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Sociedade
Brasileira de
Cancerologia A Sociedade Brasileira de Cancerologia 

foi fundada em 25 de julho de 1946 por lu-
minares da Cancerologia, que anteviram  a 
importância de  uma Sociedade que congre-
gasse todas as áreas da Cancerologia, desde 
a  genética, a biologia molecular, a farmaco-
genômica,  a patologia, à oncologia clínica, 
cirurgia, radioterapia, medicina nuclear, pe-
diatria oncológica, mastologia, e tantas outras 
interfaces com o enorme problema do câncer 
no Brasil e  no mundo. Um dos grandes ob-
jetivos é que, através do esforço conjunto de 
estabelecermos diagnósticos precoces e um 
fluxo rápido dentro do sistema público e suplementar da saúde, possamos 
permitir que os pacientes se curem. 

A Revista Brasileira de Cancerologia, publicação oficial da Sociedade 
Brasileira de Cancerologia, cumpre o seu papel de trazer informações e des-
vendar os problemas nascidos do encontro dos limites sociais e de estrutura, 
tão graves que ainda temos. Mas também, tem a função precípua  de enca-
minhar jovens pesquisadores , hospitais de câncer e de especialidades, para 
um intercâmbio com cientistas brasileiros e internacionais. As publicações dos 
nossos dados encontra nesta publicação, um espaço ímpar de divulgação das 
experiências e capacidades elencadas dos nossos médicos e  profissionais de 
saúde, essenciais para o bom atendimento multidisciplinar do paciente com 
câncer. 

Através do nosso excelente corpo editorial e conselho científico, quero 
enaltecer a importância das contribuições que recebemos através do envio de 
artigos científicos. Importante ressaltar também, a nossa busca pela forma-
tação de todas as burocracias de ISSN, de BIREME, de CPID, e da Indexação 
quiçá em breve, que se faz através do esforço da nossa editora parceira, a 
Âmbito, coordenada pelo Sr. Acyr j. Teixeira. 

Não mediremos esforços para tornarmos a Revista da Sociedade Bra-
sileira de Cancerologia, um instrumento de melhoria da qualidade científica 
brasileira e dos nossos cientistas, motivo de orgulho no mundo. 

Que possamos usufruir da árdua tarefa que é a escrita, muitas vezes 
resumindo anos de experiência e milhares de casos tratados nas nossas insti-
tuições. Agradecemos a todos os autores e estimulamos que, em cada serviço, 
haja uma educação continuada para a publicação, tão necessária para o regis-
tro adequado dos resultados e das idéias inovadoras. 

Com o nosso muito obrigado, 

Dra  Nise  H Yamaguchi
Editora-chefe da revista 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 
o câncer há mais tempo em todo  mundo.
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ABSTRACT:
Background: The objective of this study was to assess the efficacy and tolerability of 
an alternative weekly 40 mg/m² cisplatin-based chemoradiotherapy (CRT) for head-
and-neck squamous cell carcinoma. 
Methods: We conducted a retrospective study from 2007-2020, including 102 pa-
tients treated at a national reference institution. 
Results: We divided them into the following two groups for the analysis: group A (41 
patients) received a total cisplatin dose less than 240 mg/m², and group B (61 pa-
tients) received a cisplatin dose greater than or equal to 240 mg/m². The mean time 
to disease recurrence was 45.68 months in group A and 60.22 months in group B (p 
= 0.958). The estimated overall survival was 150 months in group A and 116.4 months 
in group B (p = 0.443).
Conclusions: Our group suggests that the 240 mg/m² cumulative cisplatin weekly 
schedule could be a better option for CRT than the classic cisplatin regimen. 

Key-words: head and neck cancer, cisplatin, radiotherapy

INTRODUCTION
Head and neck cancer is a group of cancers that affect multiple sites, including the 

lip, oral cavity, larynx, nasopharynx, oropharynx and hypopharynx, which are grouped 
together due to their similar risk factors, biology, aggressiveness and anatomical lo-
cation. Taken together, head and neck cancers account for over 800,000 new cases 
annually worldwide. 1 Squamous cell carcinoma is the most common histology of these 
cancers.2 The geographic influences that reflect the prevalence of this cancer include 
tobacco and alcohol consumption and ethnic and genetic differences among popula-
tions. Studies have confirmed that human papillomavirus (HPV) is an important onco-
genic virus and that infection with HPV is a risk factor for the development of oropha-
ryngeal group of head and  neck squamous cell carcinoma (HNSCC) among people with 
no other known risk factors.3 Thus, HNSCC is an extremely prevalent type of cancer in 
underdeveloped countries and countries with lower economic rates.1,3

Cisplatin-based chemoradiotherapy (CRT) is a well-established regimen used as an 
adjuvant and/or radical treatment for HNSCC.4 The standard protocol for chemoradio-
therapy is the administration of 3 cycles of cisplatin 100 mg/m² intravenously (IV) D1 q3-
week period.5 However, it is also well known the patients are required to be in the best 
possible clinical condition to be eligible for this regimen and to have a support system 
to manage the effects of the treatment and its likely toxicities, such as high emetogenic 
risk, high levels of acute renal injury, loss of clinical performance and slimming due to 
the reduction of food intake. Here, we conducted a retrospective study from 2007-
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2020 with 102 patients treated at a national reference 
institution in the Brazilian public health care system. All 
of the patients with head-and-neck squamous cell carci-
noma (HNSCC) received concurrent CRT with weekly cis-
platin 40 mg/m² EV D1. We investigated the consistency 
of longer-term results with this fractionated protocol by 
analyzing the overall survival (OS), local recurrence rate 
and patient tolerability.

METHODS
Our study was retrospective and based on a med-

ical records review. We evaluated data from 102 pa-
tients who were treated at our institution from 2007 
to 2020. All of the patients had a confirmed diagnosis 
of HNSCC and received weekly cisplatin at a 40 mg/m² 
dose concurrent with radiotherapy. We divided them 
into the following two groups for the statistical analy-
sis: patients who received a cumulative dose of cispla-
tin less than 240 mg/m² (group A) and patients who 
received a cumulative dose greater than or equal to 
240 mg/m² (group B). This division was made because 
240mg/m² was the median dose of cisplatin that most 
patients received. We next analyzed the overall survival 
(OS) and local recurrence rates and the tolerability of 
the weekly scheme.

Study design and participants
We identified patients attending the Oncology Can-

cer Unit at the Federal University of São Paulo, Brazil, 
from 2007 to 2020. We selected patients with HNSCC 
who had received concurrent CRT with weekly cisplatin 
40 mg/m² EV D1. The disease was staged by computed 
tomography (CT) of the head, neck and chest. The study 
was approved by the Ethics Committee of the Federal 
University of São Paulo (Protocol number 4199733) and 
was in accordance with the Declaration of Helsinki.

Procedures
The patient inclusion criteria were as follows: con-

firmed histologic diagnosis of locally advanced HNSCC; 
age greater than 18 years; candidates for adjuvant/
radical chemoradiotherapy (CRT); an Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) performance status score 
of 0–2; and adequate haematologic, renal, and hepatic 
function. No tumour tissue was assessed for EGFR or for 
human papillomavirus (HPV) expression. Data were col-
lected from clinical records at the participant institution. 
All patients involved in this study were Brazilians.

Outcomes
The primary endpoint was to analyze OS and eval-

uate weekly cisplatin as a non-inferior chemoradiother-
apy scheme compared to the classic three-week proto-
col. The secondary endpoint was to determine whether 
weekly cisplatin was less toxic and, thus, possibly more 
feasible than classic CRT.

Statistical analysis
The chi-squared and Wilcoxon-Mann-Whitney tests 

were used to compare the frequency distributions of 
variables in the study population, including age, sex, tu-
mour site, extent of disease, ECOG performance status, 
smoking status, histologic type, previous treatment, and 
tumour node metastasis (TNM) stage classification. We 
analysed OS and PFS using a Kaplan-Meier curve. All sta-
tistical tests were two-sided, and p<0.05 was considered 
the threshold of statistical significance. All data analyses 
were performed using IBM® SPSS Statistics, version 
21.0 (Chicago, USA).

Role of the funding source
This study was entirely funded with the personal re-

sources of the researchers in a non-profit setting. There-
fore, the researchers had full access to all the data in 
the study and had final responsibility for the decision to 
submit it for publication.

Results
Data were analyzed from 102 patients from our cen-

tre who were enrolled in this study. Table 1 shows the 
detailed clinical and pathological characteristics of our 
patients.

The median cisplatin cumulative dose received by 
our patients was 240 mg/m². Hence, we divided them 
into the following two groups for the analysis: group A 
(41 patients) received a total cisplatin dose less than 240 
mg/m², and group B (61 patients) received a cisplatin 
dose greater than or equal to 240 mg/m². Sex, clinical 
stage, histological grade and clinical status were equally 
balanced between both groups. Five patients (12.2%) in 
group A and 6 (9.8%) patients in group B died. The mean 
time to disease recurrence was 45.68 months in group A 
and 60.22 months in group B (p = 0.958). The estimated 
overall survival was 150 months in group A and 116.4 
months in group B (p = 0.443) (Figure 1).

DISCUSSION
HNSCC is still a challenge for physicians worldwide.6 

The treatment of locally advanced HNSCC should aim 
to achieve a complete response and high disease-free 
survival rate to avoid disease progression.7 Therefore, 
until recently, there were few robust data in the liter-
ature that supported the weekly cisplatin scheme.8,9,10 
This lack of evidence was probably because the major-
ity of institutions preferred to maximize the therapy by 
using cisplatin 100 mg/m² every three weeks, despite 
its high risk for grade 3-4 toxicities, instead of submit-
ting patients to a cisplatin regimen that has not yet 
proven equivalent.

The preliminary results of a phase III Japanese trial 
in 2020 importantly indicated that the weekly cisplatin 
scheme and the classic three-week scheme were equiv-
alent.11
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Our long-term results confirm the initially reported 
non-inferior benefit of the weekly cisplatin dose. These 
findings further support the clinical value of this treat-
ment strategy. At a univariated analysis, the overall sur-
vival benefit was confirmed for all histological subtypes 
of HNSCC. Although we could not contact the patients to 
determine the exact tolerance of this fractionated CRT 
approach, the majority of the patients were able to reach 
the median cisplatin dose, which led us to infer that it 
was not as toxic and difficult to endure as the 3-week 
scheme.

Table 1 – Patient characteristics

Patients 
(n=102)

Age, years 58 (39-81)

Sex

Women 19 (186%)

Men 83 (813%)

Tumour Histology (Squamous cell)

Well differentiated 22 (21.5%)

Moderately differentiated 47 (46.0%)

Undifferentiated 24 (23.5%)

NA 9 (8.8%)

Clinical Stage (AJCC*)

II 4 (3.9%)

III 26 (25.4%)

IV 72 70.5%)

WHO performance status

0 9 (8.8%)

1 84 (82.3%)

2 5 (4.9%)

NA 4 (3.9%)

Risk Factors

Tobacco 76 (74.5%)

Alcohol 51 (50.0%)

Both 49 (48.0%)

Median cumulative cisplatin dose 
(mg/m²)

240 (40-400)

Table 1: Baseline characteristics

Our findings are in accordance with the preliminary 
results of the JCOG 1008 phase III trial that showed for 
the first time that weekly CRT is non-inferior to 3-week-
ly CRT and has a favourable toxicity profile.11 Other me-
ta-analyses and single-arm studies corroborate these 
results.12,13

Moreover, we also documented that a real prognos-
tic survival factor of definitive chemoradiation—the cu-
mulative cisplatin dose at the end of the treatment—was 
also in accordance with previous data.14 Another benefit 
of the weekly scheme is the lower occurrence of side 
effects, which has a significant impact on the patient’s 
quality of life.15

Our study has several limitations. Although we had 
a significant number of patients if we consider one sin-
gle institution, this was a retrospective, non-randomized 
trial. This lack of randomization made it impossible to 
make a multivariated analysis. Also, because of the diffi-
culty to access the HPV testing, we do not have this im-
portant prognostic predictor. 

The data presented here, provide a framework of 
discussion. Our study suggest that the choice of treat-
ment regimen could consider a lower cisplatin dose. In 
conclusion, the weekly cisplatin dose regimen was feasi-
ble, less toxic and showed no difference in OS compared 
with the classic 3-week cisplatin protocol for CRT. Our 
group suggests that the 240 mg/m² cumulative cisplatin 
weekly schedule could be a better option than the clas-
sic cisplatin regimen for CRT. Definitive results of a phase 
III clinical trial are warranted to further understand this 
framework.

Figure 1 –  Overall Survival: Group A < 240 mg/m² 
cisplatin; Group B > 240 mg/m²

Eficácia e tolerabilidade de um regime de radiossensibilização de cisplatina 40 mg/m² semanal modificado 
para o tratamento radical de carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço localmente avançado com 

quimioradioterapia: A experiência de um hospital universitário.
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RESUMO
Introdução: A suposta associação causal entre linfedema e constrição com 
esfigmomanômetro tem sido base para a contraindicação da medida da pressão 
arterial em pacientes sob tratamento de câncer de mama. 
Fatores complicadores dessa situação são a alta incidência da neoplasia de mama 
e a desinformação acerca do tópico, a dizer, ausência de recomendações por parte 
da Diretriz Brasileira de Hipertensão e American Heart Association. Assim, o objetivo 
deste estudo foi avaliar divergências entre diferentes especialidades médicas em 
relação a aferição da pressão arterial no lado tratado em pacientes com câncer de 
mama.
Métodos: Foi feita uma análise semi-estruturada transversal virtual por meio de uma 
enquete online, intitulada “Aferição da Pressão Arterial em Pacientes sob Tratamento 
de Câncer de Mama” com 334 participantes, dentre os quais 206 (61,68%) são 
mastologistas, 72 (21,56%) cardiologistas e  56 (16,76%) são de outras especialidades 
Todas as análises foram feitas por meio do Teste Qui Quadrado. 
Resultados: A maioria dos mastologistas indica a aferição da pressão arterial, exceto 
após esvaziamento axilar (p<0.001). Todas as demais especialidades contraindicam o 
procedimento, tanto após esvaziamento axilar, quanto após mastectomia, biópsia de 
linfonodo sentinela e radioterapia (p<0.001). 
Discussão: Dados de estudos observacionais sugerem a não maleficência da 
aferição da pressão arterial em pacientes sob tratamento de câncer de mama. Sendo 
assim, conclui-se que os mastologistas possuem maior domínio acerca dos riscos e 
benefícios da aferição da pressão arterial nesse subgrupo de pacientes. 

ABSTRACT
Introduction: The supposed causal association between lymphedema and constriction 
with a sphygmomanometer has been the basis for the contraindication of blood pressure 
measurement in patients undergoing treatment for breast cancer.
Complicating factors in this situation are the high incidence of breast cancer and lack of 
information about the topic, that is, the absence of recommendations by the Brazilian 
Guidelines on Hypertension and the American Heart Association. Thus, the aim of this study 
was to assess differences between different medical specialties regarding the measurement 
of blood pressure on the treated side in patients with breast cancer.
Methods: A semi-structured virtual cross-sectional analysis was performed through an 
online survey entitled “Blood Pressure Measurement in Patients Under Treatment for Breast 
Cancer” with 334 participants, among which 206 (61.68%) are breast cancer specialists, 
72 (21.56%) cardiologists and 56 (16.76%) are from other specialties. All analyzes were 
performed using the Chi-Square Test.
Results: Most mastologists indicate blood pressure measurement, except after axillary 
dissection (p<0.001). All other specialties contraindicate the procedure, both after axillary 
dissection and after mastectomy, sentinel lymph node biopsy and radiotherapy (p<0.001).
Discussion: Data from observational studies suggest the non-maleficence of blood 
pressure measurement in patients undergoing treatment for breast cancer. Therefore, 
it is concluded that mastologists have a greater knowledge of the risks and benefits of 
measuring blood pressure in this subgroup of patients.
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INTRODUÇÃO
A suposta relação causal entre linfedema e cons-

trição com esfigmomanômetro tem sido base para 
a contraindicação da medida da pressão arterial, de 
forma ampla e generalizada, há décadas para pacien-
tes sob tratamento de câncer de mama1. A relevância 
desse assunto se pauta na alta prevalência da neopla-
sia de mama. De acordo com o Ministério da Saúde, o 
Câncer de Mama não só representa 30% das neoplasias 
em mulheres, com 67.000 novos casos no ano de 2020, 
como também corresponde pela maior mortalidade, 
com 18000 óbitos por ano (16,4%)2. 

Dentre os diversos efeitos adversos do tratamento 
de câncer de mama, o linfedema é a complicação mais 
temida das sobreviventes dessa situação clínica. Sabe-
-se que até uma em cada cinco pacientes (20%) com 
esvaziamento axilar relata como consequência de seu 
tratamento o aparecimento de linfedema3. O desen-
volvimento de linfedema pós-operatório é imprevisível 
e pode ocorrer, em média, após três anos da cirurgia. 
Fatores que podem estar relacionados ao  seu desen-
volvimento são variações significativas do peso corporal 
e presença de processos inflamatórios e/ou infecciosos 
relacionados ao local cirúrgico ou membro superior ho-
molateral4.

Pacientes com câncer de mama recebem uma lista 
de precauções e proibições relacionadas ao braço ho-
molateral ao tratamento, as quais incluem desde evitar 
calor e saunas, atividade física intensa, roupas que cau-
sem constrição e manipulação de unhas e cutículas até 
punção venosa, vacinação e medida da pressão arterial 
no braço5. Infelizmente, muitas dessas recomendações 
são baseadas em publicações da década de 606,7. Essas 
informações são passadas de forma bem-intencionada, 
porém não são baseadas em estudos com evidência 
científica, estando já desatualizadas e, portanto, limita-
das do ponto de vista científico8.

Assim, este trabalho foi realizado com a finalidade 
de avaliar as divergências entre diferentes especialida-
des em relação a aferir a pressão arterial no lado tratado 
em pacientes com câncer de mama, e comparar estes 
resultados com as evidências na literatura.

MATERIAIS E MÉTODOS
Um método misto de análise de dados foi usado 

para avaliar o atual conhecimento por parte da classe 
médica acerca das indicações de aferição da pressão ar-
terial em pacientes mastectomizadas. Foi realizada uma 
análise semi-estruturada transversal virtual por meio de 
uma enquete online além da avaliação retrospectiva dos 
dados presentes em bancos de dados (PubMed e Up-
ToDate). 

A enquete, intitulada “Aferição da Pressão Arterial 
em Pacientes sob Tratamento de Câncer de Mama”, foi 
desenvolvida por meio da plataforma do Google (Goo-
gle Forms) e seu link foi, então, divulgado em grupos de 

Whatsapp de médicos de várias especialidades e, oficial-
mente, pela Sociedade Brasileira de Mastologia. O públi-
co-alvo da pesquisa, em princípio, eram mastologistas e 
cardiologistas. Entretanto, foram coletadas também res-
postas de ginecologistas e obstetras, médicos da família, 
cirurgiões plásticos e clínicos.

Com intuito de manter a aderência dos participan-
tes, a enquete isentava todos os participantes de se 
identificarem, preservando a confidencialidade da po-
pulação amostral. A pesquisa foi composta de 5 pergun-
tas, as quais objetivaram avaliar se a aferição da pressão 
arterial no braço homolateral após 4 modalidades de in-
tervenção em pacientes mastectomizadas era indicada 
ou não. Assim, o questionário constava: 

1. Após mastectomia, por conta do tratamento 
do câncer de mama, você recomenda aferir a 
pressão arterial em braço homolateral (mesmo 
lado)? 

2. Após esvaziamento axilar, por conta do trata-
mento do câncer de mama, você recomenda 
aferir a pressão arterial em braço homolateral 
(mesmo lado)?

3. Após biópsia de linfonodo sentinela, por conta 
do tratamento do câncer de mama, você reco-
menda aferir a pressão arterial em braço homo-
lateral (mesmo lado)?

4. Após radioterapia, por conta do tratamento 
do câncer de mama, você recomenda aferir a 
pressão arterial em braço homolateral (mesmo 
lado)?

5. Caso não recomende aferir a pressão em braço 
homolateral, qual seria o motivo?

Dessas 5 perguntas, as quatro primeiras eram obje-
tivas, com uma única resposta permitida: Sim ou Não. A 
quinta questão permitia a escolha de uma ou mais alter-
nativas propostas, sendo elas: 

a. Indica uma pressão diferente da correta 
b. Pode causar linfedema 
c. Pode causar dores ao paciente 
d. Recomendação prática consagrada 
e. Recomendação por Medicina Baseada em Evi-

dência
A análise estatística das questões propostas foi fei-

ta através de Chi-Square Test e Fisher’s Exact Test, tes-
tes não paramétricos que avaliam a independência das 
variáveis categóricas por meio da análise de tabelas de 
contingência. Apesar de a amostra avaliada ser relativa-
mente grande e poder compensar pela inexatidão do 
Chi-Square Test, a análise também pelo Fischer’s Exact 
Test angaria maior poder de análise, especialmente se 
os resultados forem convergentes. 

As especialidades médicas representam a variável 
independente, enquanto as respostas às perguntas 
da enquete são as variáveis dependentes, visto que se 
correlacionam diretamente ao conhecimento básico de 
cada especialidade. Assim, para cada pergunta analisa-
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da, foi feita a Tabulação Cruzada (Cross-Tabulation) dos 
dados coletados, com os resultados organizados em 
dois critérios distintos, porém paralelos. 

Primeiramente, as especialidades foram divididas 
em três grandes eixos, de acordo com sua representa-
tividade: mastologia X cardiologia X outras especialida-
des. Em seguida, resumiu-se a amostragem somente à 
mastologia e cardiologia, as quais representam 83,24% 
do total dos dados coletados. Cirurgia plástica, clínica 
médica, medicina da família e ginecologia e obstetrícia 
não foram avaliadas individualmente por conta do redu-
zido número de respostas, o que limita a interpretação 
dos resultados dos testes não paramétricos, os quais já 
possuem menor poder estatístico. 

Em paralelo, a análise de dados da literatura foi fei-
ta de maneira independente por 4 pesquisadores inte-
grantes da equipe. Foram incluídas diretrizes nacionais e 
internacionais e estudos observacionais ou de interven-
ção, em Português, Inglês e Francês. Não foi delimita-
do um ano específico para além do qual as publicações 
seriam consideradas desatualizadas, visto que o tópico 
ainda carece de estudos e dados concretos. 

RESULTADOS
O Google Forms ficou aberto de 24 de Abril a 20 de 

Junho de 2021. No total, foram obtidas 334 respostas, 
sendo que dessas 206 são de mastologistas, 72 são de 
cardiologistas, 22 são de ginecologistas e obstetras, 20 

 

 

 

 

 

Gráfico 1 – Divergências na indicação da aferição da pressão arterial nas diferentes 
modalidades de tratamento do câncer de mama em relação a diferentes especialidades 
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Gráfico 1 – Divergências na indicação da aferição da pressão arterial nas diferentes modalidades de tratamento do 
câncer de mama em relação a diferentes especialidades

são de clínicos médicos, 10 são de cirurgiões plásticos e 
4 são de médicos da família. Mastologistas compreendem 
61,68% da amostragem, enquanto cardiologistas, 21,56% 
e os demais especialistas, 16,76%. O predomínio de res-
postas por mastologistas pode ser explicado pela publica-
ção do link da enquete pela Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, ampliando o engajamento desse subgrupo, o que 
não ocorreu por parte das outras sociedades médicas. 

Quanto à primeira pergunta da enquete “Após mas-
tectomia por conta do tratamento do câncer de mama, 
você recomenda aferir a pressão arterial em braço ho-
molateral (mesmo lado)?”, a mastologia se destacou 
como a única especialidade com maioria de votos para 
recomendação positiva para a aferição da PA no braço 
homolateral ao procedimento, mesmo que com uma 
diferença discreta entre os dois grupos (sim/não). A ava-
liação estatística comparando-se especialidade (cardio-
logistas X mastologistas X outros) e as respostas para a 
pergunta 1 (sim X não), obteve P-valor < 0,001 em ambas 
as análises - Chi-Square e Fischer’s exact. Sendo assim, 
pode-se afirmar que existe associação entre as variáveis 
em questão, rejeitando-se a hipótese nula. Responder 
“sim” à pergunta 1 está positivamente relacionado a ser 
mastologista, enquanto responder “não” está associado 
a ser de outra especialidade. Quando se restringe a po-
pulação amostral às especialidades mastologia e cardio-
logia, as análises são estatisticamente significativas, com 
p < 0,05 (Gráfico 1).
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Já para a segunda pergunta, se você recomenda afe-
rir a pressão arterial em braço homolateral, não foram 
obtidos resultados estatisticamente significativos em 
nenhuma das análises. As respostas coletadas nessa 
questão se assemelham aos valores esperados, o que 
indica, portanto, independência entre as variáveis espe-
cialidade e recomendação da aferição da PA após esva-
ziamento axilar. Diferentemente da primeira, a segunda 
pergunta apresentou resultados estatisticamente rele-
vantes após a exclusão das especialidades compiladas 
em “outros”, com p < 0,05, mesmo que os valores espe-
rados não tenham sido tão divergentes. A conclusão é a 
mesma: uma recomendação favorável está diretamente 
relacionada a ser mastologista, enquanto que uma re-
comendação desfavorável está associada a ser cardio-
logista. 

Para as perguntas 3 “após biópsia de linfonodo sen-
tinela por conta do tratamento do câncer de mama, você 
recomenda aferir a pressão arterial em braço homolate-
ral (mesmo lado)?” e 4 “após radioterapia por conta do 
tratamento do câncer de mama, você recomenda aferir 
a pressão arterial em braço homolateral (mesmo lado)?”, 
os resultados foram estatisticamente semelhantes aos 
da pergunta 1, em que somente a maioria dos masto-
logistas foi favorável à aferição da PA após biópsia de 
linfonodo sentinela, enquanto todas as outras especia-

lidades foram contrárias ao procedimento. Em paralelo, 
a associação entre as variáveis “mastologia” e “sim” e as 
outras especialidades e “não” é estatisticamente signifi-
cativa, com p < 0.001.

Ao analisar somente mastologistas e cardiologis-
tas, os resultados são equivalentes aos da totalidade 
da amostragem, com diferenças apenas no que tange o 
P-valor da questão 4. Uma vez rejeitada a hipótese nula, 
conclui-se, novamente, que cada resposta encontrada 
na análise tem associação com a especialidade. 

A pergunta 5, sobre o motivo de não medir a pres-
são arterial por ser de múltipla escolha, foi avaliada 
somente quanto à frequência de resposta, visto que o 
número de respostas coletadas para cada combinação 
foi baixo para que qualquer análise obtivesse relevância 
estatística. Linfedema foi a opção mais votada em qua-
se todas as especialidades, menos para os Médicos de 
Família – que marcaram Pressão Diferente da Correta 
- e Ginecologistas e Obstetras – que votaram em Re-
comendação Baseada em Evidência. De maneira geral, 
portanto, “Linfedema” foi a opção com maior número de 
votos, seguida por “Recomendação Prática Consagrada” 
e “Pode causar dores ao paciente”. 

A distribuição dos votos para cada alternativa foi re-
lativamente variável entre as especialidades entrevista-
das, como demonstra o Gráfico 2.

Gráfico 2 – Justificativa de não indicar medir a pressão arterial no lado tratado por câncer de mama entre 
mastologistas e cardiologistas

Gráfico 2 – Justificativa de não indicar medir a pressão arterial no lado tratado por câncer de 
mama entre mastologistas e cardiologistas 
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DISCUSSÃO
Ao cruzarmos os resultados obtidos nessa enque-

te com a literatura disponível em bases de dados, fica 
transparente as divergências entre os médicos de dife-
rentes especialidades quanto aos riscos reais da aferi-
ção da pressão arterial no braço homolateral das pa-
cientes mastectomizadas. Tomando como pressuposto 
que a contraindicação desse tipo de procedimento se 
dá pela ausência de recomendações acerca do tópico 
(como a não abordagem do tema pela Diretriz Brasileira 
de Hipertensão9, American Heart Association10 e Ame-
rican College of Cardiology10), seria esperado que a op-
ção mais assinalada na questão 5 seria “recomendação 
prática consagrada”. Entretanto, contrariando as expec-
tativas, como o gráfico denota, essa opção representa 
somente 30% dos votos. 

Por conta da escassez dos dados presentes na lite-
ratura, a decisão de aferir ou não a PA no lado mastec-
tomizado varia conforme a experiência clínica de cada 
médico e existem diferenças entre as especialidades em 
relação ao conhecimento acerca da fisiopatologia do lin-
fedema1. De um lado, há quem diga que o manguito e 
a compressão do membro podem provocar lesões ao 
sistema linfático, comprometendo ainda mais o retorno 
da linfa. Por outro lado, argumenta-se que não há fun-
damento científico sobre o possível risco de lesão pela 
compressão, visto que o uso de roupas compressivas e 
bombas pneumáticas (40-200 mmHg) fazem parte das 
medidas terapêuticas contra o linfedema11,12. 

Entretanto, no estudo conduzido por Petrek e cola-
boradores13 com 923 mulheres submetidas à mastecto-
mia com esvaziamento axilar para análise de linfedema, 
após um período de 20 anos de follow-up, apenas 13% 
das pacientes tiveram algum grau de edema detectável 
no membro. Outro estudo também não encontrou sig-
nificância estatística entre mudança de volume do braço 
com a aferição de pressão ou injeções no mesmo mem-
bro, dentre os 3041 casos avaliados14. Ainda, Dawson e 
colaboradores avaliaram 317 participantes com linfede-
ma que foram submetidas à cirurgia de correção da Sín-
drome do Túnel do Carpo no quesito piora da doença 

de base. Os autores não reportaram nenhum caso de 
piora do linfedema5. 

Em linhas gerais, portanto, os dados apresentados 
ilustram que as recomendações pautadas em medicina 
baseada em evidência são favoráveis à aferição da pres-
são no braço homolateral ao procedimento de mastec-
tomia.

Traçando um paralelo entre os dados coletados na 
enquete e a literatura,  portanto, pode-se concluir que 
a conduta da maior parte dos médicos participantes se 
pauta em medidas sem embasamento teórico. Em 2019, 
Dixon e colaboradores8 publicaram uma revisão sobre 
as recomendações usualmente feitas para mulheres 
que passaram por cirurgia mamária. No que se refere 
à aferição da PA, é enfatizado que não há evidência de 
que a estase provocada pelo manguito leve a linfedema 
prolongado, e que portanto não há motivo para se evitar 
a aferição nessas pacientes8.

Os mastologistas, portanto, possuem maior domí-
nio acerca dos riscos e benefícios da aferição da pressão 
arterial no braço homolateral em pacientes mastectomi-
zadas. Mastologia foi a única especialidade cuja maioria 
recomendou a aferição da pressão arterial após proce-
dimentos como biópsia de linfonodo sentinela, radiote-
rapia e a mastectomia em si. O único cenário em que to-
das as especialidades foram unanimemente contrárias 
foi em casos de esvaziamento axilar, situação em que 
existe de fato risco aumentado para linfedema15.

Tendo em vista que a maioria das especialidades 
avaliadas contraindica a aferição da pressão arterial no 
braço homolateral tomando por base dados obsoletos 
e controversos, corrobora-se o fato de que há uma de-
sinformação generalizada no meio médico acerca dos 
reais riscos que aferir a pressão traz a esse subgrupo 
de pacientes. O risco imediato desse tipo de conduta 
é o repasse de informações equivocadas às pacientes 
acerca dos riscos – não comprovados – da compressão 
do manguito durante a aferição da pressão arterial. Essa 
perpetuação desse tipo de conduta pode dificultar a 
conduta médica, muitas vezes emergencial, de maneira 
desnecessária e não fundamentada em evidências.  
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RESUMO
INTRODUÇÃO: a população mundial vem apesentando uma melhora na expectativa 
de vida e associado a este fato está um aumento na prevalência dos tumores em 
geral, principalmente os cerebrais. Os pacientes com câncer têm maior possibilidade 
de eventos trombóticos, mas como existe um receio de anticoagular estes pacientes 
devido à possibilidade de sangramento maciço intracraniano. OBJETIVOS: Avaliar a 
segurança do anticoagulante em pacientes com eventos trombóticos e submetidos 
a cirurgia para gliomas de alto grau.  MÉTODOS: foi realizado uma pesquisa no 
PUBMED com as seguintes palavras:  “glioma” e “hemorrhage” e “coagulation” não 
colocando qualquer filtro. Após ler atentamente os artigos, fazendo uso dos critérios 
de inclusão e exclusão, procedeu-se a análise estatística. RESULTADOS: Foram 
selecionados 30 artigos, mas somente dois foram avaliados. O total de pacientes nos 
dois artigos era de 669 pacientes portadores de gliomas de alto grau, sendo 523 no 
primeiro artigo e 146 no segundo; 120 pacientes foram anticoagulados e somente 
17 (14,1%) tiveram hemorragia intracraniana. CONCLUSÃO: tendo em vista os 
resultados apresentados nesta pesquisa, o uso de anticoagulantes é seguro para o 
tratamento de eventos trombóticos em pacientes submetidos a cirurgia de gliomas 
de alto grau.
Palavras-chave: gliomas, anticoagulação, hemorragia

ABSTRACT
INTRODUCTION: the world population has been showing an improvement in life 
expectancy and associated with this fact is an increase in the prevalence of tumors in 
general, especially brain. Cancer patients are more likely to have thrombotic events, 
but as there is a fear of anticoagulating these patients due to the possibility of massive 
intracranial bleeding. OBJECTIVES: To evaluate the safety of anticoagulants in patients 
with thrombotic events and undergoing surgery for high-grade gliomas. METHODS: a 
search was carried out at PUBMED with the following words: “glioma” and “hemorrhage” 
and “coagulation” without placing any filter. After carefully reading the articles, using the 
inclusion and exclusion criteria, statistical analysis was carried out. RESULTS: 30 articles 
were selected, but only two were evaluated. The total number of patients in both articles 
was 669 patients with high-grade gliomas, 523 in the first article and 146 in the second; 
120 patients were anticoagulated and only 17 (14.1%) had intracranial hemorrhage. 
CONCLUSION: in view of the results presented in this research, the use of anticoagulants is 
safe for the treatment of thrombotic events in patients undergoing surgery for high-grade 
gliomas.
Keywords: gliomas, anticoagulation, hemorrhage
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LISTA DE ABREVIATURAS

AA Astrocitoma anaplásico

ETV Evento tromboembólico venoso

FA Fibrilação atrial

FVC Filtro de veia cava 

IDH Isocitrato desodrogenase

GBM Glioblastoma multiforme 

KPS Karnofsky performance status

MGMT Metilguanina metiltransferase

OMS Organização mundial da saúde 

RM Ressonância magnética 

TC Tomografia de crânio 

TEP Tromboembolismo pulmonar 

TVP Trombose venosa profunda

SNC Sistema nervoso central

INTRODUÇÃO
A expectativa de vida da população mundial vem 

aumentando com o decorrer dos anos e isto se deve a 
uma melhora nos serviços de saúde, exames diagnós-
ticos e comprometimento das pessoas com o seu bem 
estar. Consequentemente, a incidência de tumores e, 
dentre eles o do S\sistema nervoso central (SNC), vem 
aumentando. Os pacientes portadores de neoplasias 
são mais susceptíveis a desenvolverem eventos trombó-
ticos, dentre eles a trombose venosa profunda (TVP) e 
o tromboembolismo pulmonar.Quando estes pacientes 
possuem o tumor cerebral associado a evento trombó-
tico, deve-se ter certeza de indicar um anticoagulante e 
da segurança deste, no que se diz respeito à possibili-
dade de sangramento em qualquer área corporal, mas 
principalmente no cérebro. Este projeto trata-se de pes-
quisar na literatura evidência que suporte o uso seguro 
dos anticoagulantes.

FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
Tumores cerebrais 

A classificação da Organização Mundial de Saúde 
(OMS) de 2016 agrega, além dos critérios histológicos, 
os parâmetros moleculares (Tabela 1). Além disto, 
ela tem reestruturado os gliomas difusos e outras le-
sões características moleculares, como por exemplo o 
glioblastoma IDH selvagem e mutante, gliomas difusos 
de linha média H3K27M-mutante entre outros (Louis et 
al, 2016). O fato de ter sido divididos em subgrupos mo-
leculares, colabora nos alvos terapêuticos, melhorando 
as chances de tratamento e até cura11

Tabela 1: Classificação dos tumores do SNC.
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Fonte: Louis DN, 2016.

Nos Estados Unidos, temos 70.000 novos casos de 
tumores do sistema nervoso central e 14.000 morrem 
em decorrência da doença ou complicações associadas 
a ela8

Gliomas cerebrais 
Epidemiologia

Os gliomas são os tumores primários mais comuns 
no sistema nervoso  central e correspondem a 81% dos 
tumores malignos cerebrais. Os glioblastomas multifor-
mes respondem a aproximadamente 45% dos gliomas, 
apresentando alta taxa de morbidade e mortalidade38

Os gliomas surgem do tecido glial e podem ser as-
trócitos, oligodendrócito ou uma mistura das duas li-
nhagens. Astrocitomas anaplásicos (AA) e glioblastoma 
multiforme (GBM) têm uma alta incidência em pacientes 
entre 75 e 84 anos; os oligodendrogliomas e oligoastro-
citomas entre 35 e 44 anos. Com relação ao gênero, os 
gliomas são mais comuns em homens, mas o astrocito-
mas pilocíticos têm uma taxa semelhante de incidência 
entre homens e mulheres38

No Gráfico 1, conseguimos identificar os gliomas 
dentre os mais diferentes tumores malignos e não ma-
lignos do sistema nervoso central (SNC).

Características moleculares
Os glioblastomas foram os primeiros tumores es-

tudados pelo Cancer Genome Atlas Research Network 
que mostrou que eles apresentam 3 caminhos: reti-
noblastoma, proteína p53, receptor de tirosina quina-
se. Estudos posteriores demonstraram que os glioblas-
tomas podem ser subclassificados de acordo com a 
expressão de genes em: subtipo mesenquimal, há uma 
deleção homozigota do NF1; neural, em que há evidên-
cia de que os padrões de expressão neural podem ser 
contaminados pelos tecidos não malignos; proneural, 
em que há amplificação e mutação do PDGFRA e muta-
ção no IDH 1 / 238

Os marcadores de prognóstico favorável são muta-
ções no IDH1 e IDH2, presentes em 70-80% dos gliomas 
de baixo grau e somente 5 – 10% dos gliomas de alto 
grau. Outro marcador é a metilação do O6-metilguani-
na-DNAmetiltransferase (MGMT), que quando presente, 
mostra uma boa resposta do agente alquilante como a 
temozolomida.

Clinica
Os sinais e sintomas dos gliomas dependem da lo-

calização do processo expansivo. Podem cursar com ce-
faleia, náuseas ou vômitos, confusão ou diminuição da 
função cerebral, alteração da personalidade, perda da 
memória, problemas visuais, déficits motores ou altera-
ção de sensibilidade24,4

Características radiológicas
Os gliomas de alto grau costumam ser lesões gran-

des ao diagnóstico, de forma irregular, com um núcleo 
necrótico, podendo ter alguns componentes hemorrági-
cos, com edema vasogênico.

Geralmente o primeiro exame a ser solicitado quan-
do nós pensamos em gliomas é a tomografia compu-
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Gráfico 1: Tumores cerebrais malignos e não malignos. Fonte: CBTRUS

tadorizada (TC) de crânio , que evidencia um efeito de 
massa importante, edema vasogênico, àreas hipocelula-
res e necróticas, com uma margem hipercelular. 

A ressonância magnética de crânio, em sua se-
quência T1, evidencia uma substância branca hipo/iso 
intensa, com um centro necrótico ou hemorrágico); em 
T1 contrastado, temos evidência melhor da lesão, com 
componentes nodulares irregulares (Figura 1); em 
T2/FLAIR, a lesão é hiperintensa, com edema vasogê-
nico, podendo ter flow voids; em DWI/ADC temos um 
componente sólido com restrição à difusão e o valor 
do ADC vai de acordo com a graduação em que ele se 
encontra segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS); GE/SWI apresenta baixa intensidade nos pro-
dutos da degradação do sangue, sendo irregular em 
até 85% quando presente. Na RM por perfusão, temos 
um rCDV elevado comparado com os tumores de baixo 
grau e o cérebro normal e a Espectroscopia apresenta 
colina, lactato, lipídios aumentados e NAA e mioinositol 
diminuídos23,43

Figura 1: Ressonância magnética de crânio evidenciando 
glioma de alto grau (Fonte: arquivo pessoal)

Sobrevivência após o diagnóstico
Os maiores fatores de sobrevida pós-diagnóstico 

de glioblastoma são a extensão da ressecção, idade ao 
diagnóstico e o Karnofsky pré operatório (LACROIX et al., 
2001). Glioblastoma apresenta uma baixa taxa de so-
brevivência após o seu diagnóstico ser confirmado em 
apenas 0,05 – 4,7% de pacientes sobrevivendo após o 
diagnóstico confirmado6.

Gliomas de alto grau
A incidência de gliomas malignos é de aproximada-

mente 5/100.000 indivíduos, tendo sua predominância 
maior nos indivíduos do sexo masculino e com pico de 
incidência entre a 5ª e 6ª décadas de vida42. A Organi-
zação Mundial de Saúde (OMS) subdivide os tumores 
segundo as suas células de origem (astrócitos e oligon-
dendrócitos) e a gradação de grau I a IV31. 

Os gliomas de alto grau correspondem aos graus III 
ou IV pela classificação da OMS. Os gliomas grau III cor-
respondem ao astrocitoma anaplásico, oligoastrocitoma 
anaplásico e oligodendroglioma, enquanto o glioblasto-
ma multiforme corresponde à classificação grau IV27. 

As mutações no gene 1 e 2 isocitrato de desidro-
genasae (IDH) é uma marca dos gliomas de baixo grau, 
mas quando presente no de alto grau, indica que houve 
uma evolução do baixo grau para o alto grau50. Sessenta 
por cento dos gliomas grau III são mutados e isto indica 
um bom prognóstico14. 

As alterações no cromossomo 1p/19q, seja codela-
ção ou perda da heterozigose, indicam uma melhor sen-
sibilidade à radioterapia e à quimioterapia12. 

O promotor do gene metil-guanina metil-transfera-
se (MGMT) tem correlação com uma melhor reposta ou 
benefícios a agentes alquilntes (Figura 2). Nos pacien-
tes com tumores de baixo grau IDH mutado, a metilação 
de MGMT identifica uma subpopulação com um melhor 
prognóstico à quimioterapia e radioterapia49. 
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Figura 2: Algoritmo de tratamento de gliomas de alto grau49.

Eventos trombóticos
Trombose

Em 1856 Virchow já ensaiava a fisiopatologia da coa-
gulação e trombose, referindo a injúria vascular, a esta-
se sanguínea e o desequilíbrio entre os fatores coagu-
lantes e anti-coagulantes como fatores para os eventos 
trombogênicos1. 

Paciente com câncer e trombose
Os pacientes com câncer possuem uma elevada 

taxa de eventos trombóticos, além de possuir ainda uma 
elevada taxa de sangramento intracraniano mesmo sem 
o uso de anticoagulante51, 9.

Estudos demonstram que cerca de 15% dos pa-
cientes com câncer terão possibilidade de trombose e 
estudos pós mortem indicam aproximadamente 50% e 
assintomáticos19, 20. 

O estado trombofílico em pacientes portadores 
neoplasia se dá por uma interação entre a célula neoplá-
sica e uma alteração na coagulação em que o paciente 
se encontra. Há um aumento dos fatores pró coagulan-
tes (fator tecidual entre outros) e interlecina-1 e o fator 
de necrose tecidual; associado a isto, existe a ligação en-
tre as células neoplásicas e as células normais, ativando 
as células endoteliais, plaquetas e monócitos16.

Paciente com gliomas e trombose
As opções de tratamento dos pacientes com trom-

bose incluem esteroides e outros agentes potencial-

mente trombogênicos. Os pacientes com gliomas pos-
suem 15-30% de possibilidade de eventos trombóticos 
e existe uma maior possibilidade de sangramento intra-
craniano associado ao uso de anticoagulantes (JO et al., 
2014; YUST et al., 2015). A própria patogenia dos gliomas 
conduzem a trombose intratumoral e a liberação de mi-
cropartículas sistemicamente que estão associadas com 
a malignidade e alguns estudos têm demonstrado que 
aumenta a possibilidade de ETV37, 45

Anticoagulação
Papel da anticogulação

Talvez um dos primeiros anticoagulantes produ-
zidos e comercializados tenha sido a heparina. Crê-se 
que os primeiros estudos tenham ocorrido nos meados 
de 1916, entretanto a autorização através da FDA (Food 
and Drug Administration) ocorreu somente em 1935. O 
papel dela é reduzir a possibilidade de fenômenos trom-
boembólicos através da ativação da enzima antitrombi-
na III, que inibe a trombina, formadora dos coágulos de 
trombina. A varfarina é outro anticoagulante e age redu-
zindo a eficácia dos fatores II, VII, IX X10.

Riscos da anticoagulação 
Os anticoagulantes são considerados medicamen-

tos que podem causar danos aos seus usuários, se-
gundo o Institute of Safe Medication Practices (ISMP). 
Os riscos de sangramentos maciços associados ao uso 
de varfarina está entre 0,4 a 7,2% e de sangramentos 
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menores aproximadamente 15% por ano. O local mais 
comum para o sangramento é o trato gastro-intestinal, 
o sangramento intracraniano não é tão comum, mas a 
mortalidade pode chegar a 50% (CONNORS, et al, 2018). 
As principais complicações relacionadas ao uso de anti-
coagulantes são sangramento, presença de doença car-
díaca, disfunção renal e hepática, dispepsia e alteração 
de peso18, 22, 15. 

Filtro de veia cava
O filtro de veia cava (FVC) tem sido eleito como uma 

forma de tratamento dos eventos trombóticos em pa-
cientes com alto risco de sangramento. Entretanto, o 
FVC não trata os efeitos trombóticos dos tumores, ele 
evita a embolia, tem risco de complicações que pode 
chegar a 62%, como trombose no filtro e síndrome pós 
flebite, e inclui o risco de trombose recorrente41, 46. O ris-
co de hemorragia intratumoral na anticoagulação tera-
pêutica é aproximadamente em 2%56. 

Tempo de anticoagulação
Mesmo com meias elásticas compressivas, com-

pressão pneumáticas e profilaxia para trombose, este 
é um evento que pode ocorrer e assim que instalado, 

deve ser tratado. Não existe consenso qual o melhor an-
ticoagulante, nem por quanto tempo, mas é recomenda-
do por um período de aproximadamente 3 meses após 
o primeiro episódio de evento trombótico36, 17.

Bevacizumab
O bevacizumab é um anticorpo monoclonal que se 

liga ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 
agindo como agente antiangiogênico e tem sido efe-
tivo no tratamento de gliomas em combinação com a 
quimioterapia em gliomas malignos. O uso dele, bem 
como a associação com irinotecano, tem aumentado 
o risco de sangramento intracraniano nos pacientes 
com ou sem cirurgia37. Apesar do risco aumentado de 
sangramento com estas medicações existe um con-
senso de que uma doença já instalada (evento trom-
bótico) deve ser tratada; o sangramento é algo que 
pode ocorrer.

MÉTODOS
Para esta pesquisa foram pesquisados artigos no 

PUBMED com as palavras chaves “glioma” e “hemorrha-
ge” e “coagulation” sem qualquer filtro de data, tipo de 
artigo e pacientes pesquisados (Figura 3). 

Figura 3: Palavras chaves com o operador boleano (pesquisa no PubMed em 23/04/2019)

A pesquisa resultou em 30 artigos, que foram li-
dos na sua totalidade. Indicou-se como fator de inclu-
são para estes, os artigos em língua inglesa, operados 
de gliomas de alto grau, tratados com anticoagulantes 
e que tiveram sangramento intracraniano (hemorragia 
intraparenquimatosa ou intratumoral ou subdural ou 
subaracnóide). Os critérios de exclusão foram artigos 
evidenciando série de caso, relato de caso, artigos que 

não tinham comparação entre grupos, outros tumores 
cerebrais que sangraram (metástases e demais etiolo-
gias primárias), tumores em outras regiões e ausência 
de hematoma cerebral.

Análise Estatística
A análise estatística dos dados foi obtida com fre-

quência simples. 
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RESULTADOS
A leitura dos 30 artigos resultantes da pesquisa no 

PUBMED levou à exclusão de 28 artigos, sendo 5 rela-
cionados à tumor em coluna, 1 relato de caso, 4 séries 
de caso, 4 sem hemorragia, 8 tumores que não eram 
gliomas de alto grau e 6 sem pacientes com anticoagu-
lação (Figura 4). 

Figura 4: Flow chart mostrando o resultado da pesquisa

O resultado da pesquisa mostrou 2 artigos (Figuras 
5 e Figura 6):

Figura 5: Artigo 1: Khoury et al., 2015.

Figura 6: Artigo 2: Pan et al., 2009

O artigo 01 teve 523 pacientes, sendo que 173 tive-
ram eventos trombóticos, com idade média de 65 anos 
e 117 eram do sexo masculino, 138 tiveram trombose 
venosa profunda (TVP) e 14 com tromboembolismo pul-
monar (TEP). 

O artigo 02 teve 146 pacientes, sendo que 41 tive-
ram eventos trombóticos, com idade média de 59 anos 
e 11 eram do sexo masculino, não sendo avaliado quais 
pacientes tinham TVP ou TEP. Os resultados dos dois ar-
tigos são listados na tabela 2.

Artigo Pacientes Homens Idade média TEV TVP TEP H.I.C
Khoury et al (2015) 523 107 65 173 138 14 14
Pan et al (2009) 146 11 59 41 NA NA 3
Total 669 118 62 214 - - 17

Tabela 2: Características dos pacientes. TEV: tromboembolismo venoso, TVP: trombose venosa profunda, TEP: 
tromboembolismo pulmonar, H.I.C: hemorragia cerebral

A anticogulação foi realizada e comparada entre 
warfarina e heparina de baixo peso molecular. No traba-
lho de Khoury et al (2015), foram anticoagulados 26 pa-
cientes com warfarin e somente 3 tiveram sangramento 
intracraniano, enquanto o grupo com heparina de baixo 
peso molecular (69 pessoas) teve 11 pacientes com san-
gramento; Pan et al (2009), anticoagularam 2 pacientes 

com warfarin e 23 com heparina de baixo peso molecu-
lar, apresentando 1 sangramento no primeiro grupo e 
2 pacientes no segundo grupo. Nos pacientes não an-
ticoagulados, tivemos 76 pacientes no primeiro artigo, 
com dois sangramentos e no segundo, 14 pacientes 
com nenhum sangramento (Tabela 3).

Anticoagulados Não anticoagulados
Artigo Warfarin HBPM H.I.C. Pacientes H.I.C.
Khoury et al (2015) Nº de 

Pacientes
26 69 14 76 2

Pan et al (2009) 2 23 3 14 0
Total 28 122 17 90 2

Tabela 3: Apresentação de cada artigo, com os respectivos números de pacientes, uso de anticoagulantes ou não, e a 
presença de sangramento.
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DISCUSSÃO
O desenvolvimento de eventos trombóticos (EVT), 

como trombose venosa profunda (TVP), tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) ou fibrilação atrial (FA) são even-
tos potencialmente fatais. Em pacientes com câncer, o 
risco destes eventos ocorrerem e com possibilidade de 
sangramento são maiores. Nos portadores de gliomas 
cerebrais, mais especificamente gliomas de alto grau, 
a possibilidade de eventos vasculares é ainda maior , 
podendo atingir um terço dos pacientes, conduzindo a 
uma alta taxa de morbi-mortalidade. Um evento muito 
comum é o paciente com glioma de alto grau ter um 
evento trombótico, com necessidade de anticoagulação 
e existem poucos estudos na literatura que evidenciam 
como os fatores tumorais, tais como a metilação (ou 
não), a presença do IDH e outros fatores influenciam no 
sangramento intracraniano em pacientes com gliomas 
de alto grau submetidos a cirurgia. 

A incidência de EVT em pacientes portadores de 
gliomas cerebrais podem chegar até 72%, mas a média 
encontra-se entre 20-30% e o período de maior risco 
está no pós operatório. Enquanto o paciente estiver em 
vigência de tratamento da doença, o risco de trombose 
é 1,5 – 2% por mês41. Estudos têm demonstrado que a 
cirurgia pode liberar micropartículas na circulação e a 
biologia tumoral e o imobilismo pós operatório contri-
buem para a trombose25, 47, 41.

Chaichana et al. (2013) indicam que os pacientes 
com maior risco de TVP e TEP são aqueles que são admi-
tidos com Kasnofsky perfomance scale (KPS) , gliomas de 
alto grau, idade maior ou igual a 60 anos, déficit motor 
e hipertensão arterial (HA), o que corresponde a grande 
maioria dos pacientes no presente trabalho. 

Estudos discutindo a anticoagulação de eventos 
trombóticos em metástases cerebrais referem que não 
há risco de hemorragia intracraniana9, mas outros estu-
dos demonstraram que o risco é pequeno54. De acordo 
com ( 54) não houve aumento do risco de sangramento 
após anticoagulação em pacientes com tumores metas-
táticos, mas tinha 3 vezes mais chance de sangramento 
quando eram gliomas, concluindo que o risco de san-
gramento está diretamente associado ao tipo tumoral. 
Em nossa pesquisa outros processos expansivos ce-
rebrais foram excluídos, sendo objetivados somente 
os gliomas de alto grau. Nos resultados, encontrados 
no trabalho 1 (26), dos 26 pacientes anticoagulados 
com warfarin, 3 (11,5%) tiveram hemorragia cerebral, 
enquanto os que receberam heparina de baixo peso 
molecular, 11 (15,9%) tiveram hemorragia cerebral. So-
mente 2 pacientes (2,63%) em um total de 76 com even-
tos trombóticos e sem uso de anticoagulantes tiveram 
sangramento intracraniano. No trabalho número 2 da 
pesquisa, o estudo de Pan et al (2009), foi identificado 
2 pacientes em uso de warfarina e 1 (50%) teve hemor-
ragia intracerebral; naqueles que faziam uso de hepari-
na de baixo peso molecular, um total de 23, somente 2 

pacientes (8,69%) tiveram hemorragia intracerebral. Nos 
pacientes estudados por eles que não fizeram uso de 
anticoagulantes, nenhum teve sangramento intracrania-
no. Em uma coorte34 comparando pacientes portadores 
de gliomas cerebrais de alto grau e tromboembolismo 
venoso, aqueles que foram anticoagulados com hepari-
na de baixo peso molecular, tiveram 3 vezes mais chan-
ce de sangramento intracraniano, do que aqueles que 
não receberam anticoagulação (14,7% x 2,5%). Rosand 
et al (2004), comparando os efeitos da warfarina e a in-
tensidade da anticoagulação na evolução dos pacientes 
com hemorragia intracerebral, tiveram como resultado 
52% de mortalidade em 3 meses no grupo que usaram 
warfarina, comparado a 25,8% no grupo sem anticoa-
gulação (Rosand J, Eckman MH, Knudsen Ka et al., The 
effect of warfarin and intensity of anticoagulation on 
outcome of intracerebral hemorrhage. Arch Intern Med 
2004;164(8):880-884).  

Segundo34 a sobrevida em pacientes com sangra-
mento intracraniano pós anticoagulação em evento 
tromboembólico em gliomas de alto grau e anticoagu-
lados foi de 3,3 meses, comparado com 10,2 meses em 
pacientes sem anticoagulação. 

Apesar de haver um risco de hemorragia, o risco de 
trombose recorrente é 3 vezes maior, justificando a ne-
cessidade de anticoagulação).

Comparativamente com outros grupos de pacien-
tes anticoagulados, aqueles com fibrilação atrial, por 
exemplo, o risco de sangramento intracraniano nestes 
pacientes é de 0,5%, comparado com 10-30% dos que 
possuem gliomas intracranianos. 

O sangramento espontâneo pode ocorrer em pa-
cientes com gliomas e oligodendrogliomas30. Uma revi-
são em pacientes com 10,598 pacientes em 57 ensaios 
clínicos do uso de anti-VEGF mostrou que o risco de san-
gramento intracraniano é menor que 1%3.

Em estudo realizado por35, foram estudados 569 
pacientes com gliomas, sendo que 73 (13,3%) pacien-
tes desenvolveram eventos trombóticos e 70 pacientes 
foram tratados anticoagulação plena e 14/70 tiveram 
sangramento sendo 11 intracraniano. A indicação para 
a anticoagulação foram 40 pacientes com trombose ve-
nosa profunda (TVP), 16 pacientes com tromboembolis-
mo pulmonar (TEP), 19 pacientes com TVP e TEP. Dos 70 
anticoagulados (AC) 56 tiveram a AC como método único 
e em 14 pacientes, eles tiveram AC associado a filtro de 
veia cava (FVC).

CONCLUSÃO
Tendo em vista os resultados apresentados nesta 

pesquisa, o uso de anticoagulantes é seguro para o tra-
tamento de eventos trombóticos em pacientes submeti-
dos a cirurgia de gliomas de alto grau.
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RESUMO:  
Sarcoma sinovial (SS) é um sarcoma de células fusiformes com diferenciação 
epitelial variável, classificado como bifásico, monofásico ou variante pouco 
diferenciada, dependendo da proporção e diferenciação dos componentes epiteliais 
e fusocelulares. O SS é raro, apresentando incidência anual de 0,5-0,7 por milhão. 
Possui distribuição semelhante entre os gêneros, podendo ocorrer em qualquer 
idade, porém afeta mais frequentemente adolescentes ou adultos jovens. Apesar do 
nome, o SS raramente é intrarticular, sendo que a maioria (70%) dos casos surge nos 
tecidos moles profundos das extremidades, muitas vezes em sítios justarticulares. O 
objetivo deste trabalho é relatar raríssimo caso de SS acometendo o cavo axilar de 
adolescente de 16 anos de idade, tratada mediante ressecção ampla e adjuvância 
com radioterapia e quimioterapia.

Palavras-chave: Axila; Neoplasias de Tecido Conjuntivo e de Tecidos Moles; 
Neoplasias de Tecidos Moles; Sarcoma; Sarcoma Sinovial.

ABSTRACT: 
Synovial sarcoma (SS) is a spindle cell sarcoma with variable epithelial differentiation, 
classified as biphasic, monophasic or little differentiated variant, depending on the 
proportion and differentiation of epithelial and spindle components. SS is rare, with an 
annual incidence of 0.5-0.7 per million. It has a similar distribution between genders, and 
may occur at any age, but most often affects adolescents or young adults. Despite the 
name, SS is rarely intrarticular, and most (70%) cases appear in the deep soft tissues of the 
extremities, often in juxta-articular sites. The objective of this work is to report a very rare 
case of SS affecting the axillary cavus of a 16-year-old adolescent, treated by wide resection 
and adjuvant radiotherapy and chemotherapy.

Keywords: Axilla; Neoplasms, Connective and Soft Tissue; Soft Tissue Neoplasms; Sarcoma; 
Sarcoma, Synovial.
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INTRODUCTION
Synovial sarcoma (SS) is a blue monomorphic spindle cell sarcoma with variable 

epithelial differentiation,1  characterized by single chromosomal translocation t(x; 18) 
(p11.2; q11.2),2.3.4 observed in more than 90% of cases,2,4,5 which results in the formation 
of the specific fusion gene SS18-SSX1/2/4.1,2,4 It is characterized by local invasion and 
propensity to metastases, affecting pediatric, adolescent, and adult populations.4 There 
are no known predisposing factors. Exceptionally, SS may be associated with a history 
of radiotherapy.1

SS can be classified as biphasic or monophasic1.6-8 depending on the proportion of 
epithelial and spindle cell components - the monophasic type is the most frequent in 
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adults.6,7 In some cases, especially in the elderly, poorly 
differentiated variants can be found, with greater cellular 
mobility, greater nuclear atypia, and high mitotic activity, 
composed of fascicular spindle cells, small round hyper-
chromatic tumor cells or epithelioid cells.1

SS is rare and represents 5-8% of all soft tissue 
sarcomas,5.7 having an annual incidence rate of 0.5-0.7 
per million.4 It can occur at any age,1.9 and is distributed 
equally between genders.1 More than half of the patients 
are adolescents or young adults1-3,6,7 – 30% of cases oc-
cur before 20 years of age4 and 77% occur before 50 
years,1,9 with peak incidence observed in the third de-
cade of life.4 The relative frequency of SS compared to 
other soft tissue sarcomas is age-dependent, ranging 
from 15% in patients aged 10 to 18 years to 1.6% in pa-
tients aged > 50 years.1

Despite the name, SS is rarely intrarticular.4-6  Most  
(70%) appear in the deep soft tissues of the extremi-
ties,1,3,4,6,7-9 often in juxta-articular sites.1,4,6,10 About  15% 
appear in the trunk and 7% in the head and neck re-
gion.1 Unusual sites include male and female external 
reproductive organs, kidneys, adrenal glands, retroperi-
toneum, stomach, small intestine, lung, heart, medias-
tinum, bones, central nervous system, and peripheral 
nerves.1

Plain radiographs are often the first-line examina-
tion in the evaluation of SS. In 50% of patients, radiogra-
phic findings are interpreted as normal.4 Radiographs 
may eventually reveal a well-defined, round or lobulate 
soft tissue tumor.4 Calcifications in the tumor matrix 
constitute known radiographic findings of the SS,8,9,11,12 

occurring in 30-50% of the cases,4.8 and may be focal or 
disseminated throughout most of the tumor, presen-
ting a tenuous, dotted, or opaque appearance.4 Other 
findings include the presence of homogeneous mass in 
soft tissues, adjacent bone erosion, and, less commonly, 
bone invasion.9

Computed tomography (CT) and magnetic resonan-
ce imaging (MRI) are useful in the evaluation of bone, 
muscle, and vascular invasion, as well as in the evalua-
tion of tumor margins.9.11,12

CT is less useful in the evaluation of soft tissue tu-
mors. However, SS is generally well defined by this me-
thodology, and may occasionally appear infiltrative or, in 
the case of minor lesions, present homogeneous impro-
vement.4 Alternatively, in the presence of hemorrhage 
or necrosis, the lesion may be multiloculated, presenting 
heterogeneous increase.4

MRI is the modality of choice, due to the excellent 
tissue contrast and ability to portray the lesion in mul-
tiple planes, allowing adequate evaluation of tumor 
extension.4 Approximately 91% of patients present wel-
l-defined lesion, with rounded or smoothly lobulated 
margins.4 The tumor usually causes displacement of ad-
jacent structures, rather than invasion or destruction.4 
Most tumors have heterogeneous intermediate signal 

intensity in T1-weighted sequences.4 Lesions <5 cm are 
more likely to have predominantly homogeneous signal 
intensity similar to that of adjacent muscles.4 Larger le-
sions are generally heterogeneous, comprising extensi-
ve areas of hemorrhage and necrosis.4 On T2-weighted 
images, lesions are usually hyperintense, with signal 
intensity similar to or higher than adipose tissue.4 Con-
siderable heterogeneity is demonstrated in 82% of the 
lesions, with the presence of cystic components in 77% 
of all SS. Cystic components with fluid-fluid levels are de-
monstrated in 18% of tumors.4 Gadolinium-enhanced 
MRI not only assists in the definition of tumor margins, 
but is also useful in the evaluation of tumor necrosis.8

SS usually presents as a local volume increase, 
which can be painful.1,9 At first, growth is usually slow - 
small, circumscribed tumors can be confused with be-
nign lesions on physical examination and imaging.1,3,4,7,10 
A small percentage of patients may present erythema 
in the cutaneous projection of the lesion.9 Differently to 
other sarcomas, in 10-20% of cases the SS can invade 
the neighboring bone.10

Although SSs in children and adults appear clini-
cally and radiographically identical, treatment modalities 
may differ according to the patient’s age.4 Traditional SS 
treatment is usually a combination of wide resection2,5-7.9 

and adjuvant or neoadjuvant radiotherapy;6,7,9 advanced 
tumors are usually treated by surgery, radiotherapy, and 
chemotherapy.6,7 The effect of chemotherapy in pedia-
tric patients is well defined and known to have a high 
response rate2,4 – SS is more chemosensitive than other 
soft tissue sarcomas,6 however,  in adults, the data are 
insufficient and the effect of chemotherapy is controver-
sial,2,4-6.9 and SS is defined as little chemosensitive in this 
group of patients.2.4.6

The upper extremities are rarely affected by SS.6,7 
In our literature review, we detected only 10 previously 
published cases of SS located in axilla (Table 1).5-10,13-16 
The objective of this study is to report a very rare case 
of SS affecting axilla in a 16-year-old female adolescent, 
treated by wide resection and adjuvant radiotherapy 
and chemotherapy.

CASE REPORT
A 16-year-old brown-skinned female patient repor-

ted the appearance of a tumor in the left axilla for two 
months, associated with mild pain, evolving with rapid 
and progressive growth, with no associated functional 
deficit. She had no history of associated trauma or phy-
sical exertion. He denied fever, weight loss or personal 
and family history of cancer or other comorbidities. 

On physical examination, she presented visible and 
palpable tumor in the left axilla (Figure 1A), measuring 
12.0 x 8.5 x 6.0 cm, fibroelastic consistency, associated 
with the presence of white skin striae, painful on palpa-
tion, with palpable ganglia, however without an increase 
that suggested pathology.
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On the left arm magnetic resonance imaging (carried 
out on 12/05/2019) (Figure 2), brought by the patient at 
the first visit (performed on 01/15/2020), a large, hydra-
ted and heterogeneous solid expansive formation was 
evidenced, oval-like, lobulated contours and well-defined 
boundaries, exhibiting internal septation, located in the 
middle of the fibers of the muscular wombs of the cora-
cobrachialis and short head of the biceps brachii muscle, 
about 1.5 cm of its origins in the coracoid process, mea-
suring approximately 9.1 x 8.2 x 5.3 cm, respectively in 
the longitudinal, lateral-lateral and anteroposterior axes. 
The lesion presented hypersignal in the STIR sequence 

and intermediate/low signal at T1 that, after intravenous 
injection of paramagnetic contrast exhibited intense 
enhancement, with areas of permeate hypo uptake and 
may be related to necrosis/liquefaction. There was also 
mild soft tissue edema only adjacent to the lower aspect 
of the lesion, with tenuous enhancement to gadolinium, 
with an inflammatory/reactional aspect. The tumor had a 
mass effect on the adjacent soft tissues, initially pushing 
the pectoralis major muscle belly and, later, part of the 
teres major, with no clear signs of infiltration of these 
muscles. It also presented a thin fat interface, separating 
the lesion from the axillary neurovascular bundle in the 

Table 1. Previously published cases of SS located in axilla (english language, PubMed).

Case Reference Origin Histologic 
type 

Number 
of cases Age Gender Side

1
Dische FE, Darby AJ, Howard ER. Malignant synovioma: 
Electron microscopical findings in three patients and review 
of the literature. J Pathol. 1978;124(3):149–155.

Primary Monophasic 01 16 y. o. Female L

2
Roth JA, Sugarbaker PH, Baker AR. Radical forequarter 
amputation with chest wall resection. Ann Thorac Surg. 
1984;37(5):423-427.

Secundary 
(Radiotherapy)

III Grade 01 27 y. o. Male R

3 Paciorek M, Ross G, Stewart B. Case of the season. Synovial 
sarcoma. Semin Roentgenol. 1998;33:3–5.

Primary
Not 

Mentioned 
01 13 y. o. Male L

4

Winnepenninckx V, De Vos R, Debiec-Rychter M, et al. 
Calcifying/ossifying synovial sarcoma shows t(X;18) with SSX2 
involvement and mitochondrial calcifications. Histopathology. 
2001;38:141–145.

Primary Biphasic 01 20 y. o. Male R

5

Karplus G, Krasin MJ, Rodriguez-Galindo C, et al. 
Retrospective study of the surgical management and outcome 
of nonrhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas of the groin 
and axilla in children. J Pediatr Surg. 2009;44:1972–1976.

Primary
Not 

Mentioned
01 14 y. o. Male R

6

Marinescu S, Giuglea C, Mihai R, Oporanu A, Manea S, 
Florescu IP. Forequarter amputation (upper limb and 
shoulder girdle) in a synovial sarcoma case-case report. J Med 
Life. 2010;3:444–448.

Primary Low Grade 01 33 y. o. Female L

7

Zanardi E, Maruzzo M, Montesco MC, Roma A, Rastrelli M, 
Basso U. Response to trabectedin in a patient with advanced 
synovial sarcoma with lung metastases. Anticancer Drugs. 
2014;25:3–6.

Primary Biphasic 01 37 y. o. Male
Not 

Mentioned

8

Díaz Del Arco C, Fernández Aceñero MJ. Biphasic axillary 
synovial sarcoma diagnosed by preoperative fine-needle 
aspiration cytology. Diagn Cytopathol. 2017 Sep;45(9):857-
860.

Primary Biphasic 01 48 y. o. Female
Not 

Mentioned

9
Mohaidat ZM, Saleh AA, Al-Gharaibeh S, Yousef IR. Case 
report: synovial sarcoma of the axilla with brachial plexus 
involvement. World J Surg Oncol. 2018;16(1):166.

Primary Monophasic 01 48 y. o. Female L

10
Atici SD, Yeşilyurt D, Dikmeer E, Salimoğlu S, Ayaz D, Aydın C. 
Biphasic synovial sarcoma: A rare cause of axillary mass. J Surg 
Med. 2019;3(7):533–535.

Primary Biphasic 01 68 y. o. Female R
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Figure 1. A 16-year-old female patient with SS in the left axilla, treated with extensive resection associated with adjuvant 
chemotherapy and radiotherapy. (A) Preoperative aspect. (B-G)  Cosmetic and functional aspect in the postoperative period 
of one year and nine months.

Figure 2. Magnetic resonance imaging findings
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proximal aspect of the arm. More inferiorly there were 
muscular bundles of the coracobrachialis and short 
head of the biceps brachii muscle, interfacing between 
the described expansive formation and the neurovas-
cular axillary bundle. The lesion approached the ante-
rior cortical of the proximal humerus without contacting 
with it, identifying a plan of myo-adipose cleavage bet-
ween the structures. The other muscular and tendinous 
planes of the arm presented habitual morphology and 
the bone structures had normal morphology and signal 
intensity. There were small lymph nodes in the axillary 
region, with usual characteristics, measuring up to 1.3 
x 0.7 cm. 

Chest and humerus x-rays showed no alterations, as 
well as the laboratory tests. 

Considering the context of probable soft tissue sar-
coma, corroborated by the clinical history, physical exa-
mination and MRI, and the fact that it is possible to per-
form resection of this lesion, with oncological margins, 
through previous dissection of the axillary vascular-ner-
vous bundle, we opted for tumor resection without pre-
vious biopsy, under an emergency regimen. The surgery 
was performed the day after the consultation with com-
plete resection of the soft tissue tumor requiring sacri-
fice of the musculocutaneous nerve. There were no in-
traoperative or immediate postoperative complications.

In the pathological study of the surgical specimen, 
macroscopy showed an irregular section of dark bro-
wn tissue with adhered adipose and muscular tissues, 
measuring 9.0 x 7.5 x 5.7 cm, partially covered by skin, 
measuring 8.1 x 2.0 cm. At the sections, brown tumor, 
compact and well delimited, measuring 5.6 x 5.0 cm, clo-
ser margin with 0.1 cm distance. Microscopy concluded 
that it was a spindle-cell sarcoma to be clarified, free but 
small margins.

Immunohistochemistry showed negative markers 
for myogenic sarcoma (desmin, HHF35), neurogenic sar-
coma (S-100 protein) and solitary fibrous tumor (CD34) 
and presented focal positivity for keratins (AE1/AE3 and 
CK7), in concomitance with EMA, vimentin, Bcl2, CD56 
(focal) and proliferative index of about 20%, suggesting 
the diagnosis of single-phase spindle synovial sarcoma.

In view of the results, the patient was submitted to 
the treatment with adjuvant radiotherapy and chemo-
therapy. Radiotherapy was performed with a dose of 
41.4Gy, distributed in 23 applications of 180 cGy. The 
chemotherapy regimen included 19 treatment cycles 
including ifosfamide, later associated with doxorubicin. 
The patient has been doing the oncological follow-up 
adequately, with restaging every three months, with no 
evidence of local recurrence or metastases.

The patient progressed well in the early postoperati-
ve period, with no significant clinical changes, presenting 
a trophic surgical scar, with no signs of dehiscence or 
infection. The patient is in the postoperative period of 
one year and nine months, having evolved with recovery 

of joint amplitude and muscle strength that presented 
before the first symptoms (Figure 1B-G).

DISCUSSION
SS has a variable prognosis.1 Metastatic disease 

is identified in 5.8% of cases4 and usually occurs in the 
lungs1,4,9-12 (85% of cases),4 bones,1.9-12 regional lymph no-
des,1,4,9-12 liver,10 and, less commonly, mediastinum, skin, 
peritoneum, and adrenal glands.9 Most relapses develop 
within a few years after the initial diagnosis, but there are 
records of late relapses, which occur even after 10 years,1,3 
while metastatic-free survival may decrease to 75% at 15 
years,3  justifying the need for long-term follow-up.3

The main determinants of prognosis are staging at 
diagnosis,1-3,7 tumor size,1,3,7,9 and histological gradua-
tion1,7 according to the Fédération nationale des Centres 
de lutte contre le cancer (FNCLCC).1 Tumors that present 
>20% of poorly differentiated areas tend to present 
more aggressive behavior.1,2,8 SSs with extensive calcifi-
cation and ossification seem to have a better progno-
sis.8,9 The best outcomes are observed in tumors < 5 cm 
in diameter3,11 or in those that have < mitoses/mm (10 
mitoses in 1.7 mm2),11 without necrosis.1 Minute SS (< 
1 cm) have excellent prognosis.1 Children1 and adoles-
cents (1-19 years)2 have a better prognosis than adults1 
(especially those over 35 years),2,7 and SS located in the 
extremities have a better prognosis than SS involving the 
trunk or area of the head and neck.1,2 Other factors as-
sociated with poor prognosis are male gender and afro-
descendence.2

The traditional treatment of SS includes extensive 
resection, radiotherapy, and adjuvant chemotherapy. 
The effect of chemotherapy in pediatric patients is well 
defined and is recognized by a high response rate. Re-
trospective study2 that analyzed data compiled from the 
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) data-
base published in 2018, including 3,228 patients diagno-
sed with SS, identified that survival in patients receiving 
chemotherapy was significantly lower than those who 
did not – however, most of these individuals were me-
tastatic at diagnosis and had a poor prognosis already 
in the admission. When other independent factors were 
statistically analyzed, it was understood that chemothe-
rapy was not an independent risk factor on survival and 
that radiotherapy was strongly associated with increa-
sed overall and cancer-specific survival. The same study 
identified that patients who did not receive radiotherapy 
showed a worse prognosis than those submitted to this 
treatment.

Another study3 involving 63 patients treated by lo-
calized SS, with tumors measuring < 5 cm, mean follo-
w-up of 85 months (13-210 months) identified that to 
the ten-year follow-up, recurrence-free site survival was 
82%, and survival without distant metastases was 95%. 
Two patients developed metastases after 10 years. The 
authors concluded that located SS, in the initial stage, 
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has a relatively favorable prognosis, but has the poten-
tial for late recurrence. The authors also identified that 
resection, when performed by oncologic surgeons, was 
important in the prognosis, both with regard to the local 
recurrence rate and for the development of metasta-
ses - observations suggested that surgical management 
by trained professionals, familiar with the treatment of 
sarcomas is important to achieve local control - negative 
margins per se may not constitute reliable indicators of 
the adequacy of the  resection, since patients submitted 
to R0 resection by non-oncological surgeons without re-
-excision in other hospitals had worse recurrence-free 
site survival than patients who underwent R1 resection 
in other hospitals, re-excised by cancer surgeons in the 
referral specialized hospital. It was also observed that ra-
diotherapy and chemotherapy were not associated with 
better local or systemic control of the disease.

The importance of complete resection of soft tissue 
sarcomas is well established.2,5-7,9,15,16 In axillary sarco-
mas, the surgeon faces the additional challenge of pre-
serving limb functionality without increasing the risk of 

local tumor recurrence.15

Despite the size (> 5cm) and being at the limit (20%) 
of poorly differentiated areas, defining aggressiveness, 
our patient evolved without evidence of local recurren-
ce and/or metastases, remaining this way throughout 
the evaluated period. We attributed the result to some 
factors, including the age of the patient at diagnosis, lo-
cated disease in the initial staging, early surgical approa-
ch by a trained professional (oncologic orthopedic sur-
geon), resection with free margins (R0) and appropriate 
and timely adjuvant treatment with chemotherapy and 
radiotherapy.  

Although the follow-up is short - considering the po-
tential for late relapse, typical of SS, the patient, who is in 
the postoperative period of one year and nine months of 
wide resection procedure, presents marked signs of cli-
nical improvement regarding the function of the affected 
shoulder, including joint amplitude (adduction, abduc-
tion, elevation, external rotation, and internal rotation) 
and muscle strength, having returned to prior activities 
without restrictions.
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RESUMO:  
Introdução: Os tumores neuroendócrinos (TNE) são neoplasias malignas raras 
derivadas de células neuroendócrinas ou de células pluripotentes. A presença de 
grânulos neurossecretores que caracterizam a patologia, é dada vide microscopia 
eletrônica ou por estudos imuno-histoquímicos específicos. O carcinoma 
neuroendócrino é um tipo pouco diferenciado de TNE. Os carcinomas de pequenas 
células são configurados como tumores neuroendócrinos; sendo os pulmões o sítio 
mais prevalente destes tumores. Outros acometimentos, como nas pequenas células 
de colo uterino é ainda mais raro e costumam ter um curso altamente agressivo. 
Relato de caso: Paciente do sexo feminino de 34 anos, com história de 
metrorragia severa, dor em andar inferior de abdome e manifestações anêmicas, 
nos últimos 3 meses que antecederam a consulta, com necessidade de transfusão 
de hemocomponentes. Nega tabagismo, etilismo, doenças prévias e relatos de 
sinais ou sintomas constitucionais. À ultrassonografia endovaginal, presença de 
massa heterogênea em colo uterino. Em seguimento de processo investigativo, à 
ressonância de pelve, fora vista volumosa lesão expansiva em colo uterino seguida 
de outros achados, os quais levaram à colposcopia com biópsia tumoral. A posteriori, 
os laudos histopatológico e imuno-histoquímico foram compatíveis com carcinoma 
neuroendócrino de pequenas células.  
Conclusão: Os TNE(s) ainda são um repto oncológico. O amplo espectro clínico, a 
raridade e os poucos casos em literatura tornam o diagnóstico e o manejo difíceis, 
sendo, então, imprescindível uma abordagem interdisciplinar em analogia a uma 
ampla investigação laboratorial. São necessários mais estudos para aumentar a rede 
de informações a fim de melhorar os achados, terapêuticas e prognósticos. 
Palavras-chave: Tumores Neuroendócrinos; Carcinoma de Pequenas Células; Colo 
Uterino. 

 
ABSTRACT: 
Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) are rare malignant neoplasms derived 
from neuroendocrine or pluripotent cells. The presence of neurosecretory granules 
that characterize the pathology is given by electron microscopy or by specific 
immunohistochemical studies. Neuroendocrine carcinoma is a poorly differentiated type of 
NET. Small cell carcinomas are configured as neuroendocrine tumors; the lungs being the 
most prevalent site of these tumors. Other involvements, such as small cells in the cervix, 
are even rarer and usually have a highly aggressive course. 
Case report: A 34-year-old female patient, with a history of severe metrorrhagia, pain in 
the lower abdomen and anemic manifestations, in the previous 3 months consultation, 
requiring transfusion of blood components. Denies smoking, alcoholism, previous 
diseases and reports of constitutional signs or symptoms. On endovaginal ultrasound, 
presence of a heterogeneous mass in the cervix. In follow-up to an investigative process, 
at pelvis MRI, a large expansive lesion in the cervix was seen, followed by other findings, 
which led to colposcopy with tumor biopsy. A posteriori, the histopathological and 
immunohistochemical reports were compatible with small cell neuroendocrine carcinoma. 
Conclusion: NET(s) are still an oncological challenge. The wide clinical spectrum, the 
rarity and the few cases in the literature make the diagnosis and the specific management, 
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therefore, an interdisciplinary approach is essential, in analogy to a wide laboratory 
investigation. More studies are published to increase the information network in order to 
improve findings, therapies and prognoses. 

Keywords: Neuroendocrine Tumors; Small Cell Carcinoma; Uterine Cervix. 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

CPC Carcinoma de Pequenas Células 

FIGO  Federação Internacional de Ginecologia e 
Obstetrícia 

HPV  Papiloma Vírus Humano 

IHQ Imuno-histoquímico 

OMS  Organização Mundial da Saúde 

PET-TC Tomografia Computadorizada por 
Emissão de Pósitrons 

RNM  Ressonância Nuclear Magnética  

RT Radioterapia  

SG  Sobrevida Global 

TNE Tumores Neuroendócrinos 

INTRODUÇÃO 
Os tumores neuroendócrinos (TNE) são neoplasias 

malignas derivadas de células neuroendócrinas ou de 
células pluripotentes, caracterizadas pela presença de 
grânulos neurossecretores identificados por meio de 
microscopia eletrônica ou por estudo imunohistoquími-
co (IHQ) para cromogranina, sinaptofisina, enolase neu-
roespecífica ou PGP 9.5. Os TNE(s) geralmente estão lo-
calizados no pâncreas, trato gastrointestinal e pulmões. 
Os tumores neuroendócrinos de alto grau são descritos 
como uma variante extrapulmonar do carcinoma de 
pequenas células. O carcinoma neuroendócrino é um 
tipo pouco diferenciado de TNE, sempre grau 3 e com 
taxa mitótica alta, também chamados de “carcinoma 
neuroendócrino de pequenas células” ou “carcinoma 
neuroendócrino de grandes células”. Raramente, os car-
cinomas neuroendócrinos também podem ocorrer em 
outros órgãos, como a genitália feminina.1 

O tumor neuroendócrino de cérvix pode ser clas-
sificado como tumor carcinóide, tumor carcinóide atípi-
co, carcinoma neuroendócrino de pequenas células e 
carcinoma neuroendócrino de grandes células. Os dois 
primeiros são considerados como tumores neuroendó-
crinos de baixo grau, e os dois últimos como tumores 
neuroendócrinos indiferenciados de alto grau.2 

O carcinoma neuroendócrino do colo do útero é 
uma variante histológica agressiva do câncer do colo do 
útero, responsável por cerca de 1-1,5% de todos os cân-

ceres do colo do útero.3,4 O carcinoma neuroendócrino 
da cérvix é associado com infecção pelo HPV 18 e em 
extensão menor pelo subtipo 16.5  

Os tumores neuroendócrinos de alto grau apresen-
tam alta taxa de metástases linfáticas e hematogênicas, 
mesmo quando a doença se limita ao colo de útero. A 
recomendação do estadiamento é por meio da realiza-
ção de tomografia computadorizada de tórax, abdômen 
e pelve ou PET-TC. O tratamento preferencial é o mul-
timodal, com associação de cirurgia, quimiorradiação e 
quimioterapia sistêmica.6 

Devido à raridade dessa malignidade, o manejo do 
carcinoma neuroendócrino do colo do útero é difícil e 
associado à incerteza. Uma abordagem interdisciplinar 
é necessária, porque a maioria dos estudos que inves-
tigam o tratamento de tumores neuroendócrinos foi 
realizada em pacientes com tumores em outros órgãos 
que não o colo do útero, principalmente pulmão e pân-
creas.7 

 
MÉTODOS 

Trata-se de um estudo qualitativo e exploratório de 
relato de caso com a apresentação de dados obtidos 
por meio de análise retrospectiva de prontuários em 
uma Clínica Oncológica no Baixo Amazonas, seguido de 
uma revisão de literatura do tema.  

 
RELATO DE CASO 

V.S.P., sexo feminino, 34 anos, casada, procedente 
e residente em Santarém-PA. Paciente deu entrada no 
serviço de Onco-Hematologia da Oncológica Tapajós 
em julho de 2020, com história de metrorragia severa, 
dor em andar inferior de abdome e manifestações anê-
micas, reportadas pela mesma como cansaço, astenia, 
palidez cutâneomucosa progressiva e tonturas, nos últi-
mos 3 meses que antecederam a consulta, com necessi-
dade de transfusão de hemocomponentes. Como ante-
cedente pessoal relatava uma gestação anterior a termo 
de parto normal. Em relação aos hábitos, negava taba-
gismo, etilismo, uso de drogas ilícitas e negava antece-
dentes de doenças endócrinas, vasculares, cardiopatias 
e cirurgias. Paciente com excelente performance status, 
autonomia e independência, sem relatos de sinais ou 
sintomas constitucionais. Realizou ultrassonografia en-
dovaginal em junho de 2020 com presença de massa 
heterogênea em colo uterino medindo 7,90 x 4,92cm. 
Seguiu investigação com RNM de pelve em 03/07/2020, 
mostrando volumosa lesão expansiva em colo uterino, 
estendendo-se inferiormente e ocupando cavidade va-
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ginal em seus terços médio e superior, linfonodomega-
lias atípicas em cadeias ilíacas bilateralmente (direita: 
2,2 x 1,9cm e esquerda: 2,2 x 2,0cm), sendo submetida 
a colposcopia com biópsia tumoral. A varredura imagi-
nológica de julho de 2020 com tomografia computado-
rizada de tórax e cintilografia óssea não evidenciaram 
alterações. O laudo histopatológico mostrava neoplasia 
neuroendócrina e no exame imuno-histoquímico, os 
achados foram compatíveis com carcinoma neuroendó-
crino de pequenas células (KI 67=80%), sendo os marca-
dores de anticorpos: AE1/AE3: positivo em raras células; 
CDX2DAX-COX2: positivo em raras células; CK7OV-TL12/30: nega-
tivo; CK20: negativo; Ki-67: positivo em 80% das células; 
P16: positivo; P53: negativo; P63: negativo; PAX-8: nega-
tivo; Sinaptofisina: postivo; TTF-1: negativo. 

Feito proposta terapêutica de quimioterapia anti-
neoplásica sistêmica para doença avançada, definida 
como doença não limitada a um campo de radioterapia, 
com esquema EP que consiste em cisplatina, 60 mg/m² 
endovenosa, no D1 e etoposídeo, 120 mg/m² EV, do D1 
ao D3, repetidos a cada 3 semanas, por 6 ciclos. Não 
houve recomendação de RT profilática de cérebro total 
devido à pouca evidência na literatura. Após completar 
o primeiro ciclo infusional, a paciente evoluiu com es-
tanque da hemorragia genital e das dores abdominais. 
Paciente completou os 6 ciclos quimioterápicos propos-
tos entre 03/08/2020 e 16/11/2020, sem intercorrências 
dignas de nota e com cessação de todos os sintomas 
ginecológicos previamente relatados. Na varredura ar-
mada pós quimioterapia, houve resposta imaginológica 
completa, com tomografias de tórax em 04/12/2020 sem 
alterações e RNM de pelve feminina e abdome superior 
em 01/12/2020 com ausência de lesões expansivas 
(sem evidências de doença). Paciente fora encaminha-
da para cirurgia oncológica em 22/03/2021, com laudo 
histopatológico mostrando útero e terço superior de va-
gina com ausência de neoplasia além de anexos direito 
e esquerdo (ovários e tubas) livres de neoplasia, confi-
gurando resposta patológica completa. Em 22/04/2021, 
fora realizado novo screening radiológico com tomogra-
fias computadorizadas de tórax, abdome total e crânio 
dentro dos limites da normalidade. Paciente permanece 
em acompanhamento especializado, assintomática até 
a conclusão deste relato em maio de 2021. 

 
DISCUSSÃO

Os carcinomas de pequenas células são configu-
rados pela OMS como tumores neuroendócrinos. São 
raros, compreendendo entre 2,5% e 5,0% nos sítios 
extrapulmonares.8 Quando se tratando de um acometi-
mento nas pequenas células de colo uterino, a incidên-
cia é ainda menor, variando de 0,3% a 3,0%.9 Este raro 
subtipo, costuma ter um curso altamente agressivo, fre-
quentemente acompanhado de metástases precoces, 
envolvendo as cadeias de linfonodos, ossos, cérebro, 
pulmões, fígado e pâncreas.10 Idade, comprometimen-

to linfonodal, tabagismo, histologia pura de pequenas 
células e tamanho do tumor são fatores prognósticos 
independentes. A sobrevida global em 5 anos é de 36% 
e a SG mediana varia entre 22 e 25 meses.6 

Consoante acima referido, os CPC(s) de colo uterino 
são tumores com linhagem neuroendócrina, revelando 
na imuno-histoquímica, positividade para marcadores 
como a enolase neurônio específico, CD56, sinaptofisina 
e cromogranina A.11  

O estadiamento FIGO pode ser aplicado na histo-
logia de tumores neuroendócrinos12, porém as classi-
ficações de dois estágios, doença localizada e doença 
avançada, definidas como limitadas ou não a um campo 
de radioterapia, respectivamente, são as mais utilizada 
para a definição terapêutica. 

A maioria das séries e ensaios prospectivos não 
selecionou apenas casos específicos de carcinoma de 
pequenas células de colo uterino com diagnóstico histo-
lógico confirmado.  O tratamento da doença avançada é 
derivado da extrapolação do tratamento do carcinoma 
neuroendócrino de pequenas células do pulmão. Pa-
cientes com estádios clínicos precoces tem alta mortali-
dade a despeito de tratamento agressivo. Quimioterapia 
é usada para controle de doença a distância e radiotera-
pia para controle local.  

Análogo ao processo de tratamento, há recomen-
dações e alertas dignos de nota, como atenção sobre a 
qualidade de vida, seguindo um protocolo de alimenta-
ção saudável e boa ingesta hídrica, bem como a prática 
de exercícios físicos, sono regular (8 horas por noite), 
evitar tabagismo e etilismo, e controlar o estresse e a 
ansiedade.  

O prognóstico do CPC do colo uterino é semelhante 
ao sítio pulmonar, em que as disseminações hematogê-
nicas e linfáticas são precoces. Na ocasião do diagnós-
tico, entre 60-82% das pacientes têm invasão linfática 
e 40- 60% apresentam metástases pélvicas. O estádio 
(FIGO), linfonodos (positivos vs negativos) e profundida-
de de infiltração estromal (>ou=2/3 vs <2/3) são exem-
plos de fatores prognósticos que estão associados a 
pior sobrevida.13 Neste trabalho, a paciente apresentava 
doença avançada ao diagnóstico, em conformidade com 
os dados de literatura. Fora submetida a quimioterapia 
antineoplásica sistêmica com Etoposídeo e Cisplatina, 
que contemplam os principais estudos em carcinomas 
neuroendócrinos, baseados em extrapolação de estudos 
de carcinoma de pequenas células de pulmão, seguindo-
-se cirurgia oncológica, considerando o alto potencial de 
recorrência e agressividade biológica do CPC de cérvix.  

 
CONCLUSÃO 

O carcinoma de pequenas células de cérvix é um 
raro e agressivo tipo de tumor neuroendócrino. Em ra-
zão da raridade dessa malignidade e dos poucos casos 
em literatura, o manejo é difícil e incerto, ademais, fica 
imprescindível a necessidade de uma abordagem inter-
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disciplinar para diagnóstico precoce a fim de melhorar o 
prognóstico. O amplo espectro clínico em que a doença 
pode vir a manifestar, muitas vezes dificulta a detecção, 
assim, a analogia a vários exames específicos torna-se 
importante para a equipe profissional responsável, por-
que com uma maior rede de informações, mais próxima 
fica a identificação do caso. Torna-se necessário, além 
do supracitado, uma próspera experiência clínica e uma 

ampla investigação laboratorial, vide testes e análises ge-
néticas quando à disposição. Esforços devem ser feitos 
para tratar as pacientes de forma mais homogênea atra-
vés de redes de cooperação nacionais e internacionais e 
novos estudos são necessários para melhorar prognós-
tico e desfechos. Esse caminho, portanto, já se mostrou 
ser o mais próximo para o rápido achado, evolução nas 
terapêuticas e decaimento da morbimortalidade. 

REFERÊNCIAS 
1. Tempfer, C.B., Tischoff, I., Dogan, A. et al. Neuroendocrine 

carcinoma of the cervix: a systematic review of the literatu-
re. BMC Cancer 18, 530 (2018).  

2. Calabrich A, Dal Molin GZ. Tumor neuroendócrino de cérvi-
ce. Manual de Oncologia Clínica do Brasil, [s.d.]. 

3. Gadducci A, Carinelli S, Aletti G. Neuroendrocrine tumors 
of the uterine cervix: a therapeutic challenge for gyneco-
logic oncologists. Gynecol Oncol. 2017; 144:637–46. 

4. Burzawa J, Gonzales N, Frumovitz M. Challenges in the di-
agnosis and management of cervical neuroendocrine car-
cinoma. Expert Rev Anticancer Ther. 2015; 15:805–10. 

5. Elsherif S, Odisio EGLC, Faria S, et al. Imaging and staging 
of neuroendocrine cervical cancer. Abdom Radiol (NY). 
2018;43(12):3468-3478. 

6. Salvo G, Gonzalez Martin A, Gonzales NR, et al. Updates 
and management algorithm for neuroendocrine tumors 
of the uterine cervix. Int J Gynecol Cancer. 2019;29(6):986-
995. 

7. Grande E, Capdevila J, Castellano D, et al. Pazopanib in 
pretreated advanced neuroendocrine tumors: a phase II, 
open-label trial of the Spanish task force Group for Neu-
roendocrine Tumors (GETNE). Ann Oncol. 2015; 26:1987–
93. 

8. Nasu K, Hirakawa T, Okamoto M, et al. Advanced small cell 
carcinoma of the uterine cervix treated by neoadjuvant 
chemotherapy with irinotecan and cisplatin followed by 
radical surgery. Rare Tumors. 2011;3: e6. 

9. Kim DY, Yun HJ, Lee YS, et al. Small cell neuroendocrine 
carcinoma of the uterine cervix presenting with syndrome 
of inappropriate antidiuretic hormone secretion. Obstet 
Gynecol Sci. 2013; 56:420–5. 

10. Liao LM, Zhang X, Ren YF, et al. Chromogranin A (CgA) as 
poor prognostic factor in patients with small cell carcino-
ma of the cervix: results of a retrospective study of 293 
patients. PLoS One. 2012;7(4): e33674.  

11. Rekhi B, Patil B, Deodhar KK, et al. Spectrum of neuroen-
docrine carcinomas of the uterine cervix, including histo-
pathologic features, terminology, immunohistochemical 
profile, and clinical outcomes in a series of 50 cases from a 
single institution in India. Ann Diagn Pathol. 2013; 17:1–9. 

12. Pecorelli S, Zigliani L, Odicino F. Revised FIGO stag-
ing for carcinoma of the cervix. Int J Gynaecol Obstet. 
2009;105(2):107-108.  

13. Ogata DC, Cambruzzi S, Corrêa P. Carcinoma de pequenas 
células do colo uterino: relato de uma neoplasia incomum. 
Arq Catarin Med. 2014 out-dez; 43(4): 57-59.

Rev SBC | São Paulo | 2021 | Vol. 21 | nº 60 Kalysta de Oliveira Resende Borges et al.



40

Rev SBC | São Paulo | 2021 | Vol. 21 | nº 60
Como os atuais recursos de diagnóstico e acompanhamento cardiovascular tem contribuído 

para a mudança da história natural da cardiotoxicidade aos quimioterápicos

ARTIGO DE REVISÃO | REVIEW ARTICLE 

Como os atuais recursos de diagnóstico e acompanhamento cardiovascular 
tem contribuído para a mudança da história natural da cardiotoxicidade aos 
quimioterápicos.
How current cardiovascular diagnostic and monitoring resources have contributed to 
changing the natural history of Chemotherapy-induced cardiotoxicity

RESUMO
Os avanços tecnológicos na cardiologia têm contribuído para melhor compreensão 
do processo de cardiotoxicidade induzida pelos quimioterápicos. Tem sido 
de fundamental importância a colaboração bidirecional das especialidades de 
Cardiologia e Oncologia. Esse artigo de revisão traz uma visão atualizada de como os 
diversos métodos diagnósticos têm atuado na redução da mortalidade dos pacientes 
portadores de câncer.
Palavras-chave: 
Artigo de revisão; cardiotoxidade induzida por quimiotrápicos;

ABSTRACT
Technological advances in cardiology have contributed to a better understanding of the 
process of cardiotoxicity induced by chemotherapy. The bidirectional collaboration of the 
specialties of cardiology and oncology has been of fundamental importance. This review 
article provides an up-to-date view of how different diagnostic methods have worked to 
reduce the mortality of cancer patients.
Key-words: Chemotherapy-induced cardiotoxicit
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INTRODUÇÃO
Com o crescente envelhecimento da população e consequente aumento da pre-

valência das doenças crônicas não transmissíveis, a abordagem multidisciplinar dos 
pacientes torna-se, cada vez mais, obrigatória.  Observamos, ao longo das duas últimas 
décadas, a incorporação de novos e importantes recursos que resultaram em diag-
nósticos mais precoces das doenças e tratamentos mais eficazes. A oncologia jamais 
assistiu a um espetáculo no lançamento de novos tratamentos que trazem a esperan-
ça - outrora perdida – e aumento na expectativa e qualidade de vida. A Cardiologia, 
por sua vez, avançou, de forma substancial, nos aspectos preventivos, diagnósticos 
e intervenções precoces. Nos dias atuais já não há mais espaço para conflitos – an-
tes vistos - entre as duas especialidades. Nasceu, assim, uma nova área denominada 
cardioncologia, ou cardio-oncologia, que tem se dedicado aos cuidados de proteção 
cardiovascular nos pacientes portadores de câncer. 

O ponto de partida para a melhor compreensão dos fenômenos cardiovasculares 
que acontecem nos pacientes portadores de câncer é o entendimento do processo 
de adaptação celular que poderá ocorrer como resposta do sistema cardiovascular 
aos diversos tipos de câncer1. No coração, os cardiomiócitos poderão adaptar-se às 
diferentes condições de estresse (hidrodinâmica, oxigênio, nutrientes) por meio da oti-
mização da utilização de nutrientes e da reprogramação metabólica. Certamente, essa 
fase inicial que precede as alterações estruturais, ainda não é possível ser documenta-
da pelos atuais métodos de imagens e/ou recursos laboratoriais de rotina, mas o seu 
entendimento nos permitirá a tomada de decisões mais precoces em intervenções 
preventivas, especialmente no que se refere aos hábitos e ao estilo de vida do pacien-
te. Entretanto, quando as alterações estruturais cardiovasculares já se fazem presen-
tes, o arsenal para diagnóstico e acompanhamento já é bastante vasto, permitindo-nos 
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mitigar, substancialmente, os danos às diversas estrutu-
ras cardiovasculares.

Altena e cols2, em recente artigo de revisão, não en-
contraram um modelo de predição de cardiotoxicidade 
(CTX), nem mesmo uma linha de tratamento preventivo 
que promovesse redução de desfechos cardiovascula-
res na população em geral, mas concluiu mostrando a 
necessidade de novos estudos com desenhos randomi-
zados de intervenção medicamentosa e de estilo de vida 
para responder essa questão. Enquanto isso a nossa re-
flexão é a de que, até o momento, a abordagem da CTX 
merece ser individualizada e, para isso, o conhecimento 
das particularidades de cada paciente será essencial.  

Independentemente do tipo de tumor, do estágio de 
evolução e das terapias prévias, alguns fatores inerentes 
ao próprio paciente são fortes determinantes para a ma-
nifestação da CTX, dentre eles: idade, raça, sexo e presen-
ça de polimorfismos genéticos (transportadores ABC)3. 
Os transportadores ABC fazem parte uma superfamília 
de genes que, também, são responsáveis pela expressão 
de proteínas transmembranas envolvidas no influxo e 
efluxo de drogas4, incluindo as antraciclinas. Alguns es-
tudos têm demonstrado que determinados polimorfis-
mos foram associados à redução da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) em pacientes sobreviventes 
ao tratamento do câncer5–7. Entretanto, alguns tipos de 
cânceres podem ser, de per si, responsáveis pela hiper 
expressão dessa família de proteínas(8). Não podemos 
nos esquecer de que a hereditariedade para doenças 
metabólicas como: diabetes e colesterol e cardiovascula-
res, como: hipertensão arterial, cardiomiopatias e infarto 
miocárdico podem expressar seu fenótipo ao longo da 
vida ou, até mesmo, antecipar essa expressão fenotípica 
quando há exposição a drogas, tais como: antraciclinas, 
terapia alvo (anti-HER2) e inibidores da tirosino-quinase. 
Estilo de vida, incluindo sobrepeso, sedentarismo e taba-
gismo são considerados fortes preditores de CTX9.

Objetivamos, ainda, descrever de forma sucinta a 
abordagem diagnóstica direcionada à cardio-oncologia, 
e quais os prós e os contras de cada metodologia labo-
ratorial e de imagem que devemos considerar durante o 
acompanhamento dos pacientes em tratamento contra 
o câncer.

EXAMES LABORATORIAIS
Troponinas T e I

As troponinas são proteínas que participam do pro-
cesso de contração do músculo cardíaco. São considera-
das pelas diretrizes europeia e americana como padrão-
-ouro para o diagnóstico de infarto. Durante a lesão do 
cardiomiócito, há liberação de troponinas na circulação 
e a sua elevação é proporcional a extensão da área mio-
cárdica acometida10–12. No entanto, outras condições clí-
nicas, não coronarianas, podem induzir a alteração nos 
níveis séricos das troponinas e, por isso, é importante 
que haja uma análise do contexto clínico do paciente. 

Dentre tais condições, podemos citar: CTX, insuficiência 
cardíaca (IC), cardiomiopatias, embolia pulmonar, taqui 
e bradiarritmias, dissecção da aorta, miopericardite, 
contusão cardíaca, endocardite infecciosa, insuficiência 
renal, acidente vascular cerebral, rabdomiólise, sepse e, 
até mesmo, crises hipertensivas13. Cardinale e cols, de-
monstraram que a troponina ultrassensível apresenta 
valor prognóstico para acompanhamento de pacientes 
em protocolos quimioterápicos14. 

BNP e NT-pró-BNP
O Peptídeo Natriurético (BNP) ou NT-pró-BNP, for-

mado pela porção N-terminal do pró-hormônio pró-BNP, 
apresenta sua maior concentração no miocárdio ventri-
cular e é secretado principalmente em resposta ao au-
mento da pré-carga cardíaca, a qual promove a elevação 
da pressão dentro dos ventrículos15. Outras condições 
clínicas, não cardíacas, podem estar relacionadas com a 
elevação desses hormônios, tais como: doenças pulmo-
nares, insuficiência hepática, insuficiência renal, acidentes 
vasculares cerebrais na sua fase aguda, doenças inflama-
tórias crônicas e determinadas doenças metabólicas15.

Apesar de não ser um excelente indicador para 
acompanhamento de CTX, poderá ser um recurso adi-
cional para acompanhamento dos pacientes que já 
apresentam insuficiência cardíaca com FEVE reduzida17. 

A última diretriz de Cardio-oncologia, elaborada pela 
da Sociedade Brasileira de Cardiologia em 2020, já con-
templa, Classe I, nível de evidência A, a solicitação de tro-
ponina I ou T (ultrassensível) e BNP na avaliação inicial 
do paciente que será submetido a tratamento quimio-
terápico. Quando esses marcadores são usados para 
acompanhamento durante o tratamento quimioterápico 
a recomendação passa a ser IIA, nível evidência C18. 

Sob o ponto de vista didático, para o diagnóstico de 
insuficiência cardíaca crônica, o ponto de corte do BNP 
é > 35 pg/mL e do NT-proBNP é > 125 pg/mL. 

Na Insuficiência cardíaca aguda descompensada os 
seguintes valores devem ser utilizados:

• BNP > 400 pg/ml indica fortemente IC;
• BNP 100 – 400 pg/ml não afasta IC;
• BNP < 100 pg/ml sugere outra etiologia para a 

dispneia;
• NT-proBNP > 450 pg/ml indica IC em indivíduos 

com < 50 anos;
• NT-proBNP > 900 pg/ml indica IC em indivíduos 

entre 50-75 anos;
• NT-proBNP > 1.800 pg/ml indica IC em indivíduos 

com > 75 anos;
• Se NT-proBNP < 300 pg/ml, o diagnóstico de IC é 

improvável.

Eletrocardiograma (ECG) e Holter de 24 horas 
O ECG é uma ferramenta fundamental para avalia-

ção cardiológica de qualquer tipo de paciente9,19 (classe 
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de recomendação I-A) seja com o objetivo de rastrea-
mento de doenças cardíacas ou acompanhamento 
cardiológico durante o tratamento oncológico. Boer e 
colaboradores20, em recente artigo de revisão, propuse-
ram uma classificação para síndromes cardio-oncológi-
cas (COS), considerando mecanismos diretos, indiretos 
ou secundários que afetam o sistema cardiovascular. 
No COS tipo I (direto), a própria condição oncológica 
pode comprometer o sistema cardiovascular; no COS 
tipo 2 (indireto), o tratamento do câncer com drogas 
que podem levar ao dano cardiovascular; no COS tipo 
3 (direto), o remodelamento cardíaco pode promover 
um ambiente pró-oncogênico; no COS tipo 4 (indireto) 
a doença cardiovascular ou recursos diagnósticos são 
associados a um ambiente pró-oncogênico, e, por fim, 
o COS tipo 5 (secundário), as condições genéticas e sis-
têmicas causando ambos, doença cardiovascular e cân-
cer. Considerando essa classificação parece-nos claro 
que alterações primárias no ECG, mesmo antes do início 
do tratamento, já podem estar associadas à doença on-
cológica. Nos demais tipos de COS a doença cardiovas-
cular já foi documentada e o ECG encontra seu lugar no 
acompanhamento do tratamento. 

É muito importante lembrarmos que o ECG docu-
menta uma condução pontual da atividade elétrica do 
coração e que eventos paroxísticos, sejam bloqueios 
ou arritmias, poderão não estar presentes. Dessa for-
ma, parece-nos racional seriar ECG a cada ciclo de tra-
tamento, independente da droga utilizada, ou, sempre 
que houver dúvidas, complementar com a solicitação de 
Holter 24 horas. Entretanto, a ausência da alterações no 
Holter 24 horas não exclui a presença de paroxismos de 
bloqueios ou arritmias e o que prevalecerá será o bom 
senso médico para conduzir a investigação baseada nas 
queixas do paciente. Ao analisarmos o COS tipo 2, em 
especial naqueles pacientes em uso dos inibidores da 
enzima tirosino-quinase, mesmo na ausência de quei-
xas clínicas, a monitoração do intervalo QTc pelo ECG, 
utilizando a fómula de Bazzet ou Fridericia, é de vital 
importância devido ao potencial dessa classe de droga 
em induzir ao aparecimento de arritmias complexas que 
podem levar à morte do paciente. 

Ecocardiograma com color Doppler
O ecocardiograma é uma das ferramentas diagnós-

ticas de imagem mais relevantes dentro da cardio-on-
cologia, por ser amplamente disponível, de baixo custo, 
sem contraindicações e pela sua versatilidade. Mas, an-
tes de entrarmos no mérito do método, é importante 
discorrer alguns pontos importantes sobre cardio-onco-
logia e CTX para melhor entendimento dessa sessão. A 
preocupação pela CTX teve sua ascensão a partir de um 
marco histórico da oncologia em 2005, quando houve a 
primeira redução do número total de mortes pelo cân-
cer21,  aumentando o número de sobreviventes e, com 
isso, de eventos adversos tardios relacionados ao tra-

tamento oncológico. Estima-se que aproximadamente 
30% dos pacientes submetidos a protocolos quimiote-
rápicos apresentarão CTX9, podendo alguns eventos ser 
observados décadas após o término do tratamento22 , 
situação que impõe o acompanhamento multidisciplinar 
à longo prazo. Cabe ressaltar que o primeiro relato de 
CTX foi descrito em 1967 em um grupo de crianças por-
tadoras de leucemia submetidas ao tratamento do dau-
nomicina (classe das antraciclinas23. Entretanto, a CTX 
vai muito além da queda da FEVE observada em 21,8% 
dos pacientes submetidos a quimioterapia24, o seu fe-
nótipo pode englobar quaisquer alterações estruturais 
e funcionais das estruturas do coração, como arritmias, 
hipertensão pulmonar, disfunção ventricular, pericardi-
te, lesão valvar e coronariana25,26, situação que reforça 
a necessidade de uma boa prática clínica no sentido de 
eleger o melhor método de acompanhamento de for-
ma individualizada.  No entanto, é preciso que o clínico 
tenha “familiaridade” com a técnica de alguns exames 
(ecocardiografia, medicina nuclear, ressonância magné-
tica ou angiotomografia de artérias coronárias) que ele 
poderá solicitar, a fim de evitar desperdícios e erros na 
escolha da melhor prática clínica.

A ecocardiografia, englobando suas inúmeras téc-
nicas para avaliação das diversas estruturas cardíacas 
(modo-M, modo-bidimensional (2D), tridimensional (3D), 
color Doppler, Doppler tecidual, strain), pode ser con-
siderada a principal responsável pelos avanços na pre-
venção e tratamento da CTX. Apesar das técnicas 3D 
e SGL não estarem amplamente disponíveis no nosso 
país, representam na atualidade os melhores recur-
sos para diagnóstico e acompanhamento do CTX que 
se manifesta pela redução da FEVE27. Quando nos re-
ferimos ao acompanhamento da FEVE, o maior estudo 
multicêntrico, randomizado, de intervenção, guiada por 
duas estratégias de monitorização, comparou a técnica 
de avaliação da FEVE pela metodologia tridimensional 
(3D) e pelo strain global longitudinal (SGL), ocasião que 
demonstrou a superioridade em favor do SGL na iden-
tificação do dano miocárdico precoce e diagnóstico da 
CTX ainda na sua forma subclínica (27) . Apesar do novo 
ponto de corte do SGL para o diagnóstico de CTX ter 
sido reduzido para valores abaixo de 12%, de acordo 
com o estudo anteriormente citado, é de elevada im-
portância considerar também a queda relativa do SGL 
durante o tratamento, pois essa poderá ser uma infor-
mação adicional para tomada de decisão nos pacientes 
independente do estágio de IC quando presente. Impor-
tante considerar que quadros de anemia, desidratação, 
hipertensão arterial, presença de arritmias, transtornos 
da tireoide podem interferir na análise das técnicas de 
avaliação de desempenho da função ventricular. Situa-
ção oposta poderá acontecer no paciente com queda 
progressiva da FEVE ou SGL e quadro clínico assintomá-
tico, onde recomenda-se repetir o exame, aplicando a 
mesma técnica, no intervalo de 3 semanas. Caso a FEVE 

Rev SBC | São Paulo | 2021 | Vol. 21 | nº 60
Como os atuais recursos de diagnóstico e acompanhamento cardiovascular tem contribuído 

para a mudança da história natural da cardiotoxicidade aos quimioterápicos



43

ainda se apresente entre 40-50% cabe ao cardiologista 
otimizar o tratamento medicamentoso, entretanto, se a 
FEVE for inferior a 40%, deve-se considerar uma discus-
são multidisciplinar a fim de rever o protocolo de trata-
mento quimioterápico, em face da elevada possibilidade 
de eventos cardiovasculares9,26. O Posicionamento Bra-
sileiro sobre o Uso da Multimodalidade de Imagens na 
Cardio-Oncologia25 recomenda a realização do ecocar-
diograma no acompanhamento dos pacientes em trata-
mento quimioterápico da forma a seguir:

• Antracíclico: pré-tratamento; ao término, ou a 
cada aumento de 50 mg/m² após 240 mg/m²; 
após 6 meses e então anualmente por tempo 
indeterminado;

• Trastuzumabe e inibidores da tirosinoquinase: 
pré-tratamento; a cada 3 meses; ao término do 
tratamento e então conforme indicação clínica;

• Antracíclicos com anti-HER2: pré-tratamento; 
após o término do antracíclinico; seguir a cada 
três meses até o término do anti-HER2 e, então, 
anualmente por tempo indeterminado;

• Inibidores de check-point: realizar pré-tratamen-
to e repetir conforme indicação clínica.

A tendência é que novas técnicas de aquisição de 
imagens pela ecocardiografia surjam a cada dia, auxi-
liando e aperfeiçoando o diagnóstico, cada vez mais pre-
coce, das CTXs. Entretanto, é importante lembrar que o 
método é operador dependente e requer “janelas” ade-
quadas para uma boa aquisição de imagens.   

Ressonância Magnética Cardiovascular
A Ressonância Magnética Cardiovascular (RMC) é re-

conhecida como método padrão-ouro na quantificação 
da massa e função ventricular biventricular, além de sua 
habilidade única de diferenciação tecidual capaz de su-
gerir a histologia das massas cardíacas, primárias ou não, 
assim como as diferenciar de trombos. É capaz de detec-
tar alterações sutis na FEVE resultantes do recebimento 
da quimioterapia potencialmente cardiotóxica28 (como: 
antraciclinas, trastuzumab, e outros), com vantagem de 
ter alta resolução, ser acurada e reprodutível, com baixa 
variabilidade entre observadores (em torno de 4%), e sem 
limitação por “janela acústica” inadequada. Por não utili-
zar radiação ionizante, pode ser feita de forma seriada, 
sendo assim atraente como ferramenta de seguimento. 

Possibilita diagnóstico de acometimento mesmo 
subclínico da disfunção contrátil, onde quedas na FEVE 
podem ser diagnosticadas nos primeiros meses do 
início da terapia, após até mesmo de 1 ou 2 doses do 
quimioterápico29. Demais alterações estruturais (ede-
ma miocárdico, infiltração, fibrose macroscópica e/ou 
intersticial, expansão do espaço extracelular) são estu-
dadas através das sequências de realce tardio, do Ma-
peamento paramétrico (Mapas T1 e T2) e avaliação de 
SGL (deformação fibra miocárdica), cruciais uma vez que 

mesmo pacientes assintomáticos podem apresentar 
anormalidades ventriculares estruturais ou funcionais, 
com impacto prognóstico30,31. 

A RM tem como desafios e desvantagens, além do 
custo e disponibilidade do método, a necessidade de 
múltiplas apneias expiratórias para aquisição de ima-
gens, que resulta em longos exames e reduzida tole-
rabilidade, um desafio aos pacientes sintomáticos ou 
claustrofóbicos. Sequências de Mapeamento T1 e T2 
ainda apresentam baixa disponibilidade, e necessitam 
de padronização e definição de valores normais para 
cada aparelho de cada serviço, sendo recomendado 
que exames seriados sejam sempre feitos no mesmo 
aparelho para evitar que haja erro da interpretação na 
variação dos valores32. Avaliação de strain miocárdico 
por RMC se encontra em fase de pesquisa e validação 
para uso clínico, ainda não amplamente disponível para 
uso difundido.

Tomografia Computadorizada do Coração
A tomografia computadorizada do coração (TC) é 

método de alta resolução espacial, de rápida realização, 
amplamente difundido, que tem grande utilidade no 
paciente oncológico, tanto para diagnóstico como para 
seguimento. Tumores são identificados e caracterizados 
com facilidade, assim como seu comportamento inva-
sivo. A TC é um método que faz parte do estadiamento 
de diversos tipos de neoplasias e permite o estudo não 
apenas das alterações cardiovasculares, mas ainda a 
presença de lesões em órgãos adjacentes.

 A avaliação acurada por TC permite identificar mes-
mo alterações discretas nas estruturas cardíacas decor-
rentes da repercussão da terapia quimio/radioterápica, 
como: calcificações ou efusões, alterações estruturais 
valvares, pericárdicas e vasculares33. Doença arterial 
coronariana pré-existente ou precoce/acelerada, por 
reflexo da radioterapia, pode ser estudada por intermé-
dio do escore de cálcio e da angiotomografia de arté-
rias coronárias (TCA), com seu elevado valor preditivo 
negativo34. A TC permite adicionalmente o planejamento 
de procedimentos intervencionistas, valvares ou de re-
vascularização, e a estratificação de pacientes com dor 
torácica e suspeita de síndrome coronariana aguda em 
diversos cenários.

A TC apresenta a desvantagem do uso de radiação 
ionizante, ao passo que a TCA necessita do uso contraste 
iodado intravenoso para sua realização. A colaboração do 
paciente na realização de apneias consistentes e o con-
trole de sua frequência cardíaca é necessária, para que 
sejam evitados artefatos de movimento que dificultem a 
interpretação das imagens, artefatos esses mitigados por 
aparelhos de última geração, nem sempre disponíveis35.

Medicina Nuclear – 
A Medicina Nuclear (MN) para monitorização da 

FEVE pelo MUGA (multigated acquisition) durante a qui-
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mioterapia para diagnosticar CTX vem perdendo seu 
espaço por alguns motivos: custo elevado; uso de radia-
ção; exame laborioso e demorado; não fornece informa-
ções adicionais além da FEVE como avaliação da função 
diastólica do ventrículo esquerdo; valvopatias; pericár-
dio; hipertensão pulmonar.  Porém, a MN é muito mais 
amplo que apenas o MUGA. A avaliação da presença de 
isquemia miocárdica ou áreas com suspeita de fibrose 
tem seu lugar bem estabelecido na MN36, mas encontra 
suas limitações como ferramenta de uso repetitivo no 
acompanhamento da CTX.  Por último, existe a aplicabili-
dade da tomografia por emissão de pósitron, utilizando 
glicose marcada (PET-CT FDG), no contexto de suspeita 
de implante secundário pericárdico, ou miocárdico36,37.  
 

CONCLUSÃO
O potencial cardiotóxico das drogas quimioterápi-

cas impõe uma forte união das especialidades de car-
diologia e oncologia, com o propósito comum de ofe-
recer maior sobrevida e melhor qualidade de vida aos 
portadores de câncer. A clínica se mantém soberana na 
tomada de decisões, balizada com o indispensável auxí-
lio dos métodos auxiliares no diagnóstico e tratamento.  
Sabemos que o exercício da medicina sofre com limita-
ções regionais de recursos tecnológicos - situação que 
não é reservada apenas ao nosso país – e as tomadas 
de decisões, nesses casos, deverão ser baseadas nos 
recursos locais e o indispensável bom senso da equipe 
médica. 
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a terminologia e acrônimos a primeira vez que eles são 
usados. Por favor, providencie uma lista alfabética de to-
das as abreviações. 

Referências: A Revista da Sociedade Brasileira de 
Cancerologia  adota as “Normas Vancouver”, disponível 
em http://www.icmje.org, como referência para a veicu-
lação de seus trabalhos. Use as abreviações de revistas 
encontradas no Index Medicus/MedLine. 

Elas devem ser dispostas no texto em ordem se-
quencial numérica, sendo obrigatória a sua citação (so-
brescritas, sem parêntesis). Evitar a citação do nome do 
autor em destaque. Não se recomenda a citação de tra-
balho não publicado ou apresentado em Eventos Médi-
cos. As referências com mais de cinco anos, de livros tex-
to e resumo de congressos, devem limitar-se às que são 
fundamentais. Incluir referências acessíveis aos leitores. 
Quando a citação for de artigo já aceito para publicação, 
incluir “em processo de publicação”, indicando a revista 
e o ano. Comunicações pessoais não são aceitas.

Devem ser citados até três autores e, a seguir, et al. 
O título do periódico deverá ter seu nome abreviado. 

Exemplos de referências: 
Artigos de revistas:

1 autor - Wall PD. The prevention of postoperative 
pain. Pain 1988;33(1):289-90.

2 autores - Dahl JB, Kehlet H.The value of 
pre-emptive analgesia in the treatment of pos-
toperative pain. Br J Anaesth 1993;70(1):434-9. 
- 

Mais de 3 autores - Gimenes RO, Previato BL, Clau-
dio PDS, et al. Impacto do programa escola de coluna 
em indivíduos com hérnia de disco lombar. Rev Dor 
2008;9(2):1234-41.

ILUSTRAÇÕES 
É obrigatória a sua citação no texto. Enumerar grá-

ficos, figuras, tabelas e quadros em algarismos arábicos, 
elas deverão conter título e legenda. Indicar no texto, o 
local preferencial de entrada de cada ilustração (Entra 
Figura x, por exemplo). O mesmo resultado não deve ser 
expresso por mais de uma ilustração. Sinais gráficos uti-
lizados nas tabelas ou gráficos devem ter sua correlação 
mencionada no rodapé. Gráficos, Figuras e Tabelas de-
vem ser enviadas separadas do texto principal do artigo. 
A qualidade dos gráficos e figuras é de responsabilidade 
dos autores.

FORMATO DIGITAL
A Carta de submissão, o manuscrito, e tabelas de-

verão ser encaminhadas no formato DOC ( padrão Win-
dows Word); figuras em barras ou em linhas deverão ser 
encaminhadas em Excel  ( extensão XLS ). Fotos deverão 
ter resolução mínima de 300 DPI, em formato JPEG.
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