado a cama ou cadeira em mais de 50%
assisténcia. das horas de vigilia.
Severamente incapacitado. Completamente incapacitado. Ndo pode
Hospitaliza¢do indicada, embora 30 continuar com qualquer autocuidado.
a morte ndo seja iminente. Totalmente confinado a cama ou cadeira.
Muito doente. ‘ . ~
L - Completamente incapacitado. Ndo pode
Hospitalizagdo necessaria. . ‘
: 20 continuar com qualquer autocuidado.
Tratamento de suporte ativo ) . .
. Totalmente confinado a cama ou cadeira.
necessario.
Completamente incapacitado. Ndo pode
Moribundo 10 continuar com qualquer autocuidado.
Totalmente confinado a cama ou cadeira.
Morto 0 Morto

Fonte: Traduzido de Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden, ET et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative

Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

Kim et al. (2008)? investigaram 37 pacientes porta-
dores de MO de CHC recrutados de forma consecutiva,
para avaliar se tratamentos invasivos como quimiotera-
pia intra-arterial e sistémica, isolada ou de forma com-
binada, prolongariam a sobrevida geral. A sobrevida
mediana de todos os pacientes foi de 6,2 meses (faixa
0,7-46,6 meses); as sobrevidas do grupo controle ndo
tratado e do grupo tratado foram de 2,9 (0,7-42,2) e de
9,7 (0,9-46,6) meses, respectivamente, sem significancia

estatistica (P = 0,081). A sobrevida aos 6, 12 e 18 meses
foram respectivamente de 37,5, 12,5 e 6,3% no grupo
controle ndo-tratamento e de 61,9, 28,6 e 14,3% no
grupo tratado. A analise estatistica dos pacientes Chil-
d-Pugh classe A (dez no grupo controle ndo tratado e
11 no grupo tratado) identificou mediana de sobrevida
maior no grupo tratado (9,7 vs 2,0 meses), embora sem
significancia estatistica (P = 0,065). A analise de regres-
sdo de Cox revelou que a presenca de ascite na apre-
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sentagdo inicial foi o Unico fator progndstico estatistica-
mente significante (P = 0,016).

Cho et al. (2009)15 realizaram estudo retrospectivo
de 42 pacientes tratados cirurgicamente por MO de CHC
do esqueleto apendicular. A localizagdo anatdmica das
metastases, 0 numero de lesdes esqueléticas, o nivel de
alfafetoproteina, o grau Child-Pugh e a margem cirlrgi-
ca foram associados a sobrevida. A anadlise de regressdo
de Cox identificou a classificacdo Child-Pugh e o nimero
de lesdes esqueléticas como fatores progndsticos in-
dependentes. Os pacientes com doenga Child-Pugh A
apresentaram prognéstico melhor do que aqueles clas-
sificados como Child-Pugh B ou C. As taxas de sobrevida
dos pacientes Child-Pugh A em um e trés anos apds a
cirurgia foram de 59,1% e 27,8%, enquanto nos pacien-
tes Child-Pugh B ou C foram de 9,2% em um ano, com
apenas um paciente vivendo por mais de um ano apés
a cirurgia. Em termos do nimero de metastases esque-
léticas, pacientes com lesdo Unica tiveram sobrevida
melhor que aqueles com multiplas lesdes - o subgrupo
com lesdo 6ssea Unica e doenga Child-Pugh A teve taxa
de sobrevida muito melhor, de 100% e 69,7% em um e
trés anos apos a cirurgia. A margem de resseccdo cirlr-
gica ndo teve impacto na sobrevida; embora a ressec-
¢do em bloco parecesse conferir maior sobrevida nos
portadores de lesdo Unica, ndo apresentou vantagem
sobre a curetagem, quando considerada a classificacdo
Child-Pugh. Além disso, o status do CHC e a presenca de
fratura patoldgica ndo foram significativamente associa-
dos a sobrevida (p =0,817 e p = 0,428, respectivamente).

He et al. (2009)10 realizaram estudo para identificar
caracteristicas clinicas e preditores independentes de
sobrevida em pacientes 205 portadores de MO de CHC
tratados com radioterapia entre 1997 e 2007. As varia-
veis demograficas, achados laboratoriais, caracteristicas
tumorais e modalidades de tratamento foram determi-
nadas antes da radioterapia. A dose total de radiagdo
variou de 32 a 66 Gy (mediana de 50 Gy), sendo focada
no osso afetado. Em 80 (39,0%) dos 205 pacientes, 0s
tumores foram caracterizados por massas osteoliticas
com expansdo para as partes moles. Alivio geral da dor
ocorreu em 204 pacientes (99,5%). Ndo foi encontrada
relacdo dose-resposta consistente para a paliagdo de
MO com doses entre 32 e 66 Gy (P 1/4 .068), mas a taxa
de retratamento foi maior em lesdes que apresentavam
expansdo para as partes moles. Na analise univariada, a
menor sobrevida foi associada a pior PSK, maior y-gluta-
miltransferase e a-fetoproteina, tamanho do tumor >5
cm, tumores intra-hepaticos descontrolados, lesdes 6s-
seas multifocais, envolvimento vertebral, metastases ex-
tradsseas e intervalo mais curto livre de doenca apdés o
diagnostico inicial de CHC. Na andalise multivariada, pre-
ditores desfavoraveis pré-tratamento foram associados
a PSK mais baixos, marcadores tumorais mais elevados
e tumor intra-hepatico descontrolado quando conside-
rado o PSK. A sobrevida mediana foi de 7,4 meses.
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Hoshi et al. (2012)° realizaram estudo retrospecti-
vo de 15 pacientes portadores de MO de CHC tratados
mediante radioterapia (n=13, dose total de 30 Gy em
dez frac@es, realizadas em 31 sitios de lesdo) e cirurgia
(n=10, realizadas em 15 sitios de lesdo). O tempo mé-
dio de seguimento foi de 333 dias (31-1002 dias). Nove
pacientes morreram de cancer e seis pacientes perma-
neceram vivos com a doenca. Dois pacientes faleceram
10 dias ap6s a cirurgia ortopédica: um por hemorragia
macica durante tratamento de metastase na mandibula,
que ndo podia ser submetida a emboliza¢gdo transar-
terial, e o outro paciente, submetido a curetagem, ci-
mentacdo e fixacdo com haste intramedular bloqueada
(HIMB) que evoluiu com sangramento poés-operatério
continuo devido a distUrbio da coagulagdo, que o levou
a disfuncdo hepatica. Um paciente morreu de pneu-
monite causada por paralisia induzida por metastases
na coluna. A taxa de sobrevida global de um ano foi
de 43,3%, a de dois anos foi de 32,3% e a mediana de
sobrevivéncia foi de 310 dias. Os fatores progndsticos
mais importantes para a sobrevida foram o estadiamen-
to e a fungdo hepatica. Quanto aos fatores progndésticos
para o desenvolvimento das MO, como em outros tipos
de cancer, o estadiamento constituiu fator-chave, além
da funcdo hepatica residual, representada pela classifi-
cagdo Child-Pugh e das ascites, que parecem constituir
fatores progndsticos caracteristicamente ruins.

Santini et al. (2014)°> analisaram estatisticamente os
dados referentes aos achados clinico-patolégicos, so-
brevida, ERSE, e terapias direcionadas aos 0ssos afeta-
dos de 211 pacientes falecidos com evidéncias de MO
de CHC. A média de sobrevida geral foi de 19 meses.
O tempo médio para o inicio da metastase dssea foi
de 13 meses (22,2% presentes ao diagndéstico de CHO);
64,9% dos pacientes apresentavam metastases 0sseas
multiplas. A coluna vertebral foi o local mais comum de
metastase dssea (59,7%). A maioria dessas lesées foi 0s-
teolitica (82,4%); 88,5% delas foram tratadas com zole-
dronato. Na analise multivariada, apenas o escore Child-
-Pugh foi significativamente correlacionado com menor
tempo para o diagnéstico de MO (p = 0,001, HR = 1,819).
A sobrevida mediana ap6s o diagndstico de MO foi de
sete meses. Na analise multivariada, a etiologia do CHC
(p =0,005), 0 performance status ECOG (p = 0,002) e o tra-
tamento com bisfosfonados (p = 0,024) estiveram asso-
ciados a menor sobrevida apdés a ocorréncia da doenca
6ssea. O sitio de metéstase dssea, mas ndo o nimero de
lesdes dsseas, esteve associado a sobrevida a partir do
primeiro ERSE (p = 0,021) e sobrevida geral (p =0,001).

Lu et al. (2017),4 estudando casuistica de 43 pacien-
tes, 38 masculinos e cinco femininos e mediana de idade
de 54 anos (26-83 anos), identificaram sobrevida media-
na de 11 meses (4-52 meses) apos o diagndstico de MO
de CHC. A sobrevida de 1 ano e 2 anos foi de 44,2% e
11,6%, respectivamente. Em analises univariadas, sobre-
vidas mais curtas foram associadas a reducdo da sobre-



Alex Guedes et al.

Rev SBC | Sdo Paulo | 2021 | Vol. 20 | n° 59

vida livre de MO (P=0,033), les&es intra-hepaticas multi-
plas (P=0,030), maior escore Child-Pugh (P<0,001), maior
nivel de alfafetoproteina (AFP) (P=0,008) e menor escala
de PSK (P=0,013). Em anélises multivariadas, sobrevidas
mais curtas foram correlacionadas com um PSK menor
(P=0,008) e maior escore Child-Pugh (P<0,001).

Estudo realizado no Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (2018)13 avaliou todos os pacientes portadores
de CHC com metastases extra-hepaticas (n=459) acom-
panhados naquela Instituicdo entre os anos de 2002 e
2014. A prevaléncia de metastases 6sseas foi determi-
nada e a funcdo de incidéncia cumulativa foi utilizada
para estimar a probabilidade para o seu desenvolvimen-
to. Foram criados modelos de regressdo para identificar
fatores de risco para metastase ¢ssea. Determinou-se a
frequéncia de ERSE, definidos como fratura patolégica,
compressao medular, demanda por radioterapia e/ou
cirurgia, sendo também utilizada a fun¢do de incidén-
Cia cumulativa para estimar a probabilidade para seu
desenvolvimento. Foram criados modelos de regressdo
para identificar fatores de risco para ERSE. A correlacdo
entre os parametros clinico-oncolégicos com a sobrevi-
da geral, incluindo metéstases dsseas e ERSE foi anali-
sada. Foram identificados 151 pacientes (32,9%) porta-
dores de MO, sendo 128 (27,9%) como sitio primario de
metéastase e 23 (4,6%) como sitio secundario de doenca
extra-hepatica. A infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV)
aumentou a chance para o desenvolvimento de metas-
tase dssea (P=.02). A incidéncia acumulada de ERSE foi
de 50% aos seis meses. A andlise univariada mostrou
que pacientes com CHC relacionados ao HVB apresenta-
ram incidéncia significativamente maior de ERSE (P=.02).
Sorafenib e bifosfonados protegeram contra ERSE. A
presenca de ERSE foi associada independentemente a
pior sobrevida global (razdo de risco, 2,13; IC 95%, 1,52-
2,97; P<.01) no modelo multivariavel.

Chen (2018)6 analisou os padrées de metastase e
as diferencas de progndstico para pacientes com cancer
hepatico estagio IV, mediante analise do programa Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results (SEER), registro de
cancer de base populacional dos Estados Unidos inicia-
do em 1973 e apoiado pelo National Cancer Institute e
pelos Centers for Disease Control and Prevention. Um total
de 37.526 casos elegiveis foram recuperados na base
de dados - o cancer hepatico estagio IV representou
14,80% do total (5555/37526) no diagndstico inicial. Os
pacientes que sofreram metastase 0ssea, cerebral ou
pulmonar ocuparam 55,61% (3089/5555). Os pacientes
com metastase cerebral apresentaram pior sobrevida
geral cuja média de sobrevivéncia foi de 4,758 meses. O
sitio de metastase constituiu fator progndstico indepen-
dente de sobrevida geral e sobrevida especifica em pa-
cientes com metastase Unica (P<0,05). Os resultados da
analise univariada mostraram que o padrdo metastatico
foi significativamente correlacionado com a sobrevida
global (P =0,038) e a sobrevida especifica do cancer (P =

0,035). O pulmao foi o local mais comum de metastase
Unica para cancer de figado. Pacientes com metastase
6ssea apresentaram melhor sobrevida quando compa-
rado aos casos que apresentavam dois sitios metasta-
ticos - quando um destes sitios é o pulméao ha ligeira
tendéncia para um resultado pior.

TRATAMENTO

Hepatectomia, ablacdo por radiofrequéncia, qui-
mioterapia arterial trans hepéatica, embolizacdo, utiliza-
¢do de inibidores da tirosina quinase (como o sorafenib)
e transplante hepatico séo modalidades eficazes no tra-
tamento do CHC.“ Nos pacientes com tumor ressecavel,
a cirurgia é a Unica terapia potencialmente curativa com-
provada.* Entretanto, ainda ndo se sabe o quanto estes
tratamentos contribuem para a sobrevida de pacientes
portadores de MO de CHC. Lu et al.* demostraram que
a remocdo cirdrgica de tumores intra-hepaticos ajuda a
limitar a disseminacdo metastatica, constatando que 0s
pacientes transplantados tiveram sobrevida mais longa,
livre de MO, seguindo tendéncia de aumento da sobre-
vida apds o diagndstico destas lesdes, sugerindo que o
transplante hepatico constitui fator progndstico favora-
vel para as MO do CHC.

A radioterapia tem papel mais importante no trata-
mento de MO sintométicas do CHC do que em outros lo-
cais primarios devido a presenca de cirrose e a probabi-
lidade de que drogas entorpecentes precipitem o coma
hepatico.>'> A radioterapia fracionada convencional tem
sido o tratamento de escolha para as lesGes 6sseas sin-
tomaticas localizadas,**'? sendo aplicavel e segura, mes-
mo em pacientes idosos ou com ma funcdo hepatica.’
Nas lesdes localizadas, permite aliviar a dor em 60%-80%
dos casos, com resposta completa entre 15% e 58%.’
Na maioria dos casos quando, além do envolvimento 6s-
seo, ha tumor nas partes moles, séo necessarias doses
maiores de radioterapia.” Este método propicia paliagdo
efetiva nos casos de MO dolorosas durante o tempo de
sobrevida, embora ndo a prolongue*#° E importante
mencionar, ainda, que esta modalidade frequentemente
associa-se a efeitos adversos como nauseas, inapetén-
cia, diarreia e radiodermite, a maioria (60%) resultado
dos danos as partes moles adjacentes; além disso, o
tempo decorrido até o controle da dor varia de quatro a
doze semanas, aproximadamente.™ E comum observar-
-se recafdas e, nestes casos, ndo héa consenso sobre a
melhor estratégia para o tratamento da dor ou controle
local da doencga.™

O sorafenib mudou drasticamente o progndstico
do CHC avancado, constituindo tratamento paliativo sis-
témico de primeira linha, de acordo com as diretrizes
atuais.>” A sua indicagdo, como tratamento concomitan-
te no tratamento das MO de CHC, proporciona melhora
do quadro doloroso, preservacdo da fungdo e manuten-
¢do da integridade &éssea,*>”1%> sobretudo quando ha
lesBes dsseas sintomaticas disseminadas.
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As evidéncias disponiveis indicam que a terapia com
bifosfonados é razoavel nos pacientes portadores de
MO com funcdo hepatica intacta.’”> O zoledronato atua
inibindo a agdo osteoclastica e é muito eficaz nos casos
de MO de proéstata ou mama, particularmente nos ca-
sos de extenso comprometimento ésseo,’” contribuindo
para melhora na qualidade de vida devido a diminui¢do
da dor, e vem sendo utilizado também no tratamento
das MO de CHC.#>71213 As dosagens do calcio e da vita-
mina D devem ser corrigidas antes do inicio deste tra-
tamento, que deve ser realizado mediante acompanha-
mento da fung¢do renal e manutencdo da hidrata¢do.’

Cirurgias ortopédicas e quimioterapia intra-arterial
ou sistémica, em altas doses, sdo evitadas na maioria
dos casos, devido ao alto risco para o desenvolvimento
de disfun¢do hepatica no contexto de doenga crénica
- 0S agentes quimioterapicos e a anestesia geral influen-
ciam na condi¢do geral dos pacientes, podendo leva-los
a 6bito.9 Estas modalidades de tratamento devem ser
indicadas apenas quando a funcdo do figado e o PSK
sdo adequados3 o suficiente para permitir o funciona-
mento do drgdo apos o tratamento, sendo fundamental
realizar avaliagdo prévia rigorosa da condicdo clinica do
paciente para institui-las.’

E diffcil definir quais MO de CHC devem ser tratadas,
especialmente quando o tumor primario ndo pode ser
controlado.” Em comparagdo com metastases oriundas
de outros sitios primarios, as MO de carcinoma de pul-
mao e CHC sdo per se consideradas fatores prognosti-
cos desfavoraveis, especialmente no que se refere ao
seu manejo ortopédico.’

O tratamento ortopédico das MO de CHC é defini-
do de acordo com o sitio afetado, achados de imagem
e resposta ao tratamento sistémico, e customizado de
acordo com a demanda especifica para cada caso.

Les®es que afetam as vértebras (sem danos neurolé-
gicos associados) e 0s membros superiores (Umero) po-
dem ser tratadas conservadoramente mediante adjuvan-
cia com radioterapia9 e/ou tratamento com sorafenib.

Quando factivel, o tratamento cirdrgico deve ser
realizado, com o objetivo principal de melhorar a qua-
lidade de vida dos pacientes, mediante alfvio dos sin-
tomas de compressédo nervosa, controle algico da dor
intratavel, estabilizacdo ou substituicdo de segmentos
Osseos afetados por lesdes em risco iminente de fratura
patoldgica ou nos casos em que esta ja ocorreu.*”'3 As
indica¢des incluem a abordagem de lesGes que acome-
tem os 0ssos longos;*? lesBes situadas na coluna que
promovam compressao radicular/medular;*? citorredu-
¢do de lesdes resistentes a radioterapia;® e, nas metas-
tases solitarias,4 onde é possivel antecipar sobrevida
mais longa. A embolizacdo transarterial pré-operatéria,
isoladamente,’ ou combinada a radioterapia e a quimio-
terapia sistémica,® além da cimentacdo intraoperatoria
podem desempenhar papel importante na reducdo da
perda sanguinea durante o procedimento cirdrgico, fa-

cilitando as operacdes, além de diminuir o risco de des-
compensacao hepatica e 6bito associados.’

Abordagens minimamente invasivas, mediante abla-
¢do por radiofrequéncia - isoladamente® ou associada a
cimentoplastia,'" por crio ablagdo ou por inje¢do de eta-
nol intralesional® tém ampliado o arsenal terapéutico e
vem sendo utilizadas de forma cada vez mais frequente.

Em geral, ao tratarmos metastases dsseas, a ressec-
¢do ampla alcanga melhor controle local da doenga que
a ressec¢do marginal e a curetagem.? Cho et al., "> entre-
tanto, demonstraram que a ressec¢do ampla das MO de
CHC ndo resultou em vantagem na sobrevida sobre a
resseccao intralesional, mesmo nos portadores de le-
sBes solitarias. Achados semelhantes foram apresenta-
dos por Lu et al.,* que ndo identificaram maior sobrevida
nos pacientes submetidos a ressec¢ao ampla, compa-
rados aqueles submetidos a curetagem, no tratamento
destas lesGes.

A ressec¢do 6ssea simples (sem reconstrugdo, fi-
Xagdo ou substituicdo) pode ser indicada nos casos em
que ndo é possivel estabilizar ou substituir os segmen-
tos afetados (e.g. escapula,’ costelas,” pelve® clavicula
etc.), podendo ser precedida de emboliza¢ao.®

Em geral, quando ha iminéncia de fratura de 0ssos
longos por conta de MO, constitui pratica corrente in-
dicar-se a fixacdo interna profildtica utilizando HIMB.'®
Esta técnica pode ser associada a ablagdo das lesdes
por radiofrequéncia’® ou crio ablagéo, por conta do po-
tencial para paliacao da dor e indu¢do de necrose tumo-
ral, ou nos casos de recidiva pés-radioterapia.’® Lesdes
metaepifisarias ou mais extensas podem demandar a
substituicdo profildtica do segmento afetado com me-
gaprotese. Para a definicdo adequada do timing para o
tratamento profilatico, em geral, pode ser utilizado o es-
core de Mirels (Tabelas 3 e 4).°"92°

Fraturas compressivas dos corpos vertebrais asso-
Ciadas a compressdo medular costumam ser tratadas
mediante descompressdo, instrumentagdo/estabiliza-
¢do e preenchimento com cimento ortopédico.

Nas lesGes metastaticas diafisarias e metafisarias
que afetam os 0ssos longos que se apresentam com
fratura patoldgica pode ser indicada ressecgdo intrale-
sional, preenchimento com metilmetacrilato e estabili-
zagdo com HIMB*?™ ou uma placa longa“™. O uso de
metilmetacrilato, além de contribuir para a estabilizagdo
Ossea, afeta as células neoplasicas presentes nos sitios
afetados devido ao seu efeito citotdxico direto e a gera-
¢do de calor, por conta da reagdo exotérmica. A depen-
der do segmento 6sseo afetado (lesdes metaepifisarias)
e/ou da extensdao do acometimento, a substituicdo com
megaprotese pode constituir op¢ao terapéutica (Figu-
ras 8-10).4°"

CONSIDERACOES FINAIS
O conhecimento sobre a apresentacdo clinica, fato-
res prognosticos e o tratamento das metastases 6sseas
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é fundamental no contexto do avango tecnoldgico no  siste aos portadores destas lesdes definir as melhores
diagndstico e no tratamento obtido nos Ultimos anos  indicagdes terapéuticas, customizadas de acordo com
para o CHC, permitindo a equipe multidisciplinar que as-  cada cenario clinico apresentado.

Tabela 3. Sistema de escore de Mirels.

Escore
Variavel 1 2 3
Sitio Membro superior Membro inferior Peritrocantérica
Dor Leve Moderada Funcional
Lesdo Blastica Mista Litica
Tamanho < 1/3 da cortical 1/3-2/3 da cortical > 2/3 da cortical

Fonte: Traduzido de Mirels H. Metastatic disease in long bones: a proposed scoring system for diagnosing impending pathologic fractures. Clin Orthop
Relat Res. 1989;249:256-264.

Tabela 4. Recomendacdes clinicas de Mirels.

Escore Recomendacao clinica
<7 Radioterapia e observacdo
8 Use o julgamento clinico
>9 Fixacdo profilatica

Fonte: Traduzido de Jawad MU, Scully SP. In Brief: Classifications in Brief:
Mirels’ Classification: Metastatic Disease in Long Bones and Impending Pa-
thologic Fracture Clin Orthop Relat Res. 2010;468(10): 2825-27.

Figura 8. o

Figura 10.
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RESUMO

O leiomiossarcoma 0sseo primario constitui neoplasia maligna rara que acomete
pacientes de meia idade. Costuma apresentar comportamento bioldgico agressivo,
alto grau histoldgico e potencial para o desenvolvimento precoce de metastases.
Estas caracteristicas tornam importante o seu estudo, buscando identificar fatores
prognosticos e melhores op¢des de tratamento.

Palavras-chave: Leiomiossarcoma, Neoplasias, Neoplasias Osseas, Sarcoma

ABSTRACT

Primary bone leiomyosarcoma is a rare malignancy that affects middle-aged patients. It
usually presents aggressive biological behaviour, high histological degree and potential for
early development of metastases. These characteristics make their study important, seeking
to identify prognostic factors and better treatment options.

Keywords: Leiomyosarcoma, Neoplasms, Bone Neoplasms, Sarcoma.

INTRODUCAO

O leiomiossarcoma constitui neoplasia maligna fusocelular com diferenciagdo para
musculo liso."? E um dos tipos mais comuns de sarcomas de partes moles, corres-
pondendo a 5%-10% do total destes tumores.'?* Envolve diferentes sitios anatdomi-
Cos, especialmente retroperitonio,'*>¢ tecidos moles periféricos (mais frequentemente
nas extremidades inferiores), pele,'? subcutaneo,’ vasos,'? cabeca e pescoco,® tronco,?
0ss0,? trato gastrointestinal (ndo GIST),>”8 trato geniturinario,® e Utero.>”# Afeta indivi-
duos entre a quinta e sexta décadas de vida,>® raramente adultos jovens e criancas,®'®
predominando no género feminino (2,2:1).2™

A variante 6ssea do leiomiossarcoma pode se apresentar como tumor primario,
metastase hematogénica (trato gastrointestinal e Utero devem sempre ser investi-
gados como sitios primarios),’ ou metastase por contiguidade (0ssos craniofaciais,
onde o envolvimento das partes moles dificulta a identificagdo da origem primaria do
tumor),>’sendo o leiomiossarcoma 6sseo primario (LOP) bastante incomum, 23581213

A primeira descricao de LOP é atribuida a Evans & Sanerkin (1965),°8' que apre-
sentaram paciente de 73 anos de idade com tumor que acometia 0 segmento proximal
da tibia. Atualmente, a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) define-o como neoplasia
maligna primaria do 0sso que apresenta diferenciacdo para musculo liso.™

A etiologia do LOP é desconhecida."278121516 Existemn duas hipoteses principais:
uma possivel origem nas células musculares lisas dos vasos presentes no interior dos
0ss0s"27811131619 oy uma forma celular intermediaria capaz de diferenciar-se em mus-
culo liso.2”2Um pequeno numero de casos esta associado a exposicao prévia a radio-
terapia'>'3'® ou surgimento em zonas de infarto 0sseo primario ou secundario, onde
parece haver desdiferenciacdo do tecido reparativo.”>'> Ha relatos de diagndstico de
LOP em pacientes imunocomprometidos, infectados pelo virus Epstein-Barr (VEB).™

69



Rev SBC | Sdo Paulo | 2021 | Vol. 20 | n°59

Leiomiossarcoma dsseo primario

O objetivo deste trabalho é atualizar o leitor sobre
as caracteristicas de apresentacdo clinica, fatores prog-
noésticos associados e abordagem terapéutica do LOP.

APRESENTACAO CLIiNICA

O LOP costuma acometer 0s 0ssos longos'=781213
em seus segmentos metafisarios*”® ou metaepifisa-
rios,”” especialmente em torno do joelho.t® Os segmen-
tos distal do fémur e proximal da tibia correspondem a
70% de todos os casos,' seguidos pelo segmento pro-
ximal do Umero,%%'7 arcos costais,>”® pelve,”® clavicula,”®
falanges,>® e radio.?

O LOP tem ampla distribuicdo etaria,?”%'>'3 sendo
detectado principalmente da quarta a sétima décadas
davida,”"" com pico de incidéncia na quinta década®'? e,
de forma distinta ao leiomiossarcoma das partes moles,
possui leve predominancia do género masculino.''®

A apresentacdo inicial é de dor, 278121¢ edema’? e
tumor palpavel 2712 no local afetado, e, em 20-40% dos
casos,'? fratura patolégica.>'>'® O LOP possui compor-
tamento local geralmente agressivo,®'® com potencial
para desenvolvimento de metastases nos estagios pre-
coces da doenca.'>'* A disseminacao pulmonar é a mais
comum?&112 - ocorre em aproximadamente 50% dos
pacientes dentro de cinco anos?®™ - seguida do esque-
leto axial*'? e figado*®'2. Podem ainda ocorrer metasta-
ses suprarrenais,”® mediastinais,® renais,?® linfaticas*® e
cutaneas.®

Ao exame radiografico convencional, apresenta-se
como lesdo osteolitica e agressiva,’»>781213 com recorte
endosteal,"? padrdo permeativo,'#”121316 margens pouco
definidas?'® e auséncia de esclerose (pode ocorrer escle-
rose perilesional no LOP de baixo grau)?”'"3 - é comum
observar destrui¢do da cortical e invasdo das partes mo-
les,"271212 com reag¢do periosteal sutil ou ausente'” e,
ocasionalmente, fratura patoldgica (Figura 1)."? O diag-
néstico diferencial radiografico inclui linfoma, plasmoci-
toma, fibroistiocitoma maligno, osteomielite e sarcoma
de Ewing.>2°

Figura 1.

A ressonancia magnética (RM) (Figura 2) é a moda-
lidade de imagem padrdo ouro na avaliagdo de tumores
musculoesqueléticos devido ao contraste superior nos
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tecidos moles, melhor definicdo dos limites das lesdes
e por sua capacidade de imageamento multiplanar.®2" A
RM permite melhor avaliagdo do sitio de origem de um
tumor, e eventual envolvimento com estruturas locais.>*'
Nas imagens de RM, o LOP costuma apresentar com-
primento consideravel, estendendo-se ao longo do eixo
longitudinal do osso. A intensidade do sinal nas imagens
ponderadas em T2 é intermediaria a baixa (intensidade
de sinal reduzida em relacdo a medula éssea normal) -
caracteristicas comuns ao linfoma primario do 0sso, po-
rém distintas da maioria das lesdes osteoliticas, que se
apresentam hiperintensas nas imagens ponderadas em
T2.7E isointenso para musculo nas imagens em T1 e apre-
senta alta intensidade de sinal heterogéneo nas imagens
em T2.21922 Em relacdo a gordura, o tumor pode apresen-
tar hipo- ou isointensidade nas sequéncias convencionais
ou nas sequéncias rapidas spin-echo.” A injecdo de ga-
dolinio geralmente realca a periferia do tumor.'?

Figura 2.

No estadiamento sistémico, a tomografia computa-
dorizada (TC)** ou a RM do abdome superior e pelve sdo
Uteis para excluir leiomiossarcoma primario originario
destes sitios, e a TC de térax € indicada para identificar
eventuais metastases pulmonares.®

Na macroscopia, o LOP se apresenta como tumor
0sseo intramedular com coloragdo branca e textura cre-
mosa, densa ou fibrosa, presenca de destrui¢do cortical,
com extensdo para partes moles e, frequentemente,
fratura patoldgica.’? Histologicamente, as lesGes se as-
semelham as presentes em outros sitios, apresentando
células fusiformes morfologicamente tipicas de diferen-
ciagao para musculo liso, dispostas em fasciculos longos
e interseccionais,>”'>'> crescendo em padrao infiltrati-
vo,”1° através das trabéculas dsseas,'? e, menos frequen-
temente, apresentando padrao em “roda de carro¢a” ou
crescimento totalmente desorganizado.” A diferenciagdo
para musculo liso fica evidente por conta da presenca
de células com abundante citoplasma fibrilar - profun-
damente eosinofilico, com nucleos alongados, em for-
ma de charuto e extremidades arredondadas,'>' com
ocasionais vactolos subnucleares.’? E importante men-
cionar a auséncia de matriz osteoide ou condroide no
LOP,"2 embora possa ocorrer calcificagdo ndo neopla-
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sica ou distréfica.#'>'3 Ha grau variavel de necrose,>'>'®
pleomorfismo nuclear e atividade mitética''® - o grau
de atipia varia de acordo com a graduacao histoldgica.

Existe a variante epitelioide do LOP,'>?* que possui
extensa matriz estromal extracelular, consistindo em fi-
brose homogeneizada hialinizante ou matriz mixohialina
ou espessos feixes de coldgeno semelhantes a arames.
Apresenta morfologia celular epitelioide ou de células
claras - as células tumorais sdo grandes e arredonda-
das, com citoplasma abundante e eosinofilico, possuem
bordas bem definidas e nucleos centrais frequentemen-
te apresentando cromatina vesicular com nucléolos
visiveis e, ocasionalmente, vacuolizacdo proeminente,
abrangendo quase todo o citoplasma.’™

|
. R . O g -
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Figura 3. Figura 4.

Sarcomas de baixo grau sdo tipicamente menos ce-
lulares, apresentando padrao fusocelular com nucleos
uniformes, arredondados, em forma de charuto; necro-
se e figuras de mitose geralmente estdo ausentes.'?

Sarcomas de alto grau apresentam pleomorfismo
nuclear, hipercromasia e nucléolos proeminentes - figu-
ras de mitose e necrose tumoral sdo achados comuns.
Células gigantes semelhantes a osteoclastos podem estar
presentes em quantidade variavel. Pode ocorrer prolife-
racdo de vasos proeminentes, ramificados e ectasicos.
Sarcomas de alto grau apresentam menor diferenciacdo,
perdendo algumas ou todas as evidéncias morfoldgicas
de musculo liso - trata-se da variante pleomorfica, carac-
terizada pela presenca de células multinucleadas com
nucleos bizarros, assemelhando-se ao sarcoma pleomor-
fico indiferenciado - nestes casos, a imunoistoguimica é
necessaria para confirmacdo diagnostica.'?

O diagndstico diferencial histopatoldgico inclui leio-
miossarcoma 0sseo metastatico (trato gastrointestinal,
Utero),#>>'® osteossarcoma fibroblastico,’”> sarcoma
pleomdrfico indiferenciado,’ carcinoma metastatico
sarcomatoide,'? fibroistiocitoma maligno,>>™>% fibros-
sarcoma,>>#1325 sarcoma fusocelular,>'*2> tumor mio-

fibroblastico inflamatdrio 6sseo?? e tumor maligno de
bainha de nervo periférico.>®3

O painel imunoistoquimico é util no auxilio ao diag-
ndéstico, especialmente nos casos em que 0s tumores
sdo pouco diferenciados.®’? A avaliacdo inclui alfa ac-
tina de musculo liso (alpha-smooth muscle actin, a-S-
MA), 246712131517 3ctina especifica para musculo,>6712131517
h-caldesmon,”'2™ vimentina,? desmina,®”'2'>17 calponi-
na, e queratina de baixo peso molecular.? A marcagdo
é frequentemente positiva com a a-SMA,367121517 (> 959
dos casos)'*?° e actina especifica para musculo (> 93%
dos casos),>'#?¢ difusamente positiva com h-caldesmon3®
e calponina® e negativa com S100,2¢ c-kit®> e CD34.2 A des-
mina é positiva em cerca de metade dos casos - desta
forma, ndo deve ser utilizada como Unico anticorpo na
avaliacdo inicial.”>?® A citoqueratina pode ser focalmen-
te positiva em mais de 30% dos casos, especialmente
na variante epitelioide. A proteina de membrana latente
1 (LMP1) pode ser utilizada para documentar infeccdo
pelo VEB. A positividade para receptores de estrogeno
(RE) e progesterona (RP) em pacientes do sexo feminino
sugere fortemente origem primaria do tumor no Utero.'”

A microscopia eletrénica também pode ser usada
para demonstrar evidéncias ultraestruturais de diferen-
ciagdo das células tumorais para musculo liso.™>"

FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS

A baixa prevaléncia do LOP dificulta a definicdo do
tratamento ideal e a identificagdo de fatores progndsti-
cos associados.” O LOP tem progndstico ruim, com op-
¢Oes de tratamento limitadas.™

Margens cirdrgicas negativas e auséncia de metas-
tases ao diagnostico tém sido associadas a melhores
desfechos de sobrevida;™? o grau histolégico costuma
se correlacionar com a apresentacdo clinica - lesGes de
alto grau costumam ser muito agressivas, com alto indi-
ce de disseminag¢do metastatica e pior progndéstico.'?'

O prognostico de sobrevida global aos cinco anos-
varia entre 62% a 78%; a sobrevida livre de doeng¢a em
cinco anos varia entre 45% e 82%.'%%7

TRATAMENTO

A excisdo cirlrgica com margens amplas, quando
possivel, constitui o pilar para o tratamento curativo.?'?
O papel da quimioterapia neoadjuvante®?® e adjuvan-
te??° permanece discutivel, 2121726 por ndo proporcionar
melhora no progndéstico.>?° A radioterapia ndo se mos-
trou efetiva no tratamento do LOP.>1220

Em estudo retrospectivo realizado no Brasil, com
amostra de 22 pacientes portadores de LOP (90,9 % eram
tumores de alto grau), observou-se predominancia do
género masculino (54,6%), média de idade de 45,5 anos
(17-73 anos). O segmento distal do fémur distal foi o sitio
mais afetado (31,7%), seguido do segmento proximal do
fémur (27,3%) e do segmento proximal da tibia (9,1%). A
maioria dos pacientes (77,2%) foi submetida a cirurgia de
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resseccao ampla com substituicdo por megaprotese, en-
quanto 22,8% foram submetidos a cirurgia mutilante. As
margens foram microscopicamente positivas em 22,8% e
negativas em 77,2% dos casos. Destes pacientes, 68,1%
receberam radioterapia neoadjuvante.?®

Em estudo retrospectivo realizado no Royal Ortho-
paedic Hospital, de 31 pacientes tratados entre 0s anos
de 1970 a 2011 por leiomiossarcoma primario do 0sso,
foi evidenciada prevaléncia do sexo feminino (619%), me-
diana de idade ao diagndstico de 46 anos (9 a 88 anos).
O local mais comumente afetado foi o segmento distal
do fémur (45%), seguido do segmento proximal da ti-
bia (26%). 84% dos pacientes apresentavam tumores de
alto grau. 97% foram submetidos ao tratamento cirdr-
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RESUMO:

Recentemente, muitos autores tém considerado o cancer uma doenca do ciclo
celular. Enquanto a proliferacdo de células normais esta condicionada a estimulos
de crescimento e sinais mitéticos especificos, as células cancerosas proliferam de
forma desregulada. Além do acimulo de mutag¢des genéticas, fatores ambientais e
altera¢cdes em mecanismos regulatérios epigenéticos contribuem significativamente
para o processo de carcinogénese. Adicionalmente, a quase totalidade de

moléculas reguladoras da proliferacdo celular ja descritas tém sido relacionadas a
transformacdo maligna. Além da acdo dos classicos genes supressores tumorais
Retinoblastoma (Rb) e p53, novas inter-relac8es entre a desregulacao do ciclo celular
e a iniciagdo tumoral vém sendo constantemente desvendadas. Por conseguinte,
estas novas relagdes vém redimensionando os conceitos de morte celular e suas
consequéncias para oncogénese. Desta forma, o objetivo desta revisdo é destacar
recentes descobertas dos principais mecanismos carcinogénicos intrinsecos ao ciclo
celular e seus impactos na sobrevivéncia celular tumoral e resisténcia antineoplasica.
Palavras-chave: Tumorigénese; Morte Celular; Sobrevivéncia celular; Proteinas
Reguladoras do Ciclo Celular; Resisténcia Antineoplasica; Neoplasia.

Palavra chave: Tumorigénese ;Morte Celular; Sobrevivéncia celular;Proteinas
Reguladoras do ciclo celular; Resisténcia Antineoplastica; Neoplasia.

ABSTRACT:

Recently, many authors have considered cancer to be a disease of the cell cycle. While the
proliferation of normal cells is conditioned to specific growth stimuli and mitotic signals,
cancer cells proliferate unregulated. In addition to the accumulation of genetic mutations,
environmental factors and changes in regulatory epigenetic mechanisms contribute
significantly to carcinogenesis. In addition, almost all molecules regulating cell proliferation
already described have been linked to malignant transformation. Besides the action of

the classic tumor suppressor genes Retinoblastoma (Rb) and p53, new interrelationships
between cell cycle dysregulation and tumor initiation have been constantly unraveled.

In turn, these new relationships have been redefining cell death concepts and their
consequences for oncogenesis. Thus, the objective of this review is to highlight recent
discoveries of the main intrinsic carcinogenic mechanisms of the cell cycle and their impact
on tumor cell survival and antineoplastic resistance.

Keywords: Tumorigenesis; Cell Death, Cell survival; Cell Cycle Regulatory Proteins;
Antineoplastic Resistance; Neoplasm.

Keywords: Tumorigenesis; Cell Death, Cell survival; Cell Cycle Regulatory Proteins;
antineoplastic; Resistance, Neoplasm.

INTRODUCAO

O cancer tem sido visto tradicionalmente como um conjunto de doengas que sdo
impulsionadas pelo acimulo de mutac¢Bes genéticas, que foram consideradas as prin-
Cipais causas de neoplasias. No entanto, esse paradigma foi ampliado para incorporar
0s mecanismos regulatérios epigenéticos, que sdo evidenciados no cancer'. Alguns
autores, que sdo estudiosos da teoria evolutiva, expandem esse conceito para uma
visdo somatica evolutiva do cancer, que concebe a doenca como resultado da sele-
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¢do natural intra-organizacional progressiva da maioria
das células malignas, juntamente com a acumulacdo se-
quencial de mutagdes e alteracdes epigenéticas?.

Alteractes epigenéticas e genéticas tém sido pensa-
das como dois mecanismos separados que participam da
formagdo do cancer. Resultados recentes, de um exaus-
tivo sequenciamento de milhares de canceres humanos,
levaram a descoberta inesperada de muitas mutacGes
inativadoras em genes que controlam o epigenoma. Es-
sas muta¢des tém o potencial de perturbar os padrdes
de metilacdo do DNA, as modifica¢bes das histonas, o po-
sicionamento dos nucleossomos e, portanto, a expressao
génica. Dessa forma, a alteracdo epigenética contribui
para o cancer, assim como pode causar pontos de muta-
¢Bes e desabilitar as fungdes de reparo do DNA'.

DESENVOLVIMENTO DO CANCER

Para racionalizar e organizar a complexidade das
caracteristicas neoplasicas, Hanahan & Weinberg® su-
geriram, em seu classico artigo The Hallmarks of Cancer,
que a maioria, sendo todos os canceres, adquiria 0 mes-
mo conjunto de caracteristicas funcionais, durante o seu
desenvolvimento, através de varias estratégias mecani-
cistas®. S&o caracteristicas adquiridas: a manutencdo
da sinalizagdo proliferativa; a evasdo dos supressores
de crescimento tumoral; a resisténcia a morte celular;
a capacidade de imortalidade replicativa; a indugdo da
angiogénese; a ativacdo da invasdo e metastase. Adicio-
nalmente a essas caracteristicas, sobrepdem-se duas
caracteristicas emergentes: a reprogramacgdo do meta-
bolismo energético e a evasdo do sistema imune, e duas
caracteristicas subjacentes: a instabilidade genémica e a
inflamacdo promovida por tumor* (Figura 1).

Caracteristicas
Emergentes

Sinalizacao de Evasdo dos supressores
proliferagdo sustentada tumorais
Reprogramacdo Evasdo do
Metabdlica * sistema imune
A g%g Y

Imortalidade
replicativa

Resisténcia a >
morte celular

<

Mutagdo e instabilidade
gendmica

Tumor promovendo

inflamagdo
Indugdo de Invasdo do tecido
angiogénese local e metastase

Caracteristicas
subjacentes

Figura 1. Caracteristicas do cancer adquiridas durante o
desenvolvimento de multiplos tumores humanos.
Fonte: Adaptado de Hanahan & Weinberg (2000).

O processo de conversdo de uma célula normal para
uma célula cancerigena, denominado de carcinogénese,
é agora entendido, através da aquisicdo sequencial de
alteracdes celulares, em multiplas etapas. Geralmente é
um processo lento, ligado a mutagénese, que pode levar
Varios anos para ser observado como uma massa tumo-
ral detectavel®(ANISIMOV, 2009; CAO, 2017).

Os principais eventos que influenciam diretamente
no processo de carcinogénese sdo: exposicdo a agen-
tes carcinégenos e pré-disposicdo genética. Os carci-
négenos podem iniciar (oncoiniciador) o processo de
transformacdo, através da atividade mutagénica ou al-
teracBes epigenéticas, como consequéncia de habitos
sociais, alimentares e ocupacionais. Esses agentes sdo
classificados como carcinégenos quimicos (alquilantes,
hidrocarbonetos policiclicos, benzopireno, aminas aro-
maticas e corantes azoicos), fisicos (radiagdes ionizante
e ultravioleta) e bioldgicos (Helicobacter pylori, virus Eps-
tein-Barr, Papiloma virus humano e Herpesvirus)®’s.

O envelhecimento da populagdo é uma caracteris-
tica tipica de muitos paises desenvolvidos e, em todo o
mundo, a associa¢do entre a idade e o cancer parece ser
mais do que evidente®. O envelhecimento esta associado
a alteragcdes de eventos em niveis moleculares, celulares
e fisiolégicos, que influenciam a carcinogénese e o sub-
sequente crescimento tumoral. Adicionalmente, pode in-
fluenciar no surgimento do cancer por dois mecanismos:
acumulagdo de células nos estagios tardios da carcino-
génese e alterac8es na homeostase interna; em particu-
lar, altera¢des no sistema imune e enddcrino®.

A pré-disposicdo genética é raramente a causa ex-
clusiva da transformag¢do maligna de células normais; no
entanto, exerce papel importante na carcinogénese. Um
exemplo sdo os individuos portadores de retinoblasto-
mas que, em 10% dos casos, apresentam histéria fami-
liar desse tumor. Alguns tipos de cancer de mama, es-
tdmago e intestino parecem ter um forte componente
familiar, embora n&o se possa afastar a hipétese de ex-
posicdo dos membros da familia a uma causa comum?®.

O processo de carcinogénese consegue ultrapas-
sar a barreira imposta por pontos de checagem do ciclo
celular, que garantem a conservacdo da integridade do
DNA, da célula de origem para células filhas. O processo
passa por etapas que sao didaticamente divididas em
iniciagdo, promogdo e progressao, embora a natureza
muitas vezes estocastica do cancer reforce a nocdo de
que o desenvolvimento e progressao do cancer ndo se-
guem um curso fixo'°.

A primeira etapa da carcinogénese, a iniciacdo, resulta
da exposicdo das células a uma dose suficiente de agente
carcinogénico (oncoiniciador), que causa alteracdes na se-
quéncia de DNA (mutacdo), dando origem a célula pré-ini-
ciada. Esta célula passa por pontos de checagem da inter-
fase, onde erros no DNA podem ser reparados, voltando
a célula ao estado normal. Também erros podem ndo ser
reparados e a célula entrar em apoptose ou, ainda, erros
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podem ndo ser detectados pelos pontos de checagem e a
célula passar para um processo mitético, que dara origem
a duas células geneticamente alteradas de forma irreversi-
vel (Figura 2). Nessa etapa, a alteracdo ainda ndo é detec-
tavel clinicamente e n&o existe garantia de que o processo
de implanta¢do cancerigena progrida’'"2.

A segunda etapa é a promoc¢ado, quando as células
iniciadas sofrem a acdo de agentes que ndo provocam
mutagdo (oncopromotor), mas alteram a expressdo de
genes e estimulam a divisdo de células mutadas, através
de longo e continuado contato. Essa suspensdo da ex-
posicdo ao carcindgeno, de maneira precoce, pode levar
a parada do processo de carcinogénese (Figura 2). Sen-
do assim, a promoc¢do pode compreender, pelo menos,
dois mecanismos independentes: o de ativagdo génica e
o de atividade mitética'"'2,

A terceira etapa é a progressao tumoral, quando
ocorre uma multiplicagdo descontrolada e irreversivel,
ciclos de mutagdes sucessivas, como consequéncia da
instabilidade gerada nas alteracBes celulares, nas fases
de iniciacdo e promocdo (Figura 2). Nessa etapa, o can-
cer ja esta instalado e evoluindo até as primeiras mani-
festac@es clinicas'.

Mudangas no microambiente tumoral podem con-
dicionar eventos carcinogénicos importantes e determi-
nar a duragdo de cada estagio carcinogénico (iniciacdo,
promogdo e progressdo) e, as vezes, podem até rever-
ter o processo de carcinogénese. Essas mudangas mi-
croambientais influenciam na taxa de proliferacdo das
células transformadas, na duragdo total da carcinogéne-
se e, consequentemente, no perfodo latente de desen-
volvimento tumoral'®.

Oncoiniciador 1
l Mutagiio Reparo do DNA

Célulagi@iiiigiada !
— \
Intérfase = = = = = = == = = = = = Apoptose
Mitose

Carcinogénese
interrompida

— l A
i
Oncopromotor — — = = — — — — —. Suspen;ioldo contato
Contato longo e continuado
l Alteragiio na expressio de genes

[ ] Multiplicaciio descontrolada e irreversivel

Mutacdes sucessivas
Angiogénese

Manifestacoes clinicas

{

Figura 2. Representacdo das fases da carcinogénese.
Fonte: Adaptado de AMARAL et al. (2014).

Mesmo depois da transformagdo maligna, um cancer
permanece dinamico e continua a evoluir. Esta evolugdo

continuada pode gerar um tumor com massa heterogé-
nea, molecularmente constituido por células cancerige-
nas, que abrigam assinaturas moleculares distintas, fato ja
observado h& mais de 100 anos. Outras pesquisas mos-
traram que essas células diferem em relacdo aos seus
genomas, epigenomas, transcriptomas e proteomas, bem
como sua motilidade, metabolismo e potencial angiogéni-
co, proliferativo, imunogénico e metastatico'.

A coexisténcia de células de caracteristicas fe-
notipicas e moleculares distintas, dentro de um mesmo
tumor, é denominada heterogeneidade intratumoral
ou heterogeneidade intercelular. A heterogeneidade
intratumoral é encontrada na maioria, provavelmente
em todos os tumores humanos sélidos e em neopla-
sias malignas hematopoiéticas. Além disso, em um pa-
ciente, tumores multiplos do mesmo tipo podem diferir
significativamente para um nivel de heterogeneidade
chamado intertumoral intra-paciente. O terceiro nivel
de heterogeneidade, a denominada heterogeneidade
inter-paciente, diz respeito as diferencas entre tumores
em diferentes pacientes (de Sa Junior et al.,, 2017; Grzy-
wa et al,, 2017)'#1> (Figura 3). Como esses niveis de he-
terogeneidade fornecem o combustivel para a resistén-
cia dos tumores e desfecho tragico do desenvolvimento
do cancer, torna-se essencial uma avaliacdo precisa do
tumor para a escolha de terapias efetivas e reducdo de
mortes relacionadas a doenga'®.

Nivel de Heterogeneidade
a  Intratumoral |P  Intertumoral [C Inter-paciente
ou intra-paciente
Intercelular
L]
o °
L]
L]
o
Tumor primério Py ~ O O
L]
OO0 O®® subcones OO ® Tumores Primirios @@ @@ Tumores Metastiticos

Figura 3. Nivel de heterogeneidade tumoral.
Fonte: Adaptado de Sd Junior et al. (2017).

CANCER: DEFEITO NO CICLO CELULAR
Avisdo tradicional do ciclo celular normal foi estabe-
lecida por experimentos pioneiros, em leveduras e ouri-
¢os do mar, por Hartwell, Nurse, Hunt e outros. Em prin-
cipio, o ciclo celular representa a ordenacdo molecular
pela qual a decisdao sobre a divisdo celular é feita. Inclui
algumas fases: preparatoria, de crescimento ou interfa-
se e de divisdo ou mitose (M). A interfase foi dividida em
trés momentos: G1 (as células determinam se devem
crescer e dividir ou entrar na aquiescéncia, G0); S (repli-
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cagdo do DNA); e G2 (preparagdo para mitose), quando
G1 e G2 representam, respectivamente, o intervalo en-
tre o final da mitose e o inicio da fase S e entre o final da
fase S e o inicio da mitose, como a origem de seu nome
sugere ("Gap” = intervalo)'®. Por Ultimo, ocorre a fase M
(préfase, metafase, anafase, teléfase e citocinese), em
que a célula se divide ao meio (citocinese) para produzir
duas novas células com material genético idéntico'’.

O inicio do ciclo celular acontece, em resposta a esti-
mulos para o crescimento, com a liberacdo de fatores de
crescimento, os quais se ligam aos receptores na mem-
brana celular e desencadeiam uma cascata de proteinas
transdutoras de sinal. Essa sequéncia de eventos impul-
siona a célula, através dos quatro estagios do ciclo celular
(G1, S, G2 e M). Para a passagem de um estagio para ou-
tro, existem barreiras a serem transpostas, os chamados
pontos de checagem (de restri¢do ou criticos), localizados
entre G1 e S(G1/S) e entre G2 e M (G2/M), que tém a fun-
¢do de garantir a caracteristica conservativa das células’®.

Para o ciclo celular progredir e passar através dos
pontos de checagem, é necessaria uma atividade de
proteinas-quinases dependentes de ciclina (CDK), em
seus quatro tipos (CDK1 ou cdc2, CDK2, CDK4 e CDK®6),
que sdo regulados por ciclinas, por inibidores das pro-
tefnas-quinases dependentes de ciclina (CKI), ativacdo
ou inativacdo por fosforilagdo da subunidade catalitica

A  G1-S Progressdo do ciclo celular

<+

Proteina quinase+

Mitégeno

Cdka4 + ciclina D

Y
.

B G1-S Parada do ciclo celular
Dano ao DNA
oo

™M @Ativado
\ <

Aumentado p 21 @
| e @

o
Bloqueadoﬁ‘

de ciclinas e degrada¢do da proteina. Algumas ciclinas
(serina / treonina quinase) sdo fundamentais para a pro-
gressdo do ciclo celular, como as ciclinas A, B, D e E, que
se ligam a CDKs especificas (CDK4 e 6 se ligam a ciclina
D; CDK2 as ciclinas A e E; e CDK1 as ciclinas A e B), em
fases especificas do ciclo celular. Também CKI, compos-
tos pelas proteinas especificas p15, p16, p18 e p19, que
interferem especificamente na associagdo entre CDK4 /
6 e ciclina D; e os CKI, compostos pelas proteinas es-
pecificas p21, p27 e p57, que interferem na associagdo
CDK2- ciclina A/E; e CDK 1- ciclina B'®"?,

As ciclinas do tipo D, ao contrario das ciclinas que
atuam em pontos de tempo posteriores, sao altamen-
te sensiveis aos mitdgenos extracelulares. Por exem-
plo, aumenta a ciclina D1, apds a sinalizacdo, através
de receptores de fator de crescimento de estrogénio e
epidérmico humano, assim como proteina quinase ati-
vada por RAS / mitogénio. A medida que as ciclinas do
tipo D se acumulam, associam-se a CDK4 / 6, e esses
complexos fosforilam a proteina retinoblastoma (Rb), o
regulador-chave da progressdo de G1 a S. A funcdo de
Rb depende do estado de fosforilagdo da proteina. En-
quanto ndo fosforilado, Rb evita o avanco de G1 para
S, reprimindo a familia E2F de fatores de transcricdo,
através do blogueio de seus dominios de transativacdo
e recrutamento de histona deacetilase.
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Figura 4. A e B - ponto de checagem G1-S na presenca de mitdégeno e de dano ao DNA respectivamente. C e D - ponto de

checagem G2-M com p53 inativo e p53 ativo.
Fonte: Adaptado de FOSTER, (2008).

A medida que a célula progride de uma fase para
outra, ela é fortemente regulada por varios controles.
Os defeitos desses pontos de controle de vigilancia po-
dem levar a uma acumulagdo de anormalidades de DNA
e transtornos patoldgicos subsequentes. Sabe-se, hoje,
que a maioria dos tumores humanos mostra defeitos,
no controle de transicdo G1 para S. Consequentemente,
os CDKs envolvidos nessa transicdo, CDK2, 4 e 6 s&o al-

terados em mais de 80-90% de tumores, sendo a ma in-
terpretagdo de sua atividade um passo seletivo, durante
o desenvolvimento do tumor?'.

O gene supressor de tumor, p53, foi descrito como
0 "guardido do genoma”, pois desempenha um papel im-
portante na protecdo do genoma contra a proliferagao
de células mutadas. O p53 é normalmente expresso em
niveis baixos e sua expressdo € estabilizada e aumen-
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tada em varios sinais de estresse genotéxico e celular,
como danos ao DNA, hipoxia, ativacdo de oncogenes e
privacdo nutricional. Esses sinais estimulam a p53 a au-
mentar a transcricdo de inibidor de CDKs; e a proteina
p21, que se liga a CDK, impede a formagdo do complexo
ciclina-CDK, que impossibilita a fosforilagdo de Rb e, por
consequéncia, a progressdo do ciclo, encaminhando a
célula para apoptose ou reparo do DNA. Assim, a dis-
funcdo do p53 podera interromper o equilibrio do cres-
cimento celular e a parada do ciclo, permitindo que as
células anormais se proliferem e se tornem cancer®.

O gene p53 é o mais frequentemente mutavel, na
maioria dos canceres humanos. Os dados de sequencia-
mento gendmico, em diferentes canceres humanos, reve-
lam que o gene p53 é o supressor de tumor, com muta-
¢Bes em mais de 50% dos canceres. A taxa de mutagdo €
ainda maior em certos subtipos, como carcinomas sero-
sos de ovario, cancer escamoso e cancer de mama?2 Di-
ferente do supressor tumoral Rb, que atua apenas na fase
G1/S, a p53 atua em ambos os pontos de checagem. No
ponto de checagem 2, G2/M, o complexo ciclina B-CDK1,
também conhecido como fator promotor de mitose (FPM),
tem papel chave na progressdo para a fase M. A proteina
cdc25c¢ desfosforila o complexo ciclina B-CDK1, ao romper
a barreira do segundo ponto de checagem, permeia entre
o citoplasma e o ndcleo celular livremente, sendo recruta-
da no nucleo, a partir de um feedback positivo provocado
por complexo ciclina B-CDK1. Quando o gene p53 é ativa-
do por erros no DNA, ocorre 0 aumento da transcri¢ao do
gene 14-3-3%, que sequestra cdc25c¢ formando o complexo
14-3-3%-cdc25¢, que os impede de transpassar a membra-
na nuclear e desfosforilar o complexo ciclina B-CDK1, le-
vando ao retardo da duplicagdo celular’” (Figuras 4 C e D).

Os supressores tumorais Rb e p53 sdo encontrados
alterados na maioria das neoplasias malignas, mas exis-
tem outros supressores de tumor, em varias regides da
célula, que podem colaborar para a instalacdo de neo-
plasias, tais como: na superficie celular (fator de trans-
formacdo do crescimento beta [TGF-3]); no meio interno
da membrana plasmatica (NF1; no citoesqueleto (NF2);
no citosol (APC/B-catenina, PTEN, SMAD2 e SMAD4); e
no nucleo (WT1, p16/INK4a, BRCA1 e BRCA2), que mere-
cem ser estudados detalhadamente'”

Nos Ultimos anos, renomados estudiosos chegaram
a conclusdo de que o cancer pode ser considerado uma
doencga do ciclo celular. Para tamanha avaliagdo, apoia-
ram-se no seguinte fato: enquanto as células normais
s6 proliferam em resposta a estimulos de crescimento
e sinais mitogénicos especificos, as células cancerosas
proliferam de forma desregulada. Além disso, novas
interrelacBes entre as altera¢gBes na maquinaria regu-
ladora do ciclo celular e a tumorgénese estdo sendo
constantemente relatadas e, praticamente, todas as es-
pécies moleculares, que estdo envolvidas na regulacao
da proliferagdo celular descrita na literatura, tém sido
relacionadas a transformacgdo maligna?'.

MORTE CELULAR E O CANCER

Inicialmente, a morte celular é ocasionada por uma
lesdo celular que ocorre, quando as células ficam es-
tressadas tdo excessivamente que elas ndo sdo mais
capazes de se adaptar; quando sdo expostas a agentes
lesivos a sua natureza; quando sdo prejudicadas por
anormalidade intrinseca. Com a persisténcia do dano, a
lesdo torna-se irreversivel e, com o tempo, ndo podendo
se recuperar, as células morrem?,

A morte celular comumente pode ser classificada, de
acordo com a aparéncia morfolégica, como apoptose, ne-
crose, autofagia ou associada com a mitose. Entretanto,
outras classificagdes, obedecendo a critérios enzimoldgi-
cos, aspectos funcionais (programado ou acidental, fisio-
I6gico ou patoldgico) ou caracterfisticas imunoldgicas (imu-
nogénicas ou ndo imunogénicas), podem ser aplicadas?.

A apoptose, que é o mecanismo mais conhecido de
morte celular, tanto funciona para manter a homeosta-
se das células como para defendé-las da presenca de
agentes téxicos (ELMORE, 2007). A apoptose representa
um desequilibrio entre moléculas pré-apoptoticas (Bax,
Bid, Bak e BH3) e anti-apoptdticas (Bcl-2 e Bcl-XL), que
provocam alteractes morfoldgicas e bioquimicas, como
retracdo celular, condensacdo da cromatina, fragmen-
tacdo nuclear e formacdo de corpos apoptéticos e que
serdo fagocitadas, sem prejudicar as células vizinhas ou
ativar cascatas inflamatéria®>.

Sdo identificadas, entdo, duas vias de inducdo de
apoptose: a via extrinseca, iniciada por ativacdo de re-
ceptores de morte, e a via intrinseca, iniciada pelo au-
mento da permeabilidade da membrana mitocondrial
externa (MMP) e consequente libera¢do de citocromo
€26. A p53 pode ativar essas duas vias apoptdticas. A
via extrinseca aumenta a expressdo de receptores de
morte e ativa a caspase 8 e a caspase 3. A via intrinseca
aumenta a expressdo de proteinas pré-apoptdticas, le-
vando a um aumento da MMP, liberagdo de citocromo ¢
e ativacdo de caspases 8 e 9%. As caspases (cysteine-de-
pendent aspartate-specific proteases) fazem parte de uma
familia de cisteina proteases, a qual atua como molécula
efetora de diversas formas de morte celular. As caspa-
ses vinculadas a apoptose sdo as caspases 6 7:89¢e10,

E estimado que a apoptose elimine aproximadamen-
te 60 bilndes de células por dia para homeostasia orga-
nizacional celular. A desregulacdo da apoptose leva ao
acumulo de células “instaveis” e contribui para o desen-
volvimento do cancer. Numerosas interrupcées nas vias
de sinalizacdo de apoptose, tanto na via extrinseca quan-
to na intrinseca, foram observadas em células cancerige-
nas’®. Na via extrinseca, ocorre inibicdo da sinalizagéo do
receptor de morte. Na via intrinseca, ocorrem alteracées
genéticas na translocacdo cromossémica do oncogene
anti-apoptético Bcl-2, no gene pré-apoptético Bax e em
proteinas pré-apoptoticas BH3, além da familia de protei-
nas Bcl-2 e proteinas supressoras de tumor p53%7.

Além da contribuicdo para o desenvolvimento do
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cancer, em contrassenso, a apoptose é a via de morte
celular mais utilizada como estratégia terapéutica na on-
cologia clinica para eliminacdo de células cancerigenas.
Por exemplo, a quimioterapia dos agentes citotéxicos e
a radioterapia sdo associada a ativacdo de caminhos de
transducdo de sinal de apoptose em células cancero-
sas®29, No entanto, a resisténcia das células cancerige-
nas a morte, via apoptose, tem levado ao 6bito conside-
ravel percentual de pacientes com cancer e induzido a
procura de novas estratégias terapéuticas™®.

A necrose, assim como a apoptose, sdo 0s principais
mecanismos de morte celular. A célula que morre por
necrose tem sido vista como uma vitima dos aconteci-
mentos extrinsecos fora do seu controle. Entretanto, re-
centes evidéncias sugerem que a célula pode iniciar sua
prépria morte por necrose, através de uma variedade
de estimulos, como ligacdo a receptores de morte, infec-
¢do viral e bacteriana, citocinas e produtos quimicos®.

Anecrose é caracterizada por inchaco celular (tume-
facdo) e pela ruptura da membrana plasmatica. O nlcleo
torna-se picnético, seguido por cariorrexe e caridlise. A
morte necroética é tipicamente seguida por reac¢ées in-
flamatérias®. A inducdo da necrose programada forne-
Ce uma nova estratégia contra a resisténcia a apoptose
no cancer. A Shikonin, uma naftoquinona de ocorréncia
natural, promoveu necrose programada em células de
cancer de mama MCF-7 aumentando significativamente
as expressoes de RIP1T e RIP3 e produgdo de ROS mito-
condrial. A 2-metoxi-6-acetil-7-metiljuglona (MAM), um
produto natural isolado de Polygonum cuspidatum, induz
a necrose programada em células de carcinoma pulmo-
nar A549. O MAM também pode induzir necrose em cé-
lulas de cancer de célon HCT116, independentemente
da p53*. Algumas formas de tratamentos utilizadas na
pratica clinica também sdo capazes de induzir a morte
celular, ativando a necrose, como agentes alquilantes de
DNA (doxorrubicina) e terapia fotodinamica®'=2,

Avia de morte celular, que vem ganhando notéria im-
portancia na area oncoldgica, é a autofagia. Como via de
degradacédo celular, a autofagia é essencial para homeos-
tase do organismo, implicada na prote¢do dele contra uma
variedade de doengas. Envolve um processo catabdlico,
evolutivamente antigo e altamente conservado, que gera
a formagdo de vesiculas de membrana dupla, conhecidas
como autofagossomas, que englobam protefnas celulares,
organelas citoplasmaticas para degradagao, resultando na
reciclagem de nutrientes e na gera¢do de energia. A auto-
fagia é controlada por um conjunto de eventos induzidos
por diversos sinais, em todas as células®.

Normalmente, autofagia e apoptose sdo caminhos
supressores tumorais. A autofagia tem o papel de faci-
litar a degradacdo de moléculas oncogénicas, prevenin-
do o desenvolvimento do cancer, enquanto a apoptose
impede a sobrevivéncia de células cancerigenas. Conse-
quentemente, defeitos ou niveis inadequados de auto-
fagia ou apoptose podem levar ao cancer?®.

Todavia, a autofagia parece exercer duplo papel no
cancer, quando facilita a sobrevivéncia de células tumo-
rais, durante uma deficiéncia nutricional, ao fornecer nu-
tricdo (@aminoacidos, ATP, etc.), e quando degrada com-
ponentes intracelulares®34. Por isso, pesquisas estdo
focadas na identificacdo de reguladores criticos capazes
de controlar a autofagia e favorecer a sobrevivéncia ao
processo de morte celular®.

As células cancerigenas podem desenvolver resistén-
cia a tratamentos especificos como resultado da sobrevida
imposta pela autofagia. Nesse sentido, estudos estdo sen-
do realizados na tentativa de demonstrar beneficios aos
tratamentos associados, com medicamentos que induzem
a apoptose e outros que regulam os niveis de autofagia
(cloroquina), fornecendo bases cientificas para melhorar
a sensibilidade das células, as drogas quimioterapicas=¢

A ‘"catastrofe” mitdtica, conhecida originalmente
como “morte durante a mitose”, é um mecanismo oncos-
supressor que detecta falha mitética, levando a um des-
tino irreversivel, tal como morte celular ou senescéncia.
Assim, falhas na catastrofe mitética podem promover o
crescimento desenfreado de células defeituosas, servin-
do de porta de entrada para o desenvolvimento do tu-
mor. A ativacdo da catastrofe mitética oferece significativa
vantagem terapéutica, ja explorada na a¢do de agentes
anticancerigenos convencionais e direcionados. Contudo,
apesar de sua importancia na preven¢do e no tratamento
de tumores, os mecanismos moleculares da catastrofe
mitética ndo sdo bem entendidos. Compreendé-los, en-
tdo, podera gerar novas alternativas terapéuticas® .

Além dos principais processos de morte citados nes-
sa revisdo, outras modalidades de morte celular atipicas
sdo descritas e discutidas por comunidades cientificas,
como anoikis, excitotoxicidade, degenerac¢do walleriana,
paraptosis, piroptosis, pirronecrose e entose?.

CONCLUSAO

Atualmente, a etiologia da carcinogénese é vasta-
mente estudada pela sua natureza complexa e multifa-
cetada. Como existem varias combinacdes de interacdes
entre fatores ambientais, genes e sinalizacdo enddgena
em células somaticas, embrionarias e imunoldgicas que
podem causar cancer, seria incipiente sugerir que todas
as vias moleculares e celulares que causam o cancer sdo
claramente compreendidas. Apesar da diversidade dos
mecanismos carcinogénicos, um progresso consideravel
tem ocorrido nas abordagens preventivas e terapéuticas,
que aumentou significativamente a sobrevida dos pacien-
tes oncoldgicos, em grande parte devido a descobertas
mecanicistas relacionadas as alteractes regulatérias do
ciclo celular em varios tipos de cancer. Neste contexto,
avancos na pesquisa e desenvolvimento de ferramentas
diagndsticas mais precisas permitiram a expansdo de
modalidades terapéuticas contra o cancer, especialmen-
te a terapia direcionada, a terapia génica e a imunotera-
pia. E provavel que as abordagens combinatdrias visando
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multiplas vias moleculares e celulares sejam a forma mais
eficaz de prevenir ou tratar o cancer. Entretanto, mais
estudos das vias celulares da carcinogénese por analises
gendmicas, protedmicas, epigenéticas, metabolémicas e
de microbioma ainda sdo necessarios, sobretudo quando
combinado com técnicas da bioinformatica de maior ren-
dimento analitico. Com maior conhecimento e precisdo
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RESUMO:

Introducao: Os tumores fibrosos solitarios (TFS) sdo neoplasias fibroblasticas raras,
cuja localizagdo anatdbmica mais comum é a pleura. Quanto a imunohistoquimica,

o Antigeno Progenitor Celular Hematopoiético CD34 tem uma taxa de expressao

de 79% nesses tumores, e o0 Transdutor e Ativador de Sinal da Transcricdo 6 tem
uma taxa de expressdo de 98%. Complica¢6es de TFS toracicos incluem recidiva
local, invasdo do parénquima pulmonar, disseminagdo através da parede toracica e
cavidade, e disseminacdo extratoracica.

Relato de Caso: Paciente do sexo femino de 74 anos, exposta ao fumo passivo

ha mais de 40 anos, foi diagnosticada com um TFS na pleura esquerda em 2006,

e foi submetida a uma resseccao cirdrgica. Em 2017 houve recidiva tumoral, com
invasdo do lobo inferior do pulmé&o esquerdo e de um ganglio linfatico mediastinal,

e a paciente foi novamente submetida a cirurgia. Em 2018, exame tomografico
evidenciou um novo tumor na base do hemitérax esquerdo, com acometimento de
nédulos linfaticos paravertebrais. Analise imuno-histoquimica classificou o tumor
como positivo para CD-34, BCL-2 (gene regulador de apoptose em linfécitos B), e KI-67
(gene marcador de proliferacdo 67). Em 2019, outro nédulo no lobo pulmonar inferior
direito foi classificado como TFS maligno, com um perfil imuno-histoquimico distinto.
Conclusao: O TFS ainda é um desafio na clinica oncoldgica. A falta de variabilidade
nas modalidades de tratamento deixa os pacientes mais susceptiveis a recidivas e
cirurgias adicionais, aumentando a morbi-mortalidade. Pesquisas focadas na analise
imunohistoquimica dos TFS podem ajudar a caracterizar esse tumor, levando a um
melhor manejo clinico.

Palavras-chave: Tumor Fibroso Solitario Pleural; Relatos de Casos; Neoplasias de
Tecidos Moles

ABSTRACT:

Introduction: Solitary fibrous tumors (SFTs) are rare fibroblastic neoplasms whose

most common anatomical location is the pleura. In terms of immunohistochemistry,
Hematopoietic Cell Progenitor Antigen CD34 has an expression rate of 79% in these
tumors, and Transcription Signal Transducer and Activator 6 has an expression rate of
98%. Complications of thoracic TFS include local recurrence, lung parenchymal invasion,
dissemination through the chest wall and cavity, and extrathoracic dissemination.

Case Report: A 74-year-old female patient, exposed to secondhand smoke for over

40 years, was diagnosed with a SFT in the left pleura in 2006, and underwent surgical
resection. In 2017 there was tumor recurrence, with invasion of the lower lobe of the left
lung and a mediastinal lymph node, and the patient underwent surgery again. In 2018,
CT scans showed a new tumor at the base of the left hemithorax, with involvement of
paravertebral lymph nodes. Immunohistochemical analysis classified the tumor as positive
for CD-34, BCL-2 (apoptosis regulator gene in B lymphocytes), and KI-67 (proliferation
marker gene 67). In 2019, another nodule in the right lower lung lobe was classified as
malignant SFT, with a distinct immunohistochemical profile.

Conclusion: SFT is still a challenge in clinical oncology. The lack of variability in treatment
modalities makes patients more susceptible to recurrences and additional surgeries,
increasing morbidity and mortality. Research focused on immunohistochemical analysis of
SFT can help to characterize this tumor, leading to better clinical management.

Key words: Solitary Fibrous Tumor, Pleural; Case Reports; Soft Tissue Neoplasms
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RESUMO:

Introduccion: Los tumores fibrosos solitarios (TFS) son neoplasias fibrobldsticas

poco frecuentes cuya localizacion anatomica mds comdn es la pleura. En cuanto a la
inmunohistoquimica, el antigeno progenitor de células hematopoyeéticas CD34 tiene una
tasa de expresion del 79% en estos tumores, y el transductor de sefiales de transcripcion
y activador 6 tiene una tasa de expresion del 98%. Las complicaciones del TFS tordcico
incluyen la recidiva local, la invasion del parénquima pulmonar, la diseminacion a través
de la pared y la cavidad tordcica y la diseminacion extratordcica.

Informe de caso: A una paciente de 74 afios, expuesta al humo de segunda mano
durante mds de 40 afios, se le diagnostico un TFS en la pleura izquierda en 2006, y fue
sometida a reseccion quirdrgica. En 2017 se produjo una recidiva tumoral, con invasion
del lobo inferior del pulmén izquierdo y de un ganglio linfatico mediastinico, por lo que la
paciente fue intervenida de nuevo. En 2018, la TC mostré un nuevo tumor en la base del
hemitorax izquierdo, con afectacion de los ganglios linfaticos paravertebrales. El andlisis
inmunohistoguimico clasificé el tumor como positivo para CD-34, BCL-2 (gen regulador
de la apoptosis en los linfocitos B) y KI-67 (gen marcador de proliferacion 67). En 2019,
otro noédulo en el lobo pulmonar inferior derecho fue clasificado como TFS maligno con un
perfil inmunohistoquimico distinto.

Conclusién: E| TFS sigue siendo un reto en la clinica oncoldgica. La falta de variabilidad
en las modalidades de tratamiento hace que los pacientes sean mds susceptibles a

las recidivas y a las cirugias adicionales, aumentando la morbilidad y la mortalidad.

La investigacion centrada en el andlisis inmunohistoquimico del TFS puede ayudar a
caracterizar este tumor, lo que permitird un mejor manejo clinico.

Palabras clave: Tumor Fibroso Solitario Pleural; Informes de Casos, Neoplasias de los

Tejidos Blandos

INTRODUCAO

Os tumores fibrosos solitarios (TFS) sdo neopla-
sias fibroblasticas raras, representando menos de 2%
de todos os tumores de tecidos moles. A sua localiza-
¢do anatdbmica mais comum é a pleura - 0s tumores
fibrosos solitarios da pleura (TFSP) sao responsaveis
por 30% dos casos. Os locais anatdmicos extrapleurais
incluem: trato gastrointestinal, tiredide, bago, rins, en-
tre outros. A incidéncia de TFSP é dificil de determinar,
porque metade dos pacientes sdo assintomaticos e os
casos passam despercebidos. No entanto, a literatura
estima uma incidéncia de 2,8 casos por 100.000 indivi-
duos para TFSP, que constitui, portanto, apenas 5% dos
tumores pleurais.’?

O TFS geralmente tem inicio como uma neopla-
sia benigna que posteriormente se maligniza, em aproxi-
madamente 20% dos casos. O tecido do tumor maligno
consiste em padrdes aleatdrios de células fibroblasticas,
associadas a uma abundancia de vasos suportados por
um estroma fibrocolageno hialinizado. A analise histol-
gica do TFSP maligno mostra geralmente um aumento
da celularidade, uma contagem mitética elevada (mais
de 4/10 por campo), e a presenca de pleomorfismo
nuclear. Em termos de caracterizagdo macroscopica,
o TFSP apresenta-se, na maioria dos casos, Como uma
massa circunscrita e firme. Alguns aspectos macrosco-
picos sao indicativos de TFSP maligno, tais como grande

tamanho de tumor (mais de 10 cm) e presenca de ne-
crose e hemorragia.*®

Em termos de imuno-histoquimica, os mar-
cadores mais estudados na literatura do TFS sdo o
Antigeno Progenitor Celular Hematopoiético CD34 e o
Transdutor e Ativador de Sinal da Transcri¢do 6 (STAT6).
Estudos demonstraram que o CD34 tem uma sensibi-
lidade desejavel, com uma taxa de expressao de 79%
em tumores fibrosos solitarios, mas uma especificidade
muito baixa. O STAT6 tem uma sensibilidade maior - taxa
de expressdo de 98% - e uma especificidade razoavel. A
expressao nuclear do STAT6 em células de TFS é tam-
bém um indicador da agressividade tumoral, porque re-
flete uma fusdo dos genes STAT6 e NAB2 (proteina tipo
2 ligante ao NGFI-A), ambos presentes no cromossomo
12913. O gene fundido favorece a progressao tumoral
porque altera importantes reguladores da proliferacao
celular, tais como o factor de transcri¢cdo EGR1 (gene de
resposta de crescimento precoce tipo 1).68

Em termos de manifestacdo clinica, como men-
cionado anteriormente, a maioria dos pacientes com TFSP
sdo assintomaticos, e nestes casos, o tumor é diagnosti-
cado incidentalmente através de exames de imagem to-
racica. O TFSP apresenta-se na tomografia de térax como
uma massa heterogeneamente densa, lobulada e com
margens circunscritas. Ocasionalmente, o tumor pode
ser pedunculado. Em 80% dos casos, o tumor provém da
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pleura visceral. A presenca de sintomas esta associada a
tumores maiores e mais agressivos, ou a tumores com
uma localizagdo mais central no térax. Os sintomas sdo
inespecificos: dispneia, tosse seca, e dor difusa no peito,
seguida de febre, perda de peso, e fadiga persistente.>
Estudos mostram que a evolugdo dos pacien-
tes com TFSP depende dos marcadores histoldgicos de
malignidade e da abordagem cirdrgica. Os pacientes
com tumores francamente malignos (indice de mitose
superior a 5) apresentaram uma taxa de sobrevida livre
de doenga inferior a 20% apo6s 100 meses, enquanto
esta taxa para os pacientes com tumores atfpicos (indi-
ce de mitose entre 1-4) foi de aproximadamente 90%. As
complicagdes associadas ao TFSP incluem recidiva local,
invasdo do parénquima pulmonar, compressao das vias
aéreas, disseminacdo através da parede toracica e ca-
vidade, e metastase distante (disseminagdo extratoraci-
ca). O tratamento de pacientes com TFSP baseia-se prin-
cipalmente na resseccdo cirdrgica completa, idealmente
com margens cirlrgicas de até 2 centimetros. Alguns
estudos mostram um beneficio clinico da radioterapia
pds-operatoria, especialmente nos casos em que a mar-
gem cirUrgica ideal ndo foi alcancada.>'°
O presente trabalho foi analisado no Comité de Eti-
ca em Pesquisa (CEP) do Hospital S&o Paulo através do
parecer nimero 4.199.733.

RELATO DO CASO

Paciente de 74 anos, exposta ao fumo passivo ha
mais de 40 anos, apresentou uma histéria de dores nas
costas, tosse com expectoracdo hialina, dispneia em mé-
dios e pequenos esforcos e ortopneia durante 5 meses
em 2006. Ela foi diagnosticada com um tumor fibroso
solitario na pleura esquerda, projetando-se para o lobo
inferior do pulmao esquerdo. O tumor media 19 x 15 x
3 c¢m e pesava 1.450 g. Esta massa irregular apresenta-
va uma aparéncia externa lisa, e as amostras de tecido
eram firmes e brancas. A margem pleural diafragmatica
estava livre de atipias ou neoplasias.

A analise imuno-histoquimica do tumor foi realiza-
da através do método Streptavidina-biotina/HRP, que
0 caracterizou como CD34-positivo. Em 2017, dez anos
apos ter sido submetida a cirurgia de resseccdo tumoral,
a paciente procurou novamente servicos médicos devi-
do a dores no peito, dispneia, tosse cronica, e perda de
peso de 15 kg em 2 meses. A radiografia mostrou uma
massa redonda e homogénea com um contorno regu-
lar no lobo inferior do pulmdo esquerdo, acompanhada
por uma lesdo satélite regular e um ganglio linfatico con-
tralateral mediastinal. O tratamento foi baseado numa
segmentectomia esquerda. A paciente ficou clinicamen-
te estavel depois disso, contudo, permaneceu com uma
tosse seca atribuivel a irritacdo pleural, e o seguimento
incluiu ECG e espirometria.

Em 2018, um ano apds este procedimento, um
novo exame tomografico evidenciou um novo tumor

lobulado na base do hemitérax esquerdo, medindo
7 x 55 cm. O exame também mostrou a progressdo
dos nédulos pulmonares da paciente, sendo que um
nédulo localizado na base da pleura esquerda cres-
ceu de 0,7 para 0,9 cm e um ndédulo na regido para-
vertebral esquerda permaneceu inalterado. O exame
identificou nédulos pulmonares pequenos (< 0,5 cm)
bilaterais esparsos, sem derrame pleural associado.
Apds uma pleuropneumonectomia esquerda, varios
nédulos foram submetidos a andlise anatomopatolé-
gica; eles estavam localizados no lobo inferior direito,
parede toracica anterior, parede toracica diafragmatica
direita, apice pulmonar direito, e pleura visceral. Todos
eles eram consistentes com um tumor fibroso solitario
de comportamento maligno, infiltrando-se no tecido
pulmonar. Um ganglio linfatico da cadeia IX também foi
afetado. O tecido tumoral apresentava areas hipercelu-
lares, necrose coagulativa, foco de hemorragia, e atipia
celular.

Os resultados da imuno-histoquimica classificaram
o tumor como difusamente positivo para CD-34 (antige-
no 34 de células progenitoras hematopoiéticas), positivo
para BCL-2 (gene regulador de apoptose em linfécitos
B), e positivo para KI-67 (gene marcador de proliferacdo
67) em cerca de 5% das células, com um baixo indice
mitético menos sensivel a quimioterapia e radioterapia
(Tabela 1). Em 20719, outro nédulo no lobo pulmonar
inferior direito foi detectado e classificado como tumor
fibroso solitario maligno, com um perfil imuno-histoqui-
mico diferente (Tabela 2). Uma nova tomografia de t6-
rax realizada em Junho de 2020 identificou trés lesdes
alargadas com morfologia extrapulmonar ao lado da
parede toracica esquerda, com medidas de 4,6 x 2,6 cm,
2,0x1,2cm, e 2,8 x 1,6 cm. Estas imagens sdo compati-
veis com implantes pleurais secundarios. Em Dezembro
de 2020, uma tomografia adicional identificou uma nova
recidiva, na forma de 2 lesées intraparenquimatosas pul-
monares, com medidas de 6,1 x 4,2 cm (massa maior)
e 2,5x 2,4 cm (massa menor). As lesdes apresentavam
necrose intratumoral e indice > 4 mitoses/10 campos de
grande aumento. Foi feita a programagcdo cirdrgica, po-
rém a paciente faleceu antes do procedimento.

DISCUSSAO

O TFSP pode estar associado a qualquer idade e
com prevaléncia igual em ambos os sexos. O TFSP é
diagnosticado de forma acidental, pois é assintomatico.
Quando encontrado em tamanhos maiores, € mais co-
mum apresentar sintomas obstrutivos como tosse. Pe-
las grandes dimens8es do tumor da paciente, ela apre-
sentou dores nas costas, tosse, expectoragdo hialina e
dispneia em 2006 quando diagnosticada pela primeira
vez. Além disso, no TFS sdo comuns sindromes paraneo-
plasicas como hipoglicemia (devido a produg¢do do pré
hormdnio IGF-Il), osteoartropatia hipertrofica e baque-
teamento digital sdo frequentes.’"'?
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Tabela 1: Perfil imunohistoquimico do tumor em 2018.

Biomarcador

Resultado

CD-34 Difusamente positivo

CD-99* Focalmente positivo

STAT-6 Sem informacao

Bcl-2 Positivo

KI-67 Positivo em aproximadamente 5% das células
S1008 Negativo

* gene que codifica a proteina de superficie E2 das células T - 8 gene que codifica proteinas ligantes ao calcio

Tabela 2: Perfil imunohistoquimico do tumor em 2019.

Biomarcador

Resultado

CD-34 Focalmente positivo

CD-99* Focalmente positivo

STAT-6 Positivo

Bcl-2 Positivo

KI-67 Positivo em 15 a 20% das células
S1008 Negativo

* gene que codifica a proteina de superficie E2 das células T - 8 gene que codifica proteinas ligantes ao calcio

A bidpsia do TFSP maligno apresenta alta celulari-
dade, pleomorfismo e ndmero de mitoses. O padrdo
imuno-histoquimico apresenta positividade para vimen-
tina, CD34, CD99 e BCL2, e tipicamente ndo apresenta
expressao para a proteina S-100. A positivacdo do CD34
auxilia no diagndstico, por distinguir o TFSP de mesote-
lioma e outros diagndsticos diferenciais. A paciente des-
te relato apresentou um padrao molecular tipico para
TFSP.™2

A taxa de recorréncia depende da histologia e mor-
fologia dos tumores, sendo que 0s tumores sésseis ma-
lignos possuem a maior taxa, de 63%, enquanto a taxa
de tumores pediculados malignos é de 14%. As recidivas
sdo em sua maioria localizadas no hemitérax, porém as
metastases podem ser encontradas no figado, baco, cé-
rebro, peritonio, entre outros locais. O tumor da pacien-
te se localizava no lobo inferior esquerdo, e recidivou
novamente neste local."

Devido a caréncia de estudos randomizados, ndo
existem protocolos de tratamentos para TFSP. Dessa
forma o manejo desses pacientes deve ser similar ao de
outros sarcomas moles, com abordagem focada princi-
palmente na cirurgia. Esta deve obter ampla margem de

resseccao e preservacdo dos 6rgdos e estruturas circun-
dantes criticas. Estudos sobre o tratamento sistémico
evidenciaram impactos varidveis na sobrevida global. A
paciente recebeu tratamento cirlrgico e ndo realizou te-
rapia sistémica nem radioterapia adjuvante, pois devido
a relacdo de risco e sobrevida ndo havia indicagcdo para
amesma.'

CONCLUSAO

O manejo dos pacientes com tumor fibroso soli-
tario ainda é um desafio na clinica oncoldgica, pois o
diagndstico é raramente realizado em estagios iniciais,
assim ha falta de experiéncia com esses pacientes na
maioria dos centros oncolégicos. Além disso, a falta
de variabilidade nas modalidades de tratamento deixa
0S pacientes mais susceptiveis a recidivas e cirurgias
adicionais, aumentando a morbi-mortalidade. Devido
aos desafios mencionados, torna-se necessario a am-
pliacdo das pesquisas em TFS. Pesquisas focadas na
analise imunohistoquimica dos TFS podem ajudar a ca-
racterizar a oncogénese e evolu¢ao desse tumor, o que
futuramente pode se traduzir em um melhor manejo
clinico dos pacientes.
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