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BENEFICIO CLINICO CONSISTENTE EM v¢JBAVENCIO
MULTIPLAS INDICACOES' avelumabe
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Adaptado de: T. Powles et al. JCO. 40, no. 6_suppl; 487-487, 2022. Abstract# 487 presented at 2022 ASCO Genitourinary Cancers Symposium

BSC: melhor terapia de suporte; SG: sobrevida global
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sibilidade ao avelumabe ou a qualquer dos excipientes. Adverténcias e precaugdes: Reagdes relacionadas a infusdo: foram reportadas reagdes graves. Pacientes devem ser
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deve ser suspenso e corticosteroides administrados. Hepatotoxicidade (em combinagéo com axitinibe): O uso de Bavencio® e de axitinibe deve ser suspenso se ocorrer
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EDITORIAL

UM NOVO MARCO NA
ERA CIENTIFICA DA
REVISTA DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA

Atualmente, o cancer é uma das prin-
(ipais doencas graves no Brasil e no mundo,
om uma estimativa, segundo o INCA (Institu-
to Nacional de Cancer), de mais de 600.000
NOVOS (asos por ano no nosso pais. Nesse
contexto, grandes avancos tém sido adquiri-
dos no tratamento multidisciplinar desta doenca, no que diz respeito a terapia
oncoldgica sistémica (quimioterapia associada a nano-particulas, hormoniote-
rapia, imunoterapia e terapias alvo), radioterapia e cirurgia robdtica. A grande
networking internacional da Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC) com
outras sociedades médicas de respaldo na Europa e Estados Unidos propor-
(iona uma excelente plataforma de troca de contedido cientifico e experiéncias
que sdo importantissimas na educagdo médica continuada dos oncologistas
brasileiros em prol da melhoria dos cuidados do paciente com cancer com
seguranca e eficiéncia. Nessa edicdo da revista, que serd um marco para inde-
Xacdo na base de dados LILACS, temos artigos cientificos de vérios renomados
pesquisadores brasileiros abordando temas pertinentes a pratica dinica e a
pesquisa académica, como tumores 6sseos primérios malignos, Sarcomas e
terapias anti-BRAF no manejo dinico de pacientes com cancer colorretal me-
tastatico. £ importante ressaltar que a Revista da SBC se trata de uma publi-
cacdo de cardcter multidisciplinar e de construcdo conjunta do conhecimento.
Dessa forma, a submissdo de artigos de dreas como oncologia clinica, cirurgia
oncoldgica, radio-oncologia, radioterapia, patologia, radiologia e diagndstico
por imagem, mastologia, ginecologia oncoldgica, cirurgia de cabeca e pescoco,
cirurgia do aparelho digestivo, radiologia oncoldgica intervencionista, cuida-
dos paliativos, psico-oncologia, nutrologia oncoldgica, enfermagem, nutri¢do,
farmdcia oncoldgica, terapia ocupacional, fisioterapia entre outras especiali-
dades envolvidas no tratamento e reabilitagdo do paciente oncoldgico é muito
bem-vinda nessa eximia plataforma de troca de conhecimento. Espero que
gostem dessa edicdo que foi preparada com o maior rigor da das diretrizes
cientfficas internacionais. Estamos certos de que o aprendizado, troca de ex-
periéncias e o crescimento conjunto sdo sélidos pilares para a exceléncia dos
cuidados dos pacientes oncoldgicos no nosso pais e no mundo. Sem mais para
0 momento, pelo que subscrevo os meus melhores cumprimentos.

Cordialmente,

Ramon Andrade Bezerra de Mello, MD, PhD, FACP

Editor para Europa e Asia da Revista da Sociedade Brasileira de Cancerologia

Asvisory Board da Escola Europeia de Oncologia (ESO — European School of Oncology)
Chefe da Disciplina de Oncologia Clinica da Pés-Graduagdo em Medicina
Universidade Nove de Julho, Rua Vergueiro, 235, 13° andar, Liberdade, Sdo Paulo-SP
E-mail: ramondemello@gmail.com - Telefone: +55 (11) 989841934 (secretdria)
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ONCOLOGIA & SEGURANCA JURIDICA

O cancer é um problema de saude publica. E des-
sa maneira que a Politica Nacional de “Aten¢ao Onco-
l6gica”, define o cancer, por meio da Portaria 2439, pu-
blicada em dezembro de 2005. Todo o trabalho a ser
desenvolvido para o controle da doenga no pais devera
respeitar as diferencas de incidéncia e mortalidade por
cancer em cada regido brasileira. O modelo de acGes
programaticas foi substituido pelo de trabalho em rede.

Em nosso ordenamento juridico ha muitas legisla-
¢Oes que protegem e amparam 0s pacientes oncologi-
Cos, para que no momento tdo dificil, entre o diagndstico
e o tratamento, o paciente e sua familia possam usufruir
do melhor tratamento médico: hospitalar ou domiciliar;
disponibilizando de forma facil e gratuita o acesso a: me-
dicagdo, exames, radioterapias, quimioterapias, braqui-
terapia e demais procedimentos necessarios ao cuidado
do paciente.

Nesta senda, cabe ressaltar que aos pacientes on-
coldgicos sdo disponibilizados a outorga de outros di-
reitos, como: aos beneficios previdenciarios (Auxilio
Doenca e Aposentadoria por Invalidez); saque do FGTS
e PIS/PASEP; isencdo do Imposto de Renda; transporte
coletivo gratuito; vagas em estacionamentos publicos e
privados; prioridade na tramitagdo de processos judi-
Ciais, entre outros. Todavia, convém esclarecer que 0s
direitos mencionados no paragrafo anterior serdao anali-
sados individualmente.

Nesse contexto, a previsibilidade Constitucional en-
controu na Carta Politica Promulgada em 1988 em seus
artigos 6° e 196 aos 200. O constituinte deixou claro
que, a saude é um direito social ndo apenas do cidaddo
brasileiro, como também do cidaddo estrangeiro (artigo
6° da CF/88), no mesmo mote o Constituinte prescreve
que é dever da Unido, Estados e Municipios prestar to-
dos 0s servicos a salde aos cidaddos nativos e aos es-
trangeiros residentes ou temporarios no Brasil (artigos
196/200 da CF/88).

Ao longo da jornada presidida por Médicos, Enfer-
meiros, Iniciativa Privada ONGs, sobrevieram entdo as
Leisn®"s12.732/2014 (A lei dos 60 dias), 13.896/2019 (A
lei que alterou a Lei 12.732/12), inserindo nesta o para-
grafo 3° com a seguinte redacdo: “Nos casos em que a
principal hipotese diagnostica seja a de neoplasia malig-
na, 0s exames necessarios a elucidagdo devem ser rea-
lizados no prazo maximo de 30 (trinta) dias, mediante
solicitacao fundamentada do médico responsavel”, ho-
menageando as Mulheres com Diagndstico de Cancer
de Mama, a terem o direito de iniciar o seu tratamento
em 30 (trinta) dias.

A Lei n° 13.045, de 25 de novembro de 2014, re-
forca a importancia de preparar os servicos publicos e
envolver os profissionais de salde de forma a garantir
atendimento adequado e humanizado. Para isso, de-
vem orientar 0s pacientes sobre 0s sinais e sintomas
da doenga, encaminha-los para a realizacdo de exames
quando houver indicacdo clinica e deixar clara a diferen-
ca entre rastreamento populacional em pacientes assin-
tomaticos e deteccdo precoce.

Também data de maio de 2013 a Portaria n° 874,
que estabelece a nova Politica Nacional de Prevencdo
e Controle de Cancer na Rede de Atencdo - as Pessoas
com Doencas Cronicas (PNPCC-RAS). “Anteriormente,
ja existia uma politica com principios e diretrizes. Mas
nos revimos essa politica e, para além de reafirmar suas
orienta¢des, definirmos quais sdo os papéis de cada
ente federado na organizacdo de acBes de combate e
controle do cancer”, diz Patricia Chueiri, coordenadora
geral de Atencdo as Pessoas com Doengas Cronicas do
Ministério da Saude.

Em paralelo a revisdo da politica, o Ministério in-
cluiu o cancer na rede de atencdo as pessoas com
doencas cronicas. “Trazer a oncologia pra dentro de
uma rede tematica, ajuda no sentido de que antes 0s
hospitais eram habilitados isoladamente”, comenta Pa-
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tricia, informando que uma nova portaria — essa de
n° 140, com data de fevereiro de 2014 — redefine os
critérios e parametros para organizagdo, planejamen-
to, monitoramento, controle e avaliagdo dos estabeleci-
mentos de saude habilitados na aten¢do especializada
em oncologia.

De acordo com a coordenadora, esses hospitais pas-
sam a ter uma responsabilidade territorial, ajudando o
restante da rede com o diagnostico ou ainda prestando
apoio matricial na educacdo permanente das equipes.

Agregam-se a essas Leis, as Politicas Nacionais de
Atencdo Integral a Saude da Mulher e do Homem, com a
ideia de se lancar um olhar mais preciso na base primaria
ao atendimento, tanto da salde publica, como na sau-
de privada, de forma a trabalharmos na prevencdo, como
arma eficaz na redu¢do dos novos casos de cancer.

O assunto é tdo sério que demandou dos Nossos
Legisladores, um processo de Integragdo, ou seja, uma
politica que estrutura as a¢Oes na area oncoldgica atra-
vés da integracdo de todos os niveis de aten¢do a saude.
Além da alta complexidade, a atencdo basica e a média
complexidade devem estar articuladas para que seja
possivel diagnosticar mais precocemente 0s tumores.
Toda a estrutura do Sistema Unico de Salide precisa es-
tar envolvida no controle do cancer.

A Portaria também prevé que o sucesso no enfren-
tamento do problema do cancer depende da existén-
Cia de a¢bes em todas as areas ligadas ao controle da
doenca: assisténcia, pesquisa, educa¢do, prevencdo e
vigilancia.

Para alcancgar o seu objetivo, a Politica prevé a cria-
¢do de Redes Regionais de Aten¢do Oncoldgica, interli-
gadas a uma Rede Nacional, que envolverdo diferentes
parceiros governamentais e ndo governamentais em
uma mobilizacdo social para o controle do cancer. As

‘A sociedade de bracos
dados com o governo
pode fazer a diferenca na
divulgacao da prevencdo
contra o cancer".

diferencas regionais em com relacdo a incidéncia e mor-
talidade pelos diversos tipos de tumores e 0s recursos
existentes em cada Unidade da Federagdo serdo respei-
tados por meio da criagdo de Planos Estaduais de Con-
trole do Cancer.

Mais do que a adog¢do de politicas que combatem o
cancer, se faz necessario que cada profissional da sau-
de, seja um propagador, seja um multiplicador das in-
formagoes inerentes a prevenc¢do do cancer, seja na sua
familia, no seu bairro, na sua cidade, nas associacdes,
nas midias sociais.

Um video simples compartilhado nas redes sociais,
dentre elas o Facebook, abordando as questdes ineren-
tes a importancia da preven¢do do cancer, ja é um bom
COmMeco para conscientizarmos Nossa populagdo.

Por fim, a todas as inten¢des de abordagens nesse
contexto, deve seguir uma a outra obedecendo ndo s6
ao nosso Ordenamento Juridico, como também as me-
Ihores praticas médicas e paramédicas.

A sociedade de bragos dados com o governo pode
fazer a diferenca na divulgacdo da prevencdo contra o
cancer.

A unido de amigos, ONGs, AssociacBes de Bairro,
Associa¢des Religiosas, Associa¢cBes Comerciais e Em-
presariais, podem unir esfor¢os, no Combate ao Cancer,
cada qual contribuindo da melhor forma possivel.

| g2 AAAST
Prof. Dr. José Jaime do Valle

Especialista em Direito Médico e Administracéo
Hospitalar pela Faculdade de Medicina do ABC.
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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most diagnosed cancer and has the second biggest
mortality, accounting for 10% of cancer-related deaths worldwide. BRAF gene is a proto-
oncogene from the RAF family. It is an important part of RAS/RAF/MEK/ERK pathway, or
MAPK (mitogenactivated protein kinase) pathway, inducing cell proliferation, growth and
apoptosis. For many years the presence of BRAF mutations in CRC has been associated
with a poor prognosis. But since the successful emergence of anti-BRAF inhibitors for
melanoma, this therapy could be promising. However, anti-BRAF monotherapy to BRAF
V600E-mutated CRC is not effective due to EGFR feedback activation. Hence, anti-BRAF
inhibitors in combination with EGFR or MEK inhibitors, can be a promising therapy in
advanced CRC, as we will discuss in this review.

KEY-WORDS: Colorectal cancer; anti-BRAF;

INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRQC) is the third most diagnosed cancer and has the second
biggest mortality, accounting for 10% of cancer-related deaths worldwide." It is associa-
ted with lifestyle habits, as low consumption of fruits and vegetables, high consumption
of red or processed meats, alcoholism, smoking and sedentarism, and familial history
of CRC.’When diagnosed in the early stages, surgery can be curative in most cases.? In
advanced or metastatic colorectal cancer cases, the first-line treatment is usually che-
motherapy with associated surgical resection.*

Some specific mutations, as KRAS, NRAS and BRAF, can change the prognosis of
the disease.” The BRAF protooncogene is mutated in 5-14%%° of metastatic CRC (mCRC)
cases, being that 95% of these mutations are BRAF V60OE in mCRC.'°For many years the
presence of BRAF mutations has been associated with a poor prognosis.® But, since the
emergence of anti-BRAF inhibitors for melanoma, increasing progression free-survival
(PFS) and overall survival (OS),""'? these inhibitors may revolutionize the treatment and
prognosis of cancers with BRAF mutation. And, therefore, this review will evaluate the
effects of anti-BRAF inhibitors for advanced colorectal cancer with BRAF V60OE mutation.

BRAF MUTATION AND COLORECTAL CANCER

BRAF gene is a proto-oncogene from the RAF family. It is an important part of RAS/
RAF/MEK/ERK pathway, or MAPK (mitogen-activated protein kinase) pathway, inducing
cell proliferation, growth and apoptosis.®® (Figure 1)

The most common BRAF mutation is a substitution of valine by glutamate at the
600" codon of BRAF gene, being called BRAF V60OE oncogene.®The resultant mutated
protein appears to mimic regulatory phosphorylation, increasing BRAF activity.'3

BRAF mutation is present in 5-14%%° of metastatic CRC cases and it has become
an important therapeutic target. Anti-BRAF inhibitors were developed to trap the onco-
genic BRAF V60O0E in the ATP-binding site in its inactive form.™ (Figure 1)

BRAF V600E mutation is present in 95% of BRAF-mutated mCRC 8 and is related

to older women, right-sided primary tumors, high-grade tumors, and precursor sessile
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Figure 1: MAPK pathway and BRAF inhibition in BRAF V600E mutation cancer cells. (Created with BioRender.com)

serrated adenoma. It confers poor prognosis to advan-
ced CRC diseases, while non-V600E mutations are rarer
then V600E mutations, and are associated with a better
overall survival and a better prognosis.®'

Although anti-BRAF therapies have been successful
on melanomas,'"? anti-BRAF monotherapy results have
not been as encouraging. BRAF V600E mutant CRC cells
that undergo BRAF inhibition have shown resistance to
anti-BRAF inhibitors, due to the feedback activation of the
EGFR (epidermal growth factor receptor), which supports
continued proliferation.”'® The V600E mutation leads to
the constitutive activation of catalytic activity of RAF kina-
ses, phosphorylating MEK and ERK kinases, keeping MAPK
pathway working, and then enhancing cell proliferation.”

In vitro studies suggest that concomitant inhibition
of RAF and EGFR proteins in BRAF V600E mutated CRC
increases therapeutic efficacy, being a promising thera-
py.'® We discuss about clinical trials that used this stra-
tegy afterwards.

Anti-BRAF inhibitors

Dabrafenib, Encorafenib and Vemurafenib are an-
ti-BRAF inhibitors. These drugs work on the mutated
BRAF V60O0E serine-threonine kinase BRAF, inhibiting its
activity.'®2° Thus the BRAF/MEK step is interrupted in the
MAPK pathway. (Figure 1) The labels indications for use
are written below.

DABRAFENIB

Dabrafenib is indicated for the treatment of patients
with unresectable or metastatic melanoma with BRAF
VE0OE mutation. It can be used in combination with
trametinib for patients with unresectable or metastatic
melanoma with BRAF V60OE or V600K mutations and for

patients with metastatic non-small cell lung cancer (NS-
CLQ) with BRAF V60OE mutation.?’

ENCORAFENIB

Encorafenib can be used in combination with bini-
metinib, for the treatment of patients with unresectable
or metastatic melanoma with a BRAF V600E or V600K
mutation, and in combination with cetuximab, for the
treatment of adult patients with metastatic colorectal
cancer (CRC) with a BRAF V600E mutation.??

VEMURAFENIB

Vemurafenib is indicated to treat patients with un-
resectable or metastatic melanoma with BRAF V600E
mutation.??

ANTI-BRAF IN BRAF V600E MUTATED-CRC
CLINICAL TRIALS

Clinical trials have been developed to assess the an-
ti-BRAF response in BRAF V60OE mutatedcolorectal can-
cers. The completed studies results are shown in table 1.

Clinical trials analyzed anti-BRAF in monotherapy or
in conjunction with other drugs. Cetuximab and Panitu-
mumab are EGFR inhibitors; Binimetinib and Trametinib
are MEK inhibitors; Alpesilib is a PI3K inhibitor; and FOL-
FIRI'is a chemotherapy regimen that involves Folinic Acid,
Fluorouracil and Irinotecan®-2'.

Gomez -Roca et al?’ (2014), Hyman et al*' (2015) and
Kopetz et al'®(2015) presented that a confirmed respon-
se is very low or non-existent in anti-BRAF monotherapy
(CR: 0% in Encorafenib, 0-4% in Vemurafenib), confir-
ming the alleged anti-BRAF resistance in monotherapy
in V60OE mutated CRC. However, when placed on dual
therapy with EGFR inhibitors (Cetuximab and Panitu-
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Table 1: Anti-BRAF in BRAF V600E mutated-CRCs clinical trials. OS: overall survival; PFS: progression-free survival; AEs: adverse events.

Confirmed | Stable | Progressive . Median
L . ; Median PFS Grade
Study Therapy combination n response | disease disease (months) 0s 3 or 4 AEs
(CR) (SD) (PD) (months)
DABRAFENIB
Corcoran etal.2d, | -0 tenib + Trametin | 43 14% 56% 23% 35 - 58%
2015 (phase I/11)
Corcoran eal.s, | 1 fonib + Panitumumab | 20 10% 80% 10% 35 13.2 45%
2018 (phase 1)
Dabrafenib + Parlnt.umumab 91 21% 65% 9% 45 91 20%
+Trametinib
Panitumumab + Trametinib | 31 0% 55% 55% 2.6 8.2 67%
ENCORAFENIB
BEACON, 201926 Encorafemb + C.eFUX|mab 30 43% 45% 0% 80 153 20%
(phase Il + Binimetinib
Gomez Roca et al.
i 0, 0, _ 0,
27, 2014 (phase | Encorafenib (300mg dosage) | 6 0% 66.7% 16.7 23 0%
Encorafenib (450mg dosage) | 12 0% 66.7% 25% 4.0 - 25%
Kopetz et al.28, Entoraferjlbﬂiet'ummab 294 26% 1% 10% 43 9.0 8%
2019 (phase I1l) + Binimetinib
Encorafenib + Cetuximab | 220 20% 549% 7% 4.2 8.4 50%
Control group: Cetuximab
+Irinotecan or Cetuximab | 221 2% 29% 34% 1.5 54 61%
+FOLFIRI
Van geel et al.29, Encorafenib + Cetuximab 0 0
2017 (phase b) + Alpesiib 28 17.9% 75.0 3.6 4.2 months 79%
Encorafenib + Cetuximab 26 19.2% 57.7 15.4 3.7 months - 69%
VEMURAFENIB
Hongetal. 30,2018 Vemurafemb%etummab 18 350 530 129 7 i
(phase 1'b) +|rinotecan
Hyman etal 31, Vemurafenib 10 0% 71% 29% 45 9.3 50%
2015 (phase II)
Vemurafenib + Cetuximab 27 4% 29% 57% 3.7 7.1 74%
Kopetz et al.10, , 0 0 0
2015 (phase I Vemurafenib 21 4% 33% 2.1 7.7 71%
Kopetzetal.32, Vemurafen}b + Cetuximab 44 17% 50% 16% . .
2021 (phase Il) +rinotecan
Cetuximab + Irinotecan 47 4% 17% 53% - -
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mumab), the confirmed response rate (CR) is significant
and the stable disease rate (SD) is high, with a 10% CR
and a 80% SD for Dabrafenib + Panitumumab?>, 20% CR
and 54% SD?® or 19% CR and 58% SD* for Encorafenib
+ Cetuximab; and 4% CR and 29% SD for Vemurafenib
and Cetuximab.®*When placed on dual therapy with MEK
inhibitors (Bimetinib and Trametinib), it also shows signi-
ficant results. Dabrafenib + Trametinib had a 14%CR and
56%SD** or 7%CR and 56%SD.?”*Nevertheless, the best
results were achieved in triple therapy: 21% CR and 65%
SD in Dabrafenib + Trametinib + Panitumumab.?® A 48%
CR and a 45% SD?*¢ or 26% CR and 42%SD?*®in Encorafe-
nib + Cetuximab + Binimetinib. A 18% CR and a 75%SD?*°
in Encorafenib + Cetuximab + Alpesilib; and 35% CR and
53%SD*° or 17% CR and 50% SD* in Vemurafenib + Ce-
tuximab + Irinotecan. The biggest confirmed response
is seen in the Beacon study?® (2019) with a 48% CR, in
which it was administered encorafenib 300 mg daily,

binimetinib 45 mg twice daily, plus standard weekly ce-
tuximab. Kopetz et al?® (2019) analyzed the same triple
therapy, with a 26% CR. Another very successful therapy
was Hong et al*® (2018) with a 35% CR, with the adminis-
tration of vemurafenib 960 mg twice daily, plus irinote-
can 180 mg/m? and cetuximab 500 mg/m?every 14 days.
Beacon study?® (2019) and Hong et al*® (2018) also sho-
wed significantly higher progression-free survival (PFS):
8.0 months and 7.7 months respectively, in comparison
to dual therapies, that had about 4 months of PFS.

ANTI-BRAF THERAPY SAFETY

Even though BRAF V600E mutation gives patients a
poor prognosis, and a therapy with antiBRAF inhibitors
has a relatively positive response, the toxicity of the inhi-
bitors should be considered. The rates of the most com-
mon adverse events and their incidence of grade 3 or 4
are shown in table 2.

Table 2: Safety of Anti-BRAF in BRAF V600E mutated-CRCs clinical trials. AEs: adverse events.

Stud Therany combination n All grade AEs and 5 Most common AEs:
y Py (grade 3 or 4 AEs) all grade AEs % (3 or 4 grade AEs %)
DABRAFENIB
Pyrexia - 63% (12%); nausea - 63% (5%);
0, 0,
;O;er;g fSt Dabrafenib + Trametinib | 43 98/02 dSe/j "o fatigue - 53% (7%); chills - 49% (2%);
e & vomiting - 47% (7%)

Corcoran et Dermatitis acneiform - 60% (0%); nausea
2195 2018 Dabrafenib + Panitumumab | 20 100% (45%) - 50% (0%); fatigue — 50% (0%); diarrhea -
o 45% (0%); hypomagnesemia — 40% (5%)

. . Diarrhea - 65% (7%); dermatitis acneiform
Dabrafef'Tbr ;nfjt?r'%mumab 91 100% (70%) | - 59% (10%); nausea - 56% (2%); dry skin -
54% (2%); fatigue — 49% (7%)
Diarrhea - 73% (2%); dermatitis acneiform
Panitumumab + Trametinib 31 98% (67%) - 53% (18%); pyrexia - 39% (0%); nausea -
35% (2%); dry skin — 33% (6%)
ENCORAFENIB
Diarrhea - 76.7%(<6.7%); dermatitis
i i i _ 0 0A): i _ 0,
BEACON, Encorafemp + C.et.u><|mab + 30 100% (70%) acneiform - 66.7% (<6.7%); fatigue 633/0
201926 Binimetinib (13.3%); nausea - 63.3% (6.7%); vomiting
50% (6.7%)
GoémezRoca
etal.27, . 0
2014 (phase Encorafenib (300mg dosage) | 6 0% Palmar-plantar erythrodysaesthesia
) syndrome - 66.7% (0%), myalgia - 44.4%
(11%); dry skin - 44.4% (0%)
Encorafenib (450mg dosage) | 12 25%
. . Diarrhea - 62% (10%); nausea- 45% (5%);
Kg%etzzoe]tga" Encoraf%?r']?n:eiiti‘éx'mab 1224 | 98% (58%) vomiting 38%(49%); fatigue — 33% (2%);
' abdominal pain - 29%(6%);
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Nausea - 33% (<1%); diarrhea - 33%(2%);
) ) fatigue - 30% (4%); acneiform dermatitis
Encorafenib + Cetuximab | 220 98% (50%) - 29% (<1%); decreased apppetite -
27%(1%)
Control group: Cetuximab + Diarrhea - 48% (10%); nausea - 41% (1%);
Irinotecan or Cetuximab + 221 97% (61%) acneiform dermatitis- 39%(3%); vomiting -
FOLFIRI 29% (3%); fatigue — 27% (4%)
Nausea - 60.7% (3.6%), vomiting -
Van geel et | Encorafenib + Cetuximab + 78 100% 50% (0%); fatigue - 42.9% (3.6%);
al.29, 2017 +Alpesilib (79%) hyperglycemia - 39.3% (10.7%); weight
decreased - 35.7% (3.6%)
Fatigue - 50% (11.5%); vomiting -
) ) 46.2% (7.7%); dyspneia - 34.6% (3.8%);
Encorafenib + Cetuximab 26 100% (69%) abdominal pain - 30.8% (11.5%). néusea -
30.8% (0%).
VEMURAFENIB
Hongetal. | Vemurafenib + Cetuximab + | 18 Fatigue —89% (10%), diarrhea ~84% (26%)’
30 2018 rinotecan - nausea - 79% (5%), anemia - 74% (10%);
' rash — 74% (5%).
Hyman et al. Rash - 88% (13%); fatigue - 53% (25%);
31 2015 Vemurafenib 10 100% (50%) decreased appetite - 60% (0%); arthralgia
' - 60% (10%); hyperkeratosis - 40% (0%)
Rash - 74% (20%); fatigue - 52% (14%);
Vemurafenib + Cetuximab 27 100% (74%) diarrhea - 44%(4%); arthralgia - 44% (4%);
abdominal pain - 41% (7%)
Fatigue — 61.9% (4.8%); proteinuria 42.9%
Kopetz et al. . (0%); diarrhea - 38.1% (4.8%); arthralgia -
1%, 2015 Vemurafenit 21| (71%)no grade 4 | 3 Joq (4 89%) hyperbilirrubinemia - 3%.3%
(14.3%)

ANTI-BRAF IN BRAF NON-V600E
MUTATED- CRC

BRAF non V600E mutations, which are much less
common than BRAF V60OE mutation (only 2.2% of mCRC
patients) and have a better prognosis, with a significantly
longer median overall survival when compared to BRAF
VE00E mutant mCRC.">*3 There is an ongoing phase Il
clinical trial, the BIG BANG study, evaluating the effica-
cy and safety of combination therapy with binimetinib,
encorafenib and cetuximab in patients with BRAF non-
-V60OE mutated metastatic colorectal cancer.*

NEW ANTI-BRAF INHIBITORS

In addition to the anti-BRAF inhibitors Dabrafenib,
Encorafenib and Vemurafenib, new inhibitors are being
developed. These inhibitors are called “paradox brea-
kers”, for making a paradoxical activation of MAPK sig-
naling,®2¢ and can also overcame several mechanisms
of resistance to first-generation anti-BRAF inhibitors.?’
These new anti-BRAF inhibits ERK signaling by disrupting
BRAF dimers.?® One of them is PLX8394, which is cur-
rently being analyzed by the study

NCT02428712 against Advanced Unresectable Solid
Tumors.?>%

CONCLUSION

Anti-BRAF inhibitors, when combined with EGFR or
PI3K inhibitors, offer a promising prospect for advanced
colorectal cancer with BRAF V60OE mutation. There are
improvements in OS, PFS and there is a response or sta-
bilization of the disease. Many clinical trials are still active
or recruiting patients for anti-BRAF in conjunction with
MEK inhibitors, presenting more data about the increa-
ses in PFS and confirmed responses of anti-BRAF thera-
py in advanced CRC.
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RESUMO

Introducdo: Considerando a importancia da psico-oncologia, seu crescimento nos
ultimos anos e as particularidades de seu desenvolvimento no cenario brasileiro,

foi realizada uma breve revisao das publica¢cBes no Brasil disponiveis na Biblioteca
Virtual de Saude (BVS) e na Scielo. Objetivo: Este artigo tem o objetivo de analisar
publicacdes com o descritor “psico-oncologia” nos ultimos 10 anos para saber

quais os temas mais publicados na area. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa
bibliografica exploratdria e descritiva. A pesquisa bibliografica foi realizada mediante
a busca eletrénica de artigos indexados nas bases de dados BVS e Scielo, por meio
do uso da palavra-chave “psico-oncologia” de acordo com os Descritores em Saude
DeCS/MeSH. Resultados: Foram analisados 20 artigos em quatro eixos tematicos:
impacto da doenca vivida por pacientes e familia; estratégias de enfrentamento;
qualidade de vida e impacto nos profissionais. Conclusdo: Foi evidenciado a
existéncia de varios estudos classicos que ainda embasam o conhecimento acerca
da psico-oncologia e sua relevancia na aten¢do aos envolvidos no adoecimento
oncoldgico, o que reforca a necessidade de mais publicacdes que referenciam a
psicooncologia brasileira nos tempos atuais. Sugerimaos incluir “psico-oncologia” como
palavra-chave nos artigos cientificos e uma revisao sistematica da literatura brasileira
a fim de alcancar um melhor delineamento do que se produz de conhecimento na
area.

Palavras-chave: Psico-oncologia; Revisdo de literatura.

ABSTRACT

Introduction: Due to the importance of psycho-oncology, its growth in recent years and
the particularities of its development in the Brazilian scenario, the author conducted a
brief review of the publications in Brazil available in the Virtual Health Library (BVS) and

in Scielo. Objective: This article aims to analyze the latest publications with the descriptor
“psycho-oncology” within the last 10 years to find out which are the most published topics.
Methodology: This is an exploratory and descriptive bibliographic research. The research
was done via electronic searching articles indexed in the VHL and Scielo databases, using
the descriptor “psychooncology” according to the DeCS/MeSH Health Descriptors. Results:
This work analyzed 20 articles in 4 thematic axes: impact of the disease experienced

by patients and families; coping strategies; quality of life and impact on professionals.
Conclusion: The author verified the existence of several classic studies that still support
the knowledge about psycho-oncology and its relevance in the care of those involved in
oncological illness, which reinforces the need for more publications that reference Brazilian
psycho-oncology in the current times. The author suggests including “psycho-oncology” as
a keyword in scientific articles and a systematic review of the Brazilian literature in order to
achieve a clear perception of what knowledge is produced in the area.

Keywords: Psycho-oncology; Literature review.
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INTRODUCAO

A Psico-Oncologia representa o campo de interagdo
entre a psicologia e a oncologia e se ocupa dos aspectos
psicoldgicos, sociais e espirituais do adoecimento por
cancer para aplica-lo na assisténcia ao paciente, sua fa-
milia, cuidadores e equipe de salde. Trabalha com equi-
pe multidisciplinar, contribuindo para uma visao integral
do paciente na prevencao, tratamento, reabilitacdo, imi-
néncia da morte e com os enlutados.”

O primeiro “Encontro Brasileiro de Psico-Oncologia”
ocorreu em 1989 em Curitiba, o segundo em Brasilia
(1992) e o terceiro em Sao Paulo (1994), o qual recebeu
a denominacao de | Congresso Brasileiro de Psico-On-
cologia. Vieram em seguida os Congressos de Salvador
(1996) e Goiania (1998). O grande nimero de profissio-
nais respeitados e a importancia dos trabalhos apresen-
tados determinou um grande desenvolvimento desta
area. Embora a psico-oncologia seja uma area de atua-
¢ao multidisciplinar, no Brasil, ela tem sido desenvolvida
principalmente por psicélogos.?

Varios estudos comprovam que pacientes acom-
panhados por psicooncologistas possuem uma melhor
adaptacdo a doenca; diminuicao dos transtornos emo-
cionais, como ansiedade, depressdo, estresse pds-trau-
matico, melhor aceita¢do; adesao ao tratamento e dimi-
nuicdo das rea¢des adversas associados, podendo até
obter um aumento no tempo de sobrevida.?

A psico-oncologia oferece para os que estdo en-
volvidos com o cancer, aos doentes e seus familiares
uma possibilidade de cuidado, visto que muitos deles
se apresentam deprimidos, ansiosos, angustiados e
apreensivos com a doenga, muitas vezes com dor, medo
do sofrimento e da morte.

Dessa forma, a Psico-Oncologia pode atuar como
suporte fundamental para os pacientes oncoldgicos,
seus familiares e cuidadores no enfrentamento da
doenca, na melhor comunicacdo entre as equipes, nas
tomadas de decisBes e na melhora da qualidade de vida.

Considerando a importancia da psico-oncologia,
seu crescimento nos Ultimos anos e as particularidades
de seu desenvolvimento no cendrio brasileiro, foi reali-
zada uma breve revisdo das publicagdes no Brasil dis-
poniveis na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e na Scielo.

Nesse sentido, o artigo tem o objetivo de analisar
publicacbes com o descritor “psico-oncologia” nos Ulti-
mos 10 anos para saber quais os temas mais publicados
na area.

Nossa hipdtese é de que, por mais que a Psico-On-
cologia seja uma area de atua¢ao multiprofissional, exis-
tem poucos trabalhos publicados no Brasil.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica exploratéria
e descritiva. A pesquisa exploratéria oportuniza um co-
nhecimento mais completo e mais adequado da realida-
de, alcancando mais eficientemente e com mais cons-
ciéncia aquilo que se prop®e inicialmente investigar.*

A pesquisa bibliografica foi realizada mediante a
busca eletrénica de artigos indexados nas bases de da-
dos BVS e Scielo, por meio do uso do descritor “psicoon-
cologia” de acordo com o Descritores em Saude DeCS/
MeSH.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: estudos
na integra, no idioma portugués, produzidos no Brasil
onde constasse psico-oncologia em qualquer das gra-
fias entre as palavras-chave. Foi selecionado o periodo
dos ultimos 10 anos completos, de 2012 a 2021.

Os critérios de exclusdo foram os artigos em dupli-
cidade e aqueles que ndo apresentavam a palavra psi-
co-oncologia, com qualquer grafia, como palavra-chave,
relatos de caso e de experiéncia.

Na BVS foram localizados 58 artigos. Destes, en-
contramos 35 artigos na integra, 6 nao continham psi-
co-oncologia como descritor, 13 repetidos, 2 trabalhos
de conclusdo de curso, 1 dissertagdo de mestrado e em
1 tinha a psico-oncologia no titulo, mas ndo nos descri-
tores.

Na base de dados Scielo, foram encontrados 11 arti-
g0os, sendo 9 repetidos, totalizando 37 artigos e elimina-
dos 17 apos leitura na integra. Os motivos da eliminagdo
foram: 10 por serem relatos de experiéncia, 3 por serem
estudo de caso, 3 que os resultados ndo atendiam aos
objetivos e 1 por ser artigo de Portugal.

Restaram, entdo, 20 artigos, que foram lidos a fim
de criar categorias tematicas. Foi elaborada uma tabela
onde constam o nome do artigo, objetivos, tipo de estu-
do e resultados. Optou-se por apresentar os resultados
e ndo as consideracdes finais ou conclusBes pelo fato de
0s resultados apresentarem mais elementos para ana-
lise. A partir da elaboracdo da tabela, os artigos serdao
tratados como E1, E2, respectivamente, até o E20.

RESULTADO E DISCUSSAO

Dos 20 artigos que foram avaliados, 15 deles trata-
vam de pesquisas de campo, sendo 8 pesquisas qualita-
tivas, 5 pesquisas quantitativas e 2 na abordagem mista.
Os 5 artigos restantes, sao revisao de literatura.

F interessante observar que 6 artigos tratam de psi-
co-oncologia pediatrica, sendo 4 de pesquisa de campo
e 2 de revisdo de literatura, dado que sinaliza o crescen-
te estudo da area.
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Ano de Objetivo e tipo de
Nome ) P Resultados
publ. estudo
x Refletir vivéncias de . ‘ A a L .
A percep¢ao . Os filhos, cujas mdes tém cancer mamario, sobrevivem
mulheres com cancer | _. ~ . N
da mulher com L ~_ | situacBes de estresse, relacionadas ao diagnoéstico da
A L mamario, em relagdo .
cancer mamario . doeng¢a materna. A mulher percebe tamanho impacto, o
E1-2020 - a0 impacto de sua o . ,
em relagdo ao doenca na vida dos | Aue repercute na vivéncia da patologia, sobrevindo culpa
impacto nos ﬂ\hosg e piora do sofrimento psicoldgico existente em relacéo a
filhos5 . . doenga.
Revisdo de Literatura ¢
Verificar as
L estratégias de Os resultados mostraram algumas considera¢ées
Estratégias de . o : i o . N
coping utiizadas coping utilizadas por |importantes: o principal meio de acesso a salde
oFr) Scientes pacientes oncolégicos | utilizado pelos pacientes oncoldgicos foi o Sistema Unico
por pact que frequentam de Salde; prevaléncia dos canceres de mama e colo
E2-2020 | oncoldgicos . . . )
em Urna cidade a casa de apoio do Utero em mulheres e de préstata em homens; as
do interior da Associagdo Amor mulheres apresentaram estresse mais acentuado do
. Fraterno, em Cacoal, |que os homens; e o coping religioso foi a estratégia de
Amazonia Legal6 . o
Estado de Rondbnia. |enfrentamento ao estresse mais utilizada.
Pesquisa de campo
Os resultados indicaram satisfagdo com o apoio social
. Investigar o e boa QV. Quando comparados a outras amostras de
Investigacao do . . : .
suporte social e suporte social e diferentes pesquisas, os pacientes deste estudo demons-
. . qualidade de vida traram maior satisfacdo do suporte social e escores mais
E3-2018 | qualidade de vida : : [
om Dacientes com (QV) em pacientes baixos de QV. Em relacdo a variavel sexo, os resultados
cénfeﬁ oncoldgicos. Pesquisa | demonstraram maior satisfacdo com o suporte social pelos
de campo homens e na SF-36 maiores médias no dominio fisico para
as mulheres e salde mental para os homens.
Sobre o efeito do diagndstico, as categorias extraidas
foram: aceita¢do (53%), choque/susto (33%), sofrimento
(20%), medo (2%), racionalismo (2%), sendo que o
Efeito do Conhecer o efeito do | mesmo paciente pode apresentar um ou mais tipos de
diaenéstico de diagnostico de cancer |rea¢des. Categorias selecionadas sobre comunicac¢do
A 8 . | para o paciente diagndstica: diagnostico por médico ndo oncologista
cancer e sugestdes ~ O A .~ O A
S~ |easuasugestdo (53,3%), diagndstico por ndo médico (30%), diagndstico
E4-2018 | para comunicagao Ly , o ) .
diagnéstica sobre o modo de por médico oncologista (16,6%); as subcategorias foram:
N3 vis3o dos comunicagdo do adequada e inadequada. Fala pessimista foi considerada
cientess diagndstico. Pesquisa |uma comunica¢ao médica inadequada; enquanto uma
P de campo postura amiga do médico, adequada. Sobre sugestdes de
comunicacgdo diagnostica, as categorias foram: levando
em consideracdo as caracteristicas do paciente, modo
suave e dando esperanca, e junto a um familiar.
A andlise apresentou que no periodo do diagnostico
recente, "Problemas familiares” (M = 0,50) e “Problemas
com a crianga” (M = 0,50) representaram contextos que
colocam a familia da crianga com cancer em uma situacao
Cancer infantil- Analisar o impacto de maior vulnerabilidade, enquanto as crencas familiares
. ' psicossocial do sobre a doenga e o suporte social, apresentaram menor
uma analise o 2 I . o
E5-2017 diagnostico de grau de risco as familias. Por meio da avaliacdo da

do impacto do
diagnostico9

cancer. Pesquisa de
campo

estratégia hospitalar - AEH, foi possivel verificar que os
estressores mais referidos no contexto da hospitaliza¢do
foram os “procedimentos médicos invasivos” (n =9) e

no que se refere ao comportamento de enfrentamento
da crianca, apareceu predominio do comportamento de
tomar remédio (3,3) e conversar (2,4).
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Avaliagdo

do impacto
psicossocial do
diagndstico e
tratamento do
cancer na vida

Avaliar os impactos
psicossociais
causados na vida
de familiares que se
tornam cuidadores

Foi possivel identificar que o estado de humor do
paciente - ansiedade, depressdo e distress - mostrou
correlagdo significativa positiva com estado de humor
do cuidador, diferente das demais variaveis. Também,
um maior nivel de sobrecarga no cuidado estava
relacionado significativamente com o nivel de ansiedade

E6-2017 - de pacientes : .
de familiares onc%lé icos nos pacientes. O estudo sugere que cuidar do estado
cuidadores ) & emocional do paciente pode ter maior impacto na
. internados na L ! .
de pacientes . . minimiza¢do da sobrecarga do cuidador e vice-versa,
. enfermaria de clinica . . ,
em regime L . confirmando a necessidade de compor as equipes com
. ~ médica.Pesquisa de o . . .
de internagdo camoo profissionais treinados para o manejo de dificuldades
hospitalar10 P emocionais e, em especial, psico-oncologistas.
Avaliar o processo
de tomada de
decisdo de pais
- frente ao tratamento N . .
Avaliacdo da oncoléeico de seus Nove mdes e um pai foram entrevistados (n=10), com
tomada de decisdo | . sico média de idade de 33,1 anos. Foram identificadas seis
i filhos, analisando . : L . :
de pais frente ~ categorias a partir da analise de conteldo oriundas
E7-2016 a percepc¢do de » o ~ ~
ao tratamento coercio. mivel de da tematica central. Verificou-se ndo haver percepgdo
oncolégico a0, N de coerc¢do pelos pais e todos demonstraram nivel
o desenvolvimento R o
pediatrico11 o psicolégico-moral adequado para tomarem decisGes.
psicolégico moral e
outras dificuldades
existentes. Pesquisa
de campo
Foram construidas seis categorias de analises e
sua denominacdo teve como referéncia a teoria
i de enfrentamento psicoldgico: (a) Focalizada no
- Caracterizar as ; ~ L
Estratégias de L problema; (b) Focalizada na emocao; (c) Religiosidade/
estratégias de o : oy
enfrentamento Espiritualidade; (d) Suporte social; (e) Estratégia
L enfrentamento . . L -
psicolégico o . combinada; e (f) Autoavaliacdo de estratégias utilizadas.
E8-2016 T psicoldgico utilizadas 2
de médicos s Os resultados apontam que os profissionais fazem uso
: por médicos . L . .
oncologistas : de diversas estratégias de enfrentamento, evidenciando
- oncologistas. i ~ . .
clinicos12 i a necessidade de autorreflexdo, apoio e suporte social, 0
Pesquisa de campo RN
que pode favorecer uma melhor adaptagdo as demandas,
as exigéncias e ao reconhecimento de degaste emocional
dessa especialidade profissional.
Tomando como base todas as implicagdes impostas pela
doenca, torna-se importante que as instituicdes ofer-
Analisar a tem espagos para o autocuidado e praticas outras que
Acompanhamento |importancia do envolvam até o apoio espiritual. Os cuidadores familiares
psicoldgico ao acompanhamento responsaveis pelo cuidado de pacientes em terapéutica
E9-2015 | cuidador familiar | psicoldgico junto a do cancer apresentaram altos indices de ansiedade e
de paciente familia do paciente depressdo. Os aspectos relacionados com a idade do cui-
oncoldgico13 oncoldgico. dador, parentesco com o paciente, ocupagdo profissional,
Revisdo de literatura | conjugalidade e a ajuda de outras pessoas com o cuidado
ndo tiveram influéncia sobre os resultados (Rezende et al.,
2005; Alves, Guirardello & Kurashima, 2013).
Apresentar uma
Estresse e burnout L . ~
6 trabalho revisdo integrativa da | Os resultados apontaram para uma produgao
o oncologia literatura relacionada | cientifica restrita na area. Houve predominancia
E10-2015 & a0 estresse e burnout | de estudos voltados a identificagdo de fatores

pediatrica: revisao
integrativa da
literatural4

em profissionais da
oncologia pediatrica.
Revisdo de literatura

estressores. Enfermeiros constituiram a populacao mais
frequentemente investigada.
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A racionaliza¢do, a regressdo, a projecdo e a denegacao

Mecanismos Investigar os . . .
. foram os mecanismos de defesa identificados com
de defesa mecanismos de . . . ~
) maior frequéncia, possivelmente em fun¢do da
em pacientes defesa empregados A . A .
L . vivéncia da recidiva e do elevado poder disruptivo
E11-2013 |oncoldgicos por pacientes . ) ~
. L que a caracteriza. Conclui-se que a compreensdo do
recidivados: oncoldgicos adultos ) )
. , funcionamento defensivo daqueles que se deparam com
um estudo recidivados. Pesquisa : " .
. . esse acontecimento pode auxiliar no aprimoramento da
clinicoqualitativo15 | de campo A e ,
assisténcia multidisciplinar oferecida aos mesmos.
Analisar as
repercussées
psicolégicas do . ~ o
A Observou-se que, além de repercussodes psicoldgicas
tratamento do cancer . . .
Perdas e ganhos: . negativas que refletem perdas associadas a esfera
de mama a partirdos | .2, - R
compreendendo simbdlica da feminilidade, o tratamento do cancer
~ relatos apresentados PR ~
as repercussées de mama pode também implicar em repercussdes
E12-2013 R espontaneamente o L .
psicoldgicas do or mulheres psicoldgicas positivas, passiveis de uma melhor
tratamento do P . compreensdo a partir do recurso a nogdo de
R acometidas pela Y ! ) e ,
cancer de mamal6 crescimento postraumatico”. Novos estudos dedicados
doenca durante as o ~ L
~ especificamente a esse assunto, contudo, sd0 Necessarios.
sessBes de um grupo
de apoio. Pesquisa de
campo
Percebeu-se que, na maior parte do tempo, a pratica
Sob a espada Compreender a . . . .
R - . requer o exercicio dessa disponibilidade e movimento
de Damocles: pratica de psicélogos . . -
. . para acompanhar a existéncia do outro. E essa disposi¢do
a pratica de em oncologia . . .
- o se manifesta através de dois modos de ser: pelo temor/
E13-2013 | psicologas pediatrica no . !
. . . fechamento e pela anglstia/abertura diante dos
em oncologia Municipio de Recife . . A
o . fendmenos (Heidegger, 1999). O transito por entre essas
pediatrica em - PE. Pesquisa de ) . N o »
: vias se desvelou como dimensdo constitutiva da pratica
Recife - PE17 campo . }
investigada.
. ~ Constatou-se a predominancia de ensaios clinicos
. Avaliar a producao . L -
Grupos de apoio cientffica sobre randomizados que atestam a eficacia/efetividade da
a mulheres . terapia de grupo suportivo-expressiva. Porém, tal
. grupos de apoio a . ~ . . .
E14-2013 | acometidas por . intervencao especifica permanece pouco difundida
N mulheres acometidas . ~ . ~
cancer de mama: - no pals, sendo que, para a reversdo dessa situagao,
por cancer de mama. . .
panorama atual18 . } recomenda-se o desenvolvimento de pesquisas no
Revisdo de literatura .
contexto nacional envolvendo seu emprego.
Compreender como
0 sertanejo com
cancer lida com a
morte. Trés tematicas
foram entrelagadas
- nesta pesquisa: A populagdo pesquisada percebe a morte com
A morte na visdo Pesq p. P g .p g P
do sertanejo a morte em seus mais familiaridade, que as formas de enfrentamento
i aspectos historicos erpassam pela fé, que a vivéncia do adoecimento é
E15-2012 | nordestino em P perp P g

tratamento
oncoldgico19

e psicoldgicos;

a realidade
histéricocultural do
homem do sertédo
nordestino brasileiro;
e a pessoa com
cancer em sociedade.
Pesquisa de campo

modulada por aspectos psicossociais e culturais e que 0s
rituais funerarios tradicionais estao sendo modificados
diante de uma légica de mercantilizagdo da morte.
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Analisar essa
experiéncia de
sobrevivéncia ao

Estresse N A Evidenciaram-se taxas moderadas de diagndstico total
. - cancer na infancia, , . L
postraumatico enfatizando a e parcial de Transtorno de Estresse Pos-Traumatico.
da crianca ~ ) Especificamente no que se refere aos sintomas de
, percepcdo da crianga ) .
sobrevivente . ° |estresse postraumatico, os escores encontrados foram
E16-2012 R acerca da experiéncia . . . ~
de cancer e sua arental e avaliando baixos. Os resultados também sugeriram uma relagdo
percepg¢do acerca gTranstomo do entre o modo como a experiéncia parental é percebida
da experiéncia ) pela crianca e o escore total de gravidade de Transtorno
Estresse Pos- . o :
parental20 S ' de Estresse Pos-traumatico Infantil.
traumatico infantil
nesse contexto.
Pesquisa de campo
Analisar o impacto , - A
sicoléeico do O diagnostico do cancer de mama causou, entre uma
p. . g. N parcela expressiva das participantes, um impacto
Impacto diagnodsticodo cancer |~~~ T
N . psicolégico importante, uma vez que desencadeou
psicolégico do de mama a partir dos o ~ ‘
e experiéncias de surpresa e tensdo, ensejou
diagnostico do relatos apresentados . o , '
A demonstracdes de aceitagdo e forga, motivou tentativas
cancer de mama: |espontaneamente S - . . .
E17-2012 ) de explicacdo, redefiniu relacionamentos e intensificou
um estudo a partir | por mulheres o .
. 0 recurso a religiosidade. O delineamento de cada
dos relatos de acometidas pela ) ~ o
, um desses processos, em suas dimensdes positivas
pacientes em um | doenca durante as . .
. ~ e negativas, fornece elementos proficuos para o
grupo de apoio21 | sessdes de um grupo ‘ A .
. ; aperfeicoamento da assisténcia psicoldgica oferecida a tal
de apoio. Pesquisa de N
populacdo.
campo
_ . Com base na literatura nacional e internacional
Objetiva realizar . .
. . recentemente publicada na area destacam-se temas
revisdo integrativa da |, . R . .
. : importantes, como perturbagdes psicoldgicas vivenciadas
literatura relacionada . . . } i
Impacto 5 dificuldades pelos cuidadores, impacto profissional e financeiro
psicossocial do . . associado ao tratamento, mudancas em praticas
A o vivenciadas . . . o A
E18-2012 | cancer pediatrico elos cuidadores educativas, altera¢des na dinamica familiar e influéncia
para pais: revisao pediétricos durante de praticas culturais na vivéncia do tratamento. Sdo
da literatura22 P apresentadas sugestdes para pesquisas que possam
tratamento onco- L - . o
hematolégico subsidiar intervenc8es psicossociais eficientes para
s - diminuir custos psicossociais vivenciados por cuidadores
Revisdo de literatura. o .
pediatricos ao longo do tratamento onco-hematoldgico.
Examinar a A qualidade de vida total e suas subescalas
Qualidade de vida |autoimagem e a correlacionaram-se positivamente com autoimagem, com
e autoimagem de | qualidade de vida excec¢do da subescala relagdes sociais. A autoimagem foi
E19-2012 | pacientes com de pacientes que uma variavel preditora significativa da qualidade de vida
cancer de cabeca e | tiveram cancer de total e das dimensdes fisica, psicoldgica e meioambiente.
pescoco23 cabeca e pescogo. Sendo assim a qualidade de vida desses pacientes esta
Pesquisa de campo. |intimamente ligada a autoimagem.
Jovens em Compreender
tratamento indicadores da Identificou-se um caracter dotado de receio e tensao
oncoldgico durante | representacdo social | sobre a elaboragdo da realidade desses
£0-2021 |° COVID-19: do coronavirus em sujeitos no periodo atual diante da inevitabilidade de um
indicadores da jovens em tratamento | cenario hospitalar facilitador da contaminagdo e frente
representacao oncolégico durante | a vulnerabilidade imunoldgica caracteristica de seus
social do a pandemia do tratamentos.

coronavirus24

COVID-19.

Fonte: As autoras (2022).
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A partir dos dados apresentados na tabela e levan-
do em conta os objetivos estabelecidos neste artigo es-
tabelecemos quatro eixos tematicos para discussdo que

foram agrupadas de acordo com as semelhancas dos
artigos. Sdo eles:

Quadro 2: (lassificacdo dos estudos de acordo com as categorias criadas.

Eixo tematico

Artigos

1 - Impacto da doenca vivida por pacientes e familia

EOT, EO4, EO5, EO6, EO7, EQ9, E12, E16, E17, E18, E20.

2 - Estratégias de enfrentamento

EO2, EO8, E11, E14, E15.

3 - Qualidade de vida

EO3, ET19.

4 - Impacto nos profissionais

EO8, E10, E13.

Fonte: As autoras (2022).

Impacto da doenca vivida por pacientes e
familia

Os psico-oncologistas oferecem suporte aos pacien-
tes oncoldgicos e seus familiares, ampliam a consciéncia
para os recursos de adaptacdo e enfrentamento diante
uma doenca grave, ameacadora da vida, como o cancer.

Por isso a importancia do paciente e seus familiares
serem acompanhados por psico-oncologistas, ja que o
cancer é uma doenca estigmatizada socialmente e que
tem tratamentos dificeis, dolorosos e mutiladores, que
abalam as esferas psiquicas, sociais e espirituais.

Os estudos que dizem respeito ao impacto da doen-
ca em pacientes e famflia apresentam resultados seme-
Ihantes no que diz respeito a sentimento de culpa que
leva a uma intensificacdo do sofrimento psicolégico.

O E1 apresenta as percep¢des das mdes com can-
cer de mama em relacdo ao impacto do diagndéstico nos
seus filhos. Mostra que sentimentos como culpa podem
piorar o sofrimento psicolégico em relacdo a doenca.

Assim como o E9, o E17 considera que o impacto
psicolégico mobilizou os pacientes a buscarem seus re-
cursos de enfrentamento. Os dois estudos diferem no
publico-alvo da pesquisa, uma vez que o primeiro diz
respeito a cuidadores e o segundo a pacientes.

Entende-se por bem-estar psicolégico a “capacida-
de em estabelecer liga¢cbes afetivas, sua habilidade em
manter controle emocional e comportamental e ausén-
cia de episédios de ansiedade ou depressdo que exijam
intervencdo psiquiatrica ou psicolégica”.?

O E4 também mostra dados relativos a comunica-
¢do do diagndstico e revela que a postura médica pode
influenciar o modo com que os pacientes lidam com o
adoecimento, se modo pessimista ou mais amigavel.

Rossi e Santos?® perceberam que melhores niveis
de bem-estar psicolégico estdo associados a facilidade
de acesso aos servicos de salde e a disponibilidade e

apoio da equipe médica, o que diminui a ansiedade e o
distress da mulher e melhora seu estado psiquico.

Por sua vez, o artigo E5 diz respeito ao cancer infan-
til e seus impactos, como a vulnerabilidade dos pacien-
tes e familiares em situagdo de hospitalizagdo e procedi-
mentos médicos invasivos.

J& o artigo E18 versa sobre as dificuldades dos cui-
dadores pediatricos em oncohematologia que diz sobre
as perturbacBes psicolégicas, impacto nas atividades
laborais, no financeiro, estrutura familiar, entre outros.
Termina sugerindo estudos junto a esta populacdo a fim
de melhor conhecer o fendbmeno para reduc¢do do so-
frimento.

Para crianca, a perda da liberdade e do seu sistema
familiar, decorrem de situa¢des adversas provocadas
pelo adoecimento, que a partir das limita¢Bes e perdas
simbdlicas e reais, vivenciam experiéncias estressantes
e sofrimento que vdo para além do processo de tra-
tamento. A assisténcia psicoldgica deve ser ofertada a
Crianga e aos pais, objetivando um cuidado que reinte-
grem 0S aspectos sociais, emocionais, espirituais que
foram afetados a partir do diagndstico de cancer infantil.

Guimardes e Aguiar?’ colaboram com o exposto an-
teriormente, trazendo que no processo de tratamento
da crianga com cancer, existem algumas particularida-
des que podem ocorrer de forma especifica em cada
uma das fases da infancia, causando altera¢bes psi-
cossociais caracterfsticas de acordo com cada fase. E
preciso estar atento a idade da crianga em tratamento
oncolégico, bem como ao seguimento natural de seu
processo de desenvolvimento, para melhor identificar
e compreender as alteragdes psicossociais ocorridas e
assim poder ofertar um atendimento adequado, devida-
mente humanizado.

O E6 relaciona os estados emocionais de pacien-
tes e cuidadores e, assim como o E5, avigoram que
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cuidadores familiares também precisam de cuidados.
Corroborando com os acima citados, o E9 acrescenta a
necessidade de oferecer espacos de autocuidado aos
cuidadores familiares.

Moreira et al.?® afirmam que os cuidadores familia-
res enfrentam varios sentimentos de incertezas dian-
te do tratamento proposto ao seu parente acometido
pelo cancer, sentimentos de medo, angUstias e triste-
zas assolam seu bem-estar e tranquilidade, além das
sobrecargas advinda, pois na maioria das vezes a atri-
buicdo do cuidado incidi apenas sobre um membro da
familia, tornando-se o cuidador principal, dessa forma,
compulsoriamente resigna do autocuidado. Com base
Nno contexto exposto, tornar-se importante a assisténcia
psicoldgica a familia, que independente dos membros
assumirem o papel de cuidador principal, vivenciam in-
quieta¢Oes inerentes a possibilidade de perda real do
seu ente querido.

O E12 introduz o crescimento psicoldgico pds-trau-
matico como ponto positivo na vivéncia do adoecimento
por mulheres em tratamento de cancer de mama. O E16
também diz respeito ao estresse pés-traumatico decor-
rente do cancer infantil. Os autores concluem que o
transtorno de estresse pos-traumatico esta relacionado
com a maneira como a experiéncia é percebida pelos
pais.

O diagndstico de cancer, bem como o seu tratamen-
to, pode gerar situa¢des de muito distress que embora
nao seja percebido no decorrer do processo, costuma
se manifestar ap6s o término do tratamento. Associado
a uma experiéncia traumatica, seus efeitos podem ser
notados apés o encerramento do tratamento. Sendo
compreendido como uma perturbac¢do psiquica decor-
rente e relacionada a um evento ameacador, com forca
e impactos imensuraveis.?’

Percebe-se que o E7 destoa um pouco dos demais
por abordar as consequéncias da tomada de deciséo
dos pais em tratamento oncolégico pediatrico, sendo
evidenciado que 0s pais Ndo experimentam sensagdo
de corre¢do nas tomadas de decisdo.

A tomada de decisdo em oncologia é resultado da
relacdo entre os envolvidos no processo do adoecimen-
to; sendo imprescindivel acontecer em ambiente de res-
peito, pois se trata de um processo que é importante
ponderar sobre os efeitos positivos e negativos que po-
dem gerar.®®

Outro estudo que destoa é o E20 pois se trata dos
impactos sofridos pelos pacientes oncoldgicos jovens
no momento de exce¢do marcado pela pandemia do
SARS-CoV-2. Ressalta-se 0 medo da contaminagdo atre-
lado a vulnerabilidade imunoldgica do jovem adoecido.

Quando incorporamos ao cancer os problemas as-
sociados a pandemia pode haver um aumento de sin-
tomas relacionados a ansiedade, como mostrado por
Wang et al>', que avaliaram cerca de 600 pacientes
oncolégicos durante a pandemia de Covid-19. Os au-

tores observaram uma alta prevaléncia de problemas
de salde mental e dificuldades no atendimento desses
servigos para os pacientes, indicando um aumento do
distress relacionado ao maior risco de contaminagdo.
Os resultados mostraram a necessidade de desenvolvi-
mento de intervenc¢des especificas para pacientes onco-
|6gicos durante a pandemia.

Estratégias de enfrentamento

O diagnostico de cancer, por si s6, ja configura um
momento de imensa angUstia e sofrimento. O pacien-
te vivencia perdas e passa por sintomas adversos, tais
como depressdo, ansiedade, distress, medo da finitude,
perda da estima, mutila¢es, sendo necessarias cons-
tantes adaptac8es as mudancas fisicas, psicoldgicas, so-
ciais e familiares.®

De acordo com Dias e Pais-Ribeiro®, “coping pode
ser definido como um conjunto de estratégias cognitivas
e comportamentais desenvolvidas pelas pessoas para
lidar com as exigéncias internas e externas da relagdo
entre o individuo e o ambiente. Essas estratégias estdo
relacionadas com a salde mental, uma vez que podem
moderar o impacto das adversidades ao longo da vida,
além de aumentar os niveis de bem-estar psicoldgico e
reduzir o sofrimento”.

Define-se o enfrentamento “como um conjunto de
esfor¢os, cognitivos e comportamentais, utilizados pelas
pessoas com o objetivo de lidar com demandas especi-
ficas, internas ou externas, que surgem em situacoes de
estresse e sdo avaliadas como sobrecarga ou exceden-
do seus recursos pessoais”.?

De acordo com Suit e Pereira®®, “na literatura bra-
sileira utiliza-se, amplamente, tanto o termo enfrenta-
mento como a palavra inglesa coping, para se referir ao
mesmo conceito, da mesma forma que as estratégias
de enfrentamento também sdo nomeadas como estra-
tégias de coping. O enfrentamento é um processo com-
plexo, dindmico e para uma compreensdo mais apurada
é necessario o estudo de varidveis que dizem respeito a
pessoa envolvida, ao meio em que ela se desenvolve e a
relagdo pessoa-meio”.

Quando um individuo passa por um trauma, por uma
doencga grave ou por uma grande perda, surge a dor, o
medo, 0s questionamentos sobre a vida e o sofrimento.
Buscar desenvolver um trabalho com a espiritualidade
permite muitas vezes que se encontre um novo signifi-
cado daquilo que se esta vivendo. A aten¢do a espiritua-
lidade esta ganhando espaco nos Centros Oncoldgicos e
beneficios aos pacientes sdo observados, como diminui-
¢do de indices depressado, maior controle da ansiedade e
mais comprometimento com o tratamento.

Assim, no que diz respeito a segunda categoria, que
versa sobre estratégias de enfrentamento, o E2 apre-
senta o coping religioso como mais significativo, assim
como o estudo E15 que mostra que a fé pode ser uma
estratégia bem eficaz no enfrentamento do cancer.
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Precisamos nos ater ao publico pesquisado neste
artigo, oriundo do Sistema Unico de Satde (SUS)e auma
regido do Brasil especifica. Este achado é corroborado
pelo estudo E8, porém tendo como publico estudado
os médicos oncologistas. Alids, este estudo também se
enguadra em uma outra categoria descrita abaixo que
diz respeito ao impacto nos profissionais de salde.

O E11 apresenta achados bem significativos como
os mecanismos de defesa utilizados pelos pacientes re-
cidivados. O estudo acrescenta que o aprimoramento
da equipe multidisciplinar pode ter um efeito positivo no
bem-estar desses pacientes, minorando os efeitos dis-
ruptivos da recidiva.

Em geral, “os estilos de coping tém sido mais rela-
cionados a caracteristicas de personalidade ou a resul-
tados de coping, enquanto as estratégias se referem as
a¢Oes cognitivas ou de comportamento tomadas no cur-
so de um episédio particular de stress. Embora os estilos
possam influenciar a extensdo das estratégias de coping
selecionadas sdo fenémenos distintos e tém diferentes
origens tedricas”.*

Por se tratar de uma revisao de literatura, o E14
aborda sobre os efeitos dos beneficios que grupos
de apoio podem ter junto a mulheres com cancer de
mama. Embora pouco difundida, apresenta bons resul-
tados. Todos reforcam que mais estudos precisam ser
realizados.

Alguns estudos mostram que para uma melhor
adaptacdo as vivéncias do cancer, a presenca do apoio
social promove auxilio biopsicossocial no enfrentamen-
to da doencga. Tais redes podem ser compostas por
familiares, amigos e até mesmo por profissionais que
atuam na assisténcia. Estudos demonstram que este
tipo de suporte é indispensavel durante o processo de
diagnostico e tratamento do cancer, pois as mulheres
adoecidas relatam sentir-se acolhidas, o que lhes pro-
porciona maior seguranca, confianga e esperanca para
seguir em frente 3738

Qualidade de vida

A partir das mudancas que o sujeito sofre ao rece-
ber o diagndstico de cancer, a qualidade de vida (QV)
vem sendo um tema discutido na literatura, com o intui-
to de compreender de maneira ampla as implica¢des vi-
venciadas pelo paciente. “Estudos que avaliem a QV em
pacientes oncolégicos sdo importantes para identificar
os dominios mais afetados e os mais preservados pelo
tratamento oncolégico, e possibilitar o desenvolvimento
de novas praticas terapéuticas” .37

Considerando os aspectos biopsicossocial que com-
pbe a qualidade de vida (QV), bem como o contexto o
qual o sujeito encontra-se inserido, percebe-se nos Ulti-
mos tempos, 0 uso do termo “qualidade de vida relacio-
nada a saude (QVRS) pode ser considerada como o va-
lor atribuido a vida, ponderado pelos danos funcionais,
percepc¢des e condi¢bes sociais que sdo induzidas pela

doenca, tratamentos e a organizagdo politica e econémi-
ca do sistema assistencial”.4

A partir das bases de dados pesquisadas para o
presente artigo, observou-se produgdo escassa quanto
a avaliagdo da qualidade de vida (QV) do paciente ou fa-
milia que vivencia o adoecimento oncoldgico.

Dos artigos pesquisados, o E3 aponta que “os do-
minios com maior média na qualidade de vida dos pa-
cientes oncolégicos (estudo 1) foi estado geral de salde,
seguido por salde mental, enquanto aspectos fisicos
obteve a menor pontuagdo, considerado como o pior
ou mais prejudicado”.’

Ainda em relacdo as bases pesquisadas, 0 E19 abor-
da estudos relacionados a insatisfacdo do paciente com
sua autoimagem decorrentes dos tratamentos, em es-
pecial, o cirdrgico, o qual traz prejuizos na qualidade de
vida fisica, psicoldgica e relagdes sociais do individuo.

Em comparag¢do a artigos com descritor qualidade
de vida (QV) em pacientes oncolégicos, alguns estudos
abordam questdes relacionadas a sintomas de depres-
sdo, ansiedade, bem como impactos negativos na qua-
lidade de vida, considerando efeitos dos tratamentos
anticancer. Ressalta-se ainda, que “muitos estudos de-
monstraram a piora da qualidade de vida em pacientes
oncoldégicos, porém ha pouco conhecimento a respeito
da QV de cuidadores e de como diminuir esse sofrimen-
to. O artigo diz ainda que fatores que influenciam na pio-
ra da qualidade de vida de cuidadores incluem cuidados
de pacientes com deteriora¢do funcional ou pacientes
hospitalizados”#'

Considerando todas as implicagdes que envolvem
a qualidade de vida do paciente oncoldgico e seus fami-
liares, torna-se imprescindivel novos estudos, com o in-
tuito de subsidiar as intervenc¢des do psico-oncologista,
bem como aproximar os demais profissionais de saude
e sociedade a tematica que contribui para uma visdo do
individuo em sua integralidade.

Impacto nos profissionais

O E8 adequa a categoria dos impactos profissionais
e refere-se especificamente aos médicos oncologistas.
Como o objetivo de levantar as estratégias de enfren-
tamento, os resultados foram avaliados de acordo com
a teoria de enfrentamento psicoldgico. A autorreflexdo
é uma das estratégias de enfrentamento que aparece
como recurso importante na vivéncia profissional com
0 cancer.

Continuando com a ateng¢do aos profissionais, 0s
estudos seguintes dizem respeito aos profissionais que
atendem criangas. O artigo E13 aborda as angUstias dos
psiclogos que atuam em psico-oncologia pediatrica.
Resultados mostram que a atencdo dispensada as crian-
cas e familiares diz respeito a disponibilidade de acom-
panhar a existéncia do outro.

O artigo E10 apresenta uma revisdo da literatura
acerca do estresse e burnout em profissionais da onco-
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logia pedidtrica. O estudo mostrou que enfermeiros séo
a categoria profissional mais investigada.

O cenario em que os profissionais de salide encon-
tram inseridos, desencadeiam sentimentos estressores
e inquieta¢Bes que produzem, na maioria das vezes,
agravos em sua salde mental.

Jarruchei e Mucci*? dizem que este fenbmeno ga-
nhou o nome de sindrome de burnout, também conhe-
cida como sindrome do esgotamento profissional ou de
sensacdo de estar acabado. E uma resposta a uma con-
dicdo de cronificagdo do stress laboral.

Vale ressaltar, que a sindrome enquanto conjunto
de sinais e sintomas ndo deve ser avaliada de manei-
ra isolada como Unico fator de adoecimento do profis-
sional de salde. Despersonalizagdo, impessoalidade e
sentimentos de ndo realizagdo profissional, promovem
sentimentos de incompeténcia, fracasso, bem como
desmotivagdo para executar as atividades.

Assim, a referida sindrome, se identificada inicial-
mente, pode favorecer ao profissional de salide, um re-
pensar de sua pratica.
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Conventional radiographs constitutes the most frequently performed imaging
exam in general medical practice,' a widely available methodology, which provides
quick results, with low associated cost.>* Once applied to the study of musculoskeletal
neoplasms, it enables obtaining immediate information on a tumor or a non-oncologi-
cal cause for the presented clinical scenario,>® besides assessing lesions with excellent
image resolution, being often more specific than magnetic resonance imaging (MRI)
in generating a reasonable differential diagnosis.” The clinical evaluation of the initial
presentation, when associated with conventional radiographs, allows to establish the
definitive diagnosis of a bone neoplasm in more than 80% of cases.®

Less intense traumas may draw attention to an unknown pre-existing malignant
lesion. It is common for patients to seek medical attention, where conventional radio-
graphs of the affected limb are often requested with the clinical suspicion of another
cause rather than a musculoskeletal sarcoma.” In cases of persistent or recurrent bony
pain or soft tissues swelling without known trauma history, physicians should be en-
couraged to perform conventional radiographs to better evaluation.? It is important to
mention that the non-obtaining of conventional radiographs is associated with signifi-
cant delay on diagnosis of bone sarcomas.>'

Radiographic examination of the affected site establishes the imaging evaluation
basis of a bone neoplasm suspicion,>#6&211-19 constituting the initial methodology of
choice of primary bone tumors according to the Appropriateness Criteria® of the
American College of Radiology.*'> Consensuses of the Musculoskeletal Tumor Society
(MSTS)?° and the American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS)?' point to exis-
tence of moderate evidence regarding the use of conventional radiographs in the initial
evaluation of a suspected bone neoplasm.

Radiographs provide superior spatial resolution of the bone trabeculate,*'® pro-
viding the determination of topography,2#&11121417-19 hiological activity>#81317.19 (matrix,
pattern of destruction and periosteal reaction), size, extent and interface of the lesion
with the affected bone,>#811.131517-19.2223 [t they have low sensitivity in the diagnosis of
osteolytic lesions, detectable only after loss of 30-50% of bone mass.24242°

Bone responds to diverse pathological processes in a similar way. Imaging studies
are often able to assess how aggressive could be a bone tumor, however the definition
about if it is a benign or malign is based on its histological analysis.® Bone sarcomas
are usually characterized by rapid growth and biological aggressiveness, characterized
by early rupture of natural barriers, with invasion of surrounding soft tissues. They
present imprecise limits, wide transition area, pathologic appearance (permeative, sun-
ray, lamellar or amorphous), cortical destruction, endosteal scalloping or interrupted
periosteal reaction.368111317192226 The presence of suggestive findings justifies the con-
tinuation of the imaging evaluation (local and systemic) on demand that, together with
the biopsy, will complete the tumor staging.

Radiographs are less valuable in the evaluation of soft tissue sarcomas,?#6811-1319
especially when they are superficial and small.’® However, they provide important in-
formation that can obviate or guide further imaging and, therefore, continues to be
recommended as first-line imaging study.” Consensuses of MSTS?® and AAOS?' indicate
that, in the absence of reliable evidence, conventional radiographs constitute reasona-
ble initial evaluation method for these lesions, because it allows confirming that a mass
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is arising from bone rather than soft tissue and also de-
tecting and defining their mineralization pattern.” This
method assists in the specific diagnosis (extra skeletal
mesenchymal chondrosarcoma, extra skeletal osteosar-
coma, liposarcoma and synovial sarcoma) and differen-
tial diagnosis (ossifying myositis, synovial chondromato-
sis, tumor calcinosis, vascular malformations and gout),
besides identifying possible bone involvement (deforma-
tion, erosion, destruction).z47811-13.26.27

The evolution through digital radiography allowed to
add several advantages that made it preferable to con-
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Resumo

Visto que as mutag¢des referentes as condi¢8es de resisténcia medicamentosa aos
inibidores ALK sdo um fator determinante para conduzir estes pacientes da melhor
forma possivel dentro de cada estagio da doenga, a investigacdo e atualizagdo

dos métodos, assim como os medicamentos, s&o vitais em prol de melhores
progndsticos. Esta pesquisa tem por objetivos trazer atualiza¢gdes dos ultimos 5 anos
referentes aos inibidores de ALK para cancer de pulmdo de células ndo pequenas
avancadas. Por meio de bancos de dados como Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online(SciELO), PubMed e U.S National Library of Medicine, foram pesquisados
artigos dentro do tema nos ultimos 5 anos (2017 a 2022) nos idiomas portugues,
inglés e espanhol, trazendo as ultimas atualiza¢8es disponiveis, sendo algumas

delas ainda em desenvolvimento. O avanco cientifico consideravel e as novas e mais
complexas medicagdes, assim como o conhecimento profissional destas atualizagdes,
tem mostrado resultados promissores nas quedas de mortalidade por todas as
causas e consequente melhora da qualidade de vida dos pacientes portadores de
cancer de pulmdo de células ndo pequenas avangadas como mostram as pesquisas
clinicas randomizadas.

Palavras chave: ALK inhibitors, ALK for lung cancer, Advanced non-small cell lung
cancer, lung cancer.

INTRODUCAO

O cancer de pulméo ainda é uma das principais causas de cancer nos Estados
Unidos e no mundo, por isso os esforcos para reabilitar e criar novos tratamentos e
detecgdo precoce sdo cruciais.?”*°

Ao longo dos anos houve melhorias significativas no CPNPC (cancer de pulmdo de
células ndo pequenas), com ocorréncia natural com a introdu¢do do inibidor de tirosi-
na quinase com ALK (linfoma anaplasico de quinase).?” "'

A ALK é ativada por uma protefna ativa sintética sensivel aos inibidores da tirosina
quinase ALK (TKIs), codifica o receptor transmembranar da tirosina quinase, natural-
mente no sistema nervoso durante a embriogénese e diminui apds o nascimento.(56))
Muitos pacientes desenvolvem intolerancia. com tratamento de primeira geragdo e
em pacientes recidivantes usando seu regime de segunda geracao, os efeitos da ALK-
dominio quinase de segunda linha tém uma reversdo do tratamento de 50 a 60%. O
lorlatinib é um dos TKIs ALK de terceira geracdo, projetado para superar essas altera-
¢8es no dominio da quinase ALK, mostrou que cerca de 70% dos pacientes que foram
capazes de resistir a segunda geragdo tiveram uma rea¢do positiva, mas eram mais
propensos a desenvolver resisténcia ao lorlatinib. no futuro, introduzindo 2 ou mais
mutacdes ALK no mesmo alelo, essas alteractes sdo um fator importante na resistén-
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Cia aos medicamentos. No entanto, de segunda e ter-
ceira geracdo, devido as suas diferentes propriedades
quimicas, as mutagdes resistentes ao lorlatinib séo sen-
siveis ao tratamento com TKIs ALK de segunda geracdo,
indicando a importancia de identificar essas mutacdes
durante uma histéria de doenca para melhor. selecdo
de medicamentos por minuto de doenga, bem como a
criagdo e conhecimento de tratamentos medicamento-
sos alternativos.®* 3 °

Em fevereiro de 2016, o medicamento crizotinibe
foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa), seguido do Brigatinibe, aprovado até 17
de maio de 2019 pela Anvisa, e outras op¢des de trata-
mento para CPNPC, entre as ja existentes e outras em
andamento. Andlise semelhante ao Ceritinib, Alectinib e
Ensartinib.28 37.4849,55

Tabela X: O resumo da estratégia de pesquisa

Este trabalho demonstra os tipos de inibidores,
comparagdes e efeitos efetivos contra a quinase do lin-
foma anaplasico em cancer de pulmé&o de pequena es-
cala induzido pelo RNL. Apresentamos o seguinte artigo
em um relatério de revisdo.

Métodos

Trata-se de uma narrativa descritiva e revisao de lite-
ratura, pois fornece uma compilagédo de resultados obti-
dos de pesquisas publicadas para apresentar resultados
sobre um determinado tema. Abrange as seguintes eta-
pas: esclarecimento dos termos de inclusdo e exclusdao
da pesquisa, definicdo das informagdes e defini¢des a
serem utilizadas, pesquisa dos materiais de pesquisa e
analise critica e discussdo dos resultados obtidos.

Itens

Especificacao

Data da Pesquisa (especificada para data, més
€ ano)

08 de julho de 2022

Bancos de dados e outras fontes pesquisadas

Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Literature Analysis
and Retrievel System Online (MEDLINE), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online(SciELO), PubMed, U.S National Library
of Medicine, Clinicaltrial.gov.

Termos de pesquisa usados (incluindo termos
e filtros de pesquisa MeSH e de texto livre)
Observacdo: use uma tabela de suplemento
independente para apresentar a estratégia
de pesquisa detalhada de um banco de dados
como exemplo

ALK inhibitors, ALK for lung cancer, Advanced non-small cell lung
cancer, lung cancer,

Prazo

Critérios de inclusdo e exclusdo (tipo de
estudo, restricdes de idioma etc.)

Inclusdo: Artigos e estudos de fase 3 completos publicados
nos Ultimos 5 anos; disponiveis nos idiomas portugues,
inglés e espanhol; texto completo disponibilizado na integra
gratuitamente; artigos que abordaram a tematica do ALK sendo
utilizado no cancer de pulmdao relacionada.

Exclusdo: Estudos que ndo apresentaram texto completo na
integra e sem gratuidade, literatura cinzenta, literaturas que ndo
abordam a tematica do estudo e estudos repetidos nas bases
de dados.

Processo de selecdo (quem conduziu a selecao,
se foi conduzida de forma independente,
como o consenso foi obtido, etc.)

Foram encontrados 124 estudos, com auxilio de todos
autores, nas bases selecionadas e ap6s a aplicagdo dos filtros
determinados anteriormente resultaram em 65 artigos,
perfazendo artigos elegiveis para participar do estudo.

Quaisquer considera¢Bes adicionais, se

aplicavel

Os artigos selecionados se baseiam na utilizagdo do ALK em
cancer de pulmdo, na sua realidade é o comportamento diante
das células ndo pequenas.
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do. Entende-se que esta abordagem é muito importante
para agregar suporte tedrico que torne as informacées
do problema resolvidas.

A coleta de dados foi feita por meio de um instru-
mento de dados estruturado e modificado, seguindo va-
ridveis importantes na questao norteadora, e com base
no objetivo da pesquisa em questdo, conforme apresen-
tado. Os resultados e discussdes dos dados coletados
foram organizados e apresentados de forma descritiva,
permitindo ao leitor uma melhor andlise dos resultados.
A partir da definicdo de deadlocks e do impacto que o

Corpo Principal

Ao pesquisar 0s arquivos, outros artigos (Tabela 1)
e ensaios clinicos randomizados (Tabelas 1, 2, 3 e 4)
encontram atualiza¢gdes sobre inibidores de ALK para

ALK tem em células ndo pequenas em estagio avanca-

cancer de pulmdo de células ndo pequenas.

Quadro 1: Relacdo dos estudos de fase 3 que pertencem ao eixo da tematica em questdo, conforme critérios, Sao Paulo/SP, 2022.

Tema Objetivo Método Conclusao
Brigatinib é um

Brigatinib vs Para ilustrar a inibidor de ALK

alectinib in necessidade e Fase llI, aleatdrio, rétulo aberto, altamente eficaz,

crizotinib-resistant
advanced anaplastic
lymphoma kinase-
positive non-small-
cell lung cancer
(ALTA-3)

desenhar um estudo
comparando brigatinib
com alectinib em
pessoas com ALK+
NSCLC cuja doenga foi
pior com crizotinib.

comparacao, multi-institucional,
pesquisa internacional. Os pacientes
elegiveis receberao aleatoriamente
uma dose 1: 1 para receber
brigatinib ou alectinib.

tolerante e que
salva vidas de
crizotinib, tornando-
se uma primeira
linha de tratamento
promissora para
CPNPC ALK-positivo.

Versus Crizotinib

in Advanced ALK
Inhibitor-Naive ALK-
Positive Non-Small
Cell Lung Cancer:
Second Interim
Analysis of the Phase
Il ALTA-1L Trial

Indicar que ALK de
préxima geragao
mostrando maior
sobrevida (PFS)

e qualidade de

vida relacionada a
qualidade (QolL) em
comparagao com
crizotinibe no inibidor
de ALK aprimorado de
pulmdo de células nao
pequenas (NSCLC) ALK
positivo.

Pacientes com CPNPC positivos
para ALK sem inibidor de ALK
primarios foram randomizados 1:1
para brigatinibe 180 mg uma vez ao
dia (indugao de 7 dias com 90 mg
uma vez ao dia) ou crizotinibe 250
mg duas vezes ao dia. O desfecho
primario foi a PFS. Desempenho do
investigador, amostras de sangue
para testes farmacocinéticos e
resultados relatados pelo paciente
também foram coletados.

Brigatinib representa
o inibidor de ALK de
acdo unica, tolerante

e salva-vidas mais
eficaz do crizotinib,
tornando-se a primeira
linha promissora

de tratamento para
CPNPC ALK-positivo.

Preliminary Clinical
and Molecular
Analysis Results
From a Single-Arm
Phase 2 Trial of
Brigatinib in Patients
With Disease
Progression After
Next-Generation
ALK Tyrosine
Kinase Inhibitors
in Advanced ALK+
NSCLC

funcdo e seguranca
do brigatinib em
pacientes com
progressao da doenca
apos outra proxima
geracao de TKis ALK.

Pacientes com ALK + estagio IlIB ou
IV NSCLC e doenca cronica apos a
proxima geracao de ALK TKIs eram
elegiveis. Os pacientes receberam
uma bidpsia do tumor menor ou
igual a 60 dias antes da inscri¢do,

e 0 DNA do tumor circulante foi
inicialmente coletado. O tratamento
com Brigatinib foi de 90 mg por dia
durante 7 dias e aumentou para 180
mg por dia. O principal resultado foi
a taxa de resposta pretendida e um
design de duas fases foi usado.

Brigatinib é ativo

em ALK + NSCLC

apos a préxima
geracao de ALK TKI.
Estudos adicionais
Sd0 necessarios para
pacientes com doenca
crénica na proxima
geracao de ALK TKI.
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First-line

ceritinib versus
platinum-based
chemotherapy in
advanced ALK-
rearranged non-
small-cell lung
cancer (ASCEND-4):
a randomised, open-
label, phase 3 study

Demonstrar a eficacia
e seguranc¢a do
ceritinibe contra a
quimioterapia a base
de platina nesses
pacientes.

Este estudo randomizado, aberto,

de fase 3 em pacientes ndo-lulas
com CPNPC ndo escamoso em
estagio llIB/IV ALK redesenhado

foi realizado em 134 centros em

28 paises. Os pacientes elegfveis
foram aleatoriamente designados
para interagir com ceritinibe oral

750 mg/dia ou quimioterapia a

base de platina ([cisplatina 75

mg/m 2 ou carboplatina AUC 5-6
mais pemetrexedo 500 mg/m2]
semanalmente 3 quatro rodadas,
seguido de ajuste de pemetrexedo );
a randomizagdo foi determinada pelo
status operacional da Organiza¢do
Mundial da Saude (0 vs1-2),
guimioterapia pré-neoadjuvante

ou adjuvante e a presenca de
metastases no cérebro, conforme
investigado pelo investigador.
Investigadores e pacientes ndo foram
cobertos pela mascara em que foram
atribuidos. A principal conclusao foi
um comité de revisdo independente
cego que avaliou a progressdo livre
de sobrevida, com base em todos 0s
pacientes aleatoriamente designados
(conjunto completo de analises).

Ceritinibe de primeira
linha mostrou
melhora estatistica

e clinicamente
significativa na
sobrevida ndo
progressiva em
comparagdo com
quimioterapia em
pacientes com NSCLC
ALK modificado.

Phase 3 study

of ceritinib vs
chemotherapy in
ALK-rearranged
NSCLC patients
previously treated
with chemotherapy
and crizotinib
(ASCEND-5):
Japanese subset

Relatar a eficacia e
seguranc¢a de um
conjunto de pacientes
japoneses do estudo
ASCEND-5

Pacientes com NSCLC com regimes
ALK avancados recebem ceritinibe
oral 750 mg/dia ou quimioterapia
(pemetrexedo intravenoso 500
mg/m2 ou docetaxel 75 mg/m 2
[investigador opcional] diariamente
21).

Consistente com a
populacdo geral, 0
ceritinibe demonstrou
melhor eficacia em
comparagdo com

a quimioterapia
padrdo de segunda
linha em pacientes
japoneses com ALK
+ NSCLC resistente a
crizotinibe.

Pooled overall
survival and safety
data from the
pivotal phase Il
studies (NP28673
and NP28761) of
alectinib in ALK-
positive non-small-
cell lung cancer

Demonstrando
atividade clinica em
pacientes com cancer
de pulmdo de células
nao pequenas (NSCLC),
linfoma anaplasico
qguinase positivo
(ALK+)) previamente
tratados com
crizotinibe.

A populagdo combinada consistiu de
225 pacientes (NP28673: n =138,
NP28761: n = 87) que receberam
alectinibe oral 600 mg duas vezes ao
dia até doenca, morte ou retirada.
OS foi definido como o tempo desde
o dia do tratamento inicial até o dia
da morte, independentemente da
causa. A OS foi avaliada pelo método
de Kaplan - Meier, com intervalos de
confianca (ICs) de 95% determinados

pelo método de Brookmeyer-Crowley.

A seguranca foi avaliada pelo relato
de evento adverso (EA).

Os resultados
revisados desta
analise combinada
também mostram
que o alectinibe tem
uma funcdo clinica
forte e um perfil de
seguranca gerenciavel
em pacientes com ALK
+ NSCLC avancado
previamente tratados
com crizotinibe.
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Alectinib versus
chemotherapy in
crizotinib-pretreated
anaplastic
lymphoma kinase
(ALK)-positive
non-small-cell lung
cancer: results from
the phase Il ALUR
study

Comparar diretamente
a eficacia e seguranca
de alectinibe versus
quimioterapia padrao
em pacientes com
cancer de pulmdo ndo
pequeno (ALK) que
desenvolveram ou ndo
toleram crizotinibe.

Estudo de fase Ill randomizado,
moderado, aberto, de alectinibe
versus quimioterapia em pacientes
com CPNPC avangado/metastatico
ALK-positivo previamente tratados
com quimioterapia dupla a base de
platina e crizotinibe. Os pacientes
foram aleatoriamente designados
2: 1 para receber alectinibe 600 mg
duas vezes ao dia ou quimioterapia
(pemetrexedo 500 mg/m 2 ou
docetaxel 75 mg/m 2, ambos a cada
3 semanas) por até 3 semanas.
cancelamento. A principal conclusdo
foi a sobrevida livre de progressdo
(PFS) avaliada pelo investigador.

O alectinibe melhorou
significativamente a
eficacia do sistema e
do SNC em relacdo

a quimioterapia

em pacientes com
CPNPC ALK-positivos
previamente tratados
com crizotinibe, que
tem um perfil de
seguranca positivo.

Plain language
summary of the
CROWN study
comparing lorlatinib
with crizotinib

for people with
untreated non-small
cell lung cancer

O estudo examinou
dois medicamentos
chamados lorlatinibe
e crizotinibe em
participantes com
cancer de pulmao de
células ndo pequenas
que se espalharam
para outras partes do
corpo.

No total, participaram 296
participantes de 23 palses. Metade
dos participantes tomou lorlatinibe
e metade tomou crizotinibe. Depois
que 0s participantes comeg¢am a
tomar lorlatinibe ou crizotinibe, eles
sdo verificados regularmente para
ver se seus tumores cresceram ou
se espalharam para outras partes do
corpo (conhecido como progressao
do tumor) e para monitorar
quaisquer efeitos colaterais.

No geral, 0 estudo
CROWN mostrou que
menos participantes
com cancer de
pulmdo de células
ndo pequenas ALK
+ morreram ou
cresceram com
lorlatinibe em
comparagdo com

o tratamento com
crizotinibe.

Ensartinib vs
Crizotinib for
Patients With
Anaplastic
Lymphoma Kinase-
Positive Non-Small
Cell Lung Cancer

Comparacdo de
ensarinibe com
crizotinibe entre
pacientes com CPNPC
ALK-positivo avangado
que ndo receberam
tratamento prévio com
inibidor de ALK.

Este estudo aberto, multicéntrico,
randomizado, de fase 3, realizado em
120 centros em 21 palses recrutou
290 pacientes entre 25 de julho de
2016 e 12 de novembro de 2018. Os
pacientes elegiveis tinham 18 anos
de idade ou mais e eram avangados,
repetitivos ou ALK- CPNPC
metastatico positivo.

Neste ensaio clinico
randomizado, o
ensartinib mostrou
alta eficacia do
crizotinib em
doencas sistémicas

e intracranianas.
Ensartinib representa
uma nova opgdo de
primeira linha em
pacientes com CPNPC
ALK-positivo.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

Os inibidores imunoldgicos foram testados nesta
classe e sdo drogas que tém como alvo os receptores
da superficie celular para medir os sinais coestimulado-
res e co-inibitérios que medeiam as respostas imunes
em varias condi¢cBes, nomeadamente plantas; Como
alvo principal dos métodos CTLA-4 e PD-1/PD-L1, esses
farmacos, portanto, séo capazes de alterar a atividade
antineoplasica imunoldgica, favorecendo-a com efeitos
como ativacdo de linfocitos e conversdo de fadiga de
células T. reconstrucdo da quinase do linfoma anaplasi-
co em pacientes com cancer de pulmdo de células ndo

pequenas.(57,58) Essa melhora também foi observada
em pessoas com cancer cerebral avancado. No entan-
to, os pacientes que recebem Brigatinibe e Crizotinibe
podem ter melhores resultados, melhor progndstico,
menos efeitos colaterais entre varios fatores relaciona-
dos a medicamentos, de acordo com um ensaio clinico
conduzido pelo Diretor Médico da Takeda revisado no
final de fevereiro. Agosto de 2021 .53>

Ceritinib ¢ um medicamento oral que foi testa-
do em 28 paises e comparado com quimioterapia em
134 clinicas administradas a pacientes testados a cada
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3 semanas 4 vezes. ciclos sucessivos de cuidados com
pemetrexedo); status de randomizac¢do da Organizagdo
Mundial da Saude (0 vs 1-2), quimioterapia pré-neoad-
juvante ou quimioterapia adjuvante e metastases cere-
brais testadas por um pesquisador de pesquisa.

Este inibidor de primeira linha mostrou melhora
continua e melhora clinica significativa em pacientes
com medicamentos ALK avanc¢ados com ALK em com-
para¢do com a quimioterapia.*®

No estudo de alectinibe usando o método de
Kaplan-Meier em 84 locais, os intervalos de confianca
de 95% (ICs) foram determinados usando o método de
Brookmeyer-Crowley. Levando aos dados de corte finais
(acompanhamento combinado, aproximadamente 21
meses), 53,3% dos pacientes morreram, 39,1% sobre-
viveram e foram avaliados e 7,6% retiraram o consen-
timento ou perderam o acompanhamento. A OS média
de alectinib foi de 29,1 meses (IC 95% 21,3-39,0). Ne-
nhuma descoberta de seguranca nova ou inesperada foi
encontrada. Os EAs mais comuns incluem constipagdo
(39,1%), fadiga (35,1%), edema periférico (28,4%), mialgia
(26,2%) e ndusea (24,0%). Os resultados revisados desta
analise combinada também mostram que o alectinibe
tem uma forte fung¢do clinica e um perfil de seguranca
controlado em pacientes com ALK + NSCLC avan¢ado
previamente obtido com crizotinibe.*

Ensartinib em um estudo de fase Il de 290 pacien-
tes foi aleatoriamente designado. Em estudos ITT, a PFS
moderada foi significativamente maior do que o ensati-
nib do que o crizotinib (25,8 [intervalo, 0,03-44,0 meses]
vs 12,7 meses [intervalo, 0,03-38,6 meses]; risco, 0,51 [IC
95%, 0,35-0,72]; log- nivel P <0,001), 0 seguimento médio
foi de 23,8 meses (varia¢do, 0-44 meses) no grupo ensa-
tinib e 23,8 meses no grupo crizotinib. foi de 23 meses.
20,2 (intervalo, 0-38 meses). Em individuos mITT, PFS
moderada ndo foi alcancada com ensatinib, em compa-
racao com 12,7 meses com crizotinib (IC 95%, 8,9-16,6
meses; razdo de risco, 0,45; 95%, 0,30 - 0,66; log-rank P
<0,001). Em pacientes com metastases cerebrais inicial-
mente direcionadas, a taxa de resposta interna intracra-
niana determinada pelo comité independente de revisao
cega foi de 63,6% (7 de 11) em comparagao com 21,1%
(4 de 19) no grupo crizotinibe. ). Devido a baixa taxa de
progressao do SNC (12 meses: 4,2% no grupo ensatinib
e 23,9% no grupo crizotinib; dado fator de risco, 0,32; IC
95%, 0,16-0,63; P = 0,001). Frequéncia de eventos ad-
versos do tratamento (ensatinibe: 11 [7,7%] vs. crizoti-
nibe: 9 [6,1%]), reducdo da dose (ensatinibe: 34 de 143
[23,8%] vs. crizotinibe: 29 de 146 [19,9%]), ou droga de
retirada (ensatinib: 13 de 143 [9,1%] vs crizotinib: 10 de
146 [6,8%]), sem novos recursos de seguranca.®

No entanto, os inibidores de ALK tém um perfil de
seguranca aceitavel com baixo risco de morte relacio-
nada ao medicamento. Diferencas significativas no perfil
de toxicidade foram encontradas entre diferentes dro-
gas 5661

Estudo ALTA-1L: Estudo Brigatinibe Versus Crizoti-
nibe em Participantes Randomizados de Cancer de Pul-
mao (NSCLC) Respondentes Aleatérios Anaplasico Lin-
foma Quinase (ALK+) (ALTA-1L), conduzido pelo Oficial
Médico da Takeda em 91 em 14 de abril de 2016 e atua-
lizado pela Ultima vez em 20 de agosto de 2021 compa-
rou pacientes que receberam Brigatinib com pacientes
tratados com Crizotinib para determinar quais podem
ter melhores efeitos, melhor prognéstico, menos efeitos
colaterais entre os dois efeitos colaterais relacionados a
ambos os medicamentos.>

Cerca de 1% a 2% dos pacientes com porta NSCLC
tém reconstrucdo ROS1, acredita-se que aproximada-
mente 15.000 novos casos de 1,5 milhdo de NSCLC a
cada ano sejam causados pelo composto oncogénico
ROS1. (62,63) A incidéncia é ligeiramente maior na po-
pulagdo do Leste Asiatico, com frequéncia de 2% a 3%.
Embora os pacientes com CPNPC positivo para ROS1 te-
nham caracteristicas semelhantes aquelas com CPNPC
positivo para ALK (ou seja, idade mais jovem, histologia
de adenocarcinoma e status de ndo fumante), a recons-
trugdo de ROST e ALK é considerada Unica; portanto,
ambos definem um conjunto de subconjuntos de célu-
las NSCLC diferentes.®26465

Nesse contexto, o estudo foi conduzido por 275 par-
ticipantes desde a linha de base, 137 com idade média
de 57,9 anos em uso de brigatinibe, 50,4% para mulhe-
res e 49,6% para homens, e um total de 137 teve 43,1%
de Na Asia, 55,5% Calcasian e 1,5% s3o desconhecidos.
Havia 138 participantes em uso de Crizotinibe com ida-
de de 58,6 anos, 58,7% do sexo feminino e 41,3% do
sexo masculino, 1,4% afrodescendentes, 35,5% asiati-
cos, 62,3% calcasianos e 0,7% desconhecidos.

Este ensaio clinico foi dividido em 3 fases, a primeira
fase foi randomizada para brigatinib, a segunda fase foi
randomizada para crizotinib e a terceira fase crossover.

A primeira dose foi administrada 90mg de brigati-
nibe por via oral uma vez ao dia por 7 dias seguido de
180mg de QD oral em cada ciclo de 28 dias até a pro-
gressdo da doenca.

Doenga, envenenamento intoleravel, retirada de
permissao ou morte. 137 pacientes iniciaram o estudo e
20 o completaram; 136 tribunal de revisdo de seguranca
bem sucedido; 1 ndo foi tratado; 41 mortos; 16 viagens
voluntarias; 58 foram retirados pelo préprio pesquisa-
dor.

Na segunda fase, 250mg de crizotinibe foram admi-
nistrados duas vezes ao dia para cada ciclo de 28 dias até
progressao da doenca, toxicidade intoleravel, retirada da
licenca ou morte. 138 pacientes iniciaram o estudo e 84 o
completaram; 137 tribunal de revisdo de seguranca bem
sucedido; 1 ndo foi tratado; 29 dbitos; 6 viagens volun-
tarias; 16 foram retirados pelo préprio pesquisador. Na
terceira fase, os participantes que experimentaram DP
conforme avaliado pelo Blind Independent Review Com-
mittee (BIRC) ou que receberam radioterapia durante o
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Tabela 1: Fluxo de participantes (Estudo Brigatinib x Crizotinib)

Fase randomizada:

Fase randomizada: Fase de crossover:

Fases Brigatinib Crizotinib Brigatinib
Periodo: Fase aleatéria

Iniciado 137 138 0
Conjunto de Analise de Seguranca 136 137 0
Concluido 20 84 0
Incompleto 117 54 0
Obitos 41 29 0
Saida voluntaria 16 6 0
Perdido para seguir 0 1 0
Site encerrado pelo patrocinador 58 16 0
Motivo ndo especificado 1 1 0
Nunca tratado 1 1 0
Periodo: Fase Cruzada

Iniciado 0 0 65
Concluido 0 0 10
Incompleto 0 0 55
Obitos 0 0 22
Retirou o consentimento 0 0 9
Decisdo do médico 0 0 1

Fonte: Ariad Farmacéutica. Um estudo multicéntrico aberto de fase 3 de Brigatinib (AP26113) versus Crizotinib em pacientes com céncer de pulméo

avangado ALK-positivo [Internet]. clinictrials.gov. 2021.

tratamento com ‘Crizotinib 250 mg BID' em estagio alea-
tério cafram. Apds um periodo de lavagem de 10 dias, os
participantes do crossover receberam comprimidos de
brigatinibe 90 mg por via oral QD nos primeiros 7 dias,
seguidos por 180 mg de comprimidos orais QD em cada
ciclo de 28 dias até o final do estudo (tempo intermedia-
rio de exposicdo foi de 17,25 meses ). 65 pacientes inicia-
ram este estudo e 10 o completaram; 55 incompletos; 22
obitos; 9 revogaram a licenca.

O crizotinib também é um inibidor do Receptor do
Fator de Crescimento de Hepatocitos (HGFR, c-Met)
RTK, ROS1 (c-ros) e RON RTKs (Recepteur d'Origine Nan-
tais). Tem uma fun¢do que inibe o crescimento e induz
apoptose em linhagens de células vegetais que refletem
eventos de integracao ALK, eventos de integracao ROS1
ou que mostram aprimoramento genético do locus ALK
ou MET. A atividade antitumoral do crizotinibe é dose-

-dependente e estd associada a inibicdo farmacodinami-
ca da fosforilagcdo da proteina de fusdo ALK em tumores
in vivo 374347

Inicialmente, o uso de brigatinibe foi realizado em
pacientes com ALK-positivos que haviam sido tratados
com crizotinibe para progressao da doenca ou que ndo
toleravam a droga, pois um estudo de fase Il ALTA-1L
confirmou a eficacia de brigatinibe contra crizotinibe em
pacientes avancados . Este estudo mostrou que a so-
brevida da linha 1 sem tratamento com brigatinibe teve
continuidade mediana de 24 meses (IC 95%, 18,5 inimagi-
navel) em comparacdo com 11 meses (IC 95%, 9,2-12,9) e
crizotinibe (HR, 0,49; IC 95%, 0,35-0,68; P <0,0001). As ta-
xas gerais de resposta garantidas foram de 74% (IC 95%,
66-81) e 62% (IC 95%, 53-70%), respectivamente. Brigtinib
é um inibidor de tirosina quinase que tem como alvo ALK,
ROS1 e receptor de fator de crescimento, que é altamen-
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Fonte: D'Angelo A, Sobhani N, Chapman R, Bagby S, Bortoletti C, Traversini M, et al. Foco no cdncer de pulméo de células néo pequenas ROST positivo
(NSCLC): Crizotinibe, mecanismos de resisténcia e a nova geracdo de terapias direcionadas. Canceres. 6 de novembro de 2020;12(11):3293.

te ativo contra ALK. O brigtinib inibiu a autofosforilacao de
ALK e a fosforilagao mediada por ALK da proteina de sinal
STAT3 inferior. Capaz de prevenir 17 muta¢des associa-
das a resisténcia aos inibidores de ALK, até 0 momento
ndo apresentou resisténcia 86

O crizotinib também é um inibidor do Receptor do
Fator de Crescimento de Hepatdcitos (HGFR, c-Met) RTK,
ROST (c-ros) e RON RTKs (Recepteur d'Origine Nantais).
Tem uma func¢ao que inibe o crescimento e induz apopto-
se em linhagens de células vegetais que refletem eventos
de integracdo ALK, eventos de integracdo ROS1 ou que
mostram aprimoramento genético do locus ALK ou MET.
A atividade antitumoral do crizotinibe é dose-dependente
e esta associada a inibicao farmacodinamica da fosforila-
¢do da proteina de fusdo ALK em tumores in vivo.?” 447

Inicialmente, o uso de brigatinibe foi realizado em
pacientes com ALK-positivos que haviam sido tratados
com crizotinibe para progressao da doenga ou que ndo

Tabela 3: Mortalidade por todas as causas (Estudo Brigatinib x Crizotinib)

toleravam a droga, pois um estudo de fase IIl ALTA-TL
confirmou a eficacia de brigatinibe contra crizotinibe
em pacientes avancados . Este estudo mostrou que a
sobrevida da linha 1 sem tratamento com brigatinibe
teve continuidade mediana de 24 meses (IC 95%, 18,5
inimaginavel) em compara¢ao com 11 meses (IC 95%,
9,2-12,9) e crizotinibe (HR, 0,49; IC 95%, 0,35-0,68; P
<0,0001). As taxas gerais de resposta garantidas foram
de 74% (IC 95%, 66-81) e 62% (IC 95%, 53-70%), respec-
tivamente. Brigtinib é um inibidor de tirosina quinase
que tem como alvo ALK, ROS1 e receptor de fator de
crescimento, que é altamente ativo contra ALK. O bri-
gtinib inibiu a autofosforilacdo de ALK e a fosforilagao
mediada por ALK da proteina de sinal STAT3 inferior.
Capaz de prevenir 17 mutac¢8es associadas a resisténcia
aos inibidores de ALK, até o momento ndo apresentou
resisténcia.’® &6

Os dados obtidos mostraram 29,93% das causas to-

Fase randomizada: Brigatinib

Fase randomizada: Crizotinib

Fase de crossover: Brigatinib

Afetado / Em Risco (%)

Afetado / Em Risco (%)

Afetado / Em Risco (%)

Total 41137 29/138

22/65

Fonte: Ariad Farmacéutica. Um estudo multicéntrico aberto de fase 3 de Brigatinib (AP26113) versus Crizotinib em pacientes com cdncer de pulmdo

avangado ALK-positivo [Internet]. clinictrials.gov.
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tais de 6bito afetadas ou em risco no componente Briga-
tinibe e 21,01% no componente Crizotinibe. Na fase de
cruzamento, foram observados 33,85 por cento.
Avaliacdo clinica aleatéria O Estudo Lorlatinibe Ver-
sus Crizotinibe no Tratamento de Primeira Linha de Pa-
cientes CPNPC ALK-positivos foi conduzido pelo Pfizer
Care Center em 165 locais, sua primeira data é 14 de

Tabela 3: Fluxo de participantes (Estudo Lorlatinibe x Crizotinibe)

fevereiro de 2017 e a revisdo final € 31 de maio de 2022.
em comparag¢do. pacientes que receberam Lorlatinibe
em pacientes tratados com Crizotinibe, com objetivos
semelhantes, como maiores chances de melhores resul-
tados, melhor progndstico, menos efeitos colaterais en-
tre varios fatores relacionados ao medicamento.(60,62)

Titulo do braco/grupo Lorlatinibe Crizotinibe
Titulo do Periodo: Fase de Tratamento
Iniciado 149 147
Concluido [1] 26 83
Ndo completo 123 64
Motivo ndo concluido
Evento adverso 10 12
Morte 6 4
Retirada por assunto 4 12
Deterioragdo global do 0 3
estado de saude
O sujeito decidiu continuar
0 tratamento do estudo 0 1
de acordo com a pratica
clinica em outro hospital.
O sujeito ndo recebeu o
0 1
tratamento do estudo.
Em andamento 103 31

Fonte: Pfizer. Estudo aberto e randomizado de fase 3 de lorlatinib (pf-06463922) monoterapia versus monoterapia com crizotinib no tratamento de pri-
meira linha de pacientes com cancer de pulméo de células néo pequenas alk-positivo avangado [internet]. Clinictrials.gov. 2022

Os testes de loratinibe sdo realizados na dose de
100mg diariamente no mesmo hordrio em um ciclo de
28 dias. O tratamento continuou até a confirmacao da
progressao da doenca descrita na versao 1.1 do RECIST
ser avaliada por uma revisdo independente cega (a me-
nos que o beneficio clinico ainda fosse atingivel), recusa
do participante, perda de seguimento do participante,
toxicidade inaceitdvel, morte ou estudo foi encerrado.
patrocinador. 149 pacientes iniciaram o estudo e 26 0
completaram; 6 morte; 10 para sair de cada situacdo
ruim; 4 foram retirados pelo préprio pesquisador; 103
continua.

O teste de Crizotinibe foi administrado 250mg por
via oral a cada 12 horas. Cada ciclo de tratamento foi
definido como 28 dias. O tratamento continuou até a
confirmacdo da progressdo da doenca descrita na ver-
sao 1.1 do RECIST ser avaliada por uma revisdao indepen-
dente cega (a menos que o beneficio clinico ainda fosse
atingivel), recusa do participante, perda de seguimento
do participante, toxicidade inaceitavel, morte ou estudo
foi encerrado. patrocinador. 147 pacientes iniciaram o
estudo e 83 o completaram; 4 morte; 12 resultados para
cada evento adverso; Doze foram retirados pelo préprio
pesquisador; 31 estdo em andamento.
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Nesse contexto, o estudo contou com 296 partici-
pantes, 149 em uso de Lorlatinibe com 59,1 anos, 56,4%
do sexo feminino e 43,6% do sexo masculino, destes
149 48,3% calcasianos, 43,6% asiaticos e -8,1% andni-
mos. Existem 147 usudrios de Crizotinibe, com idade
de 55,6 anos, 61,9% do sexo feminino e 38,1% do sexo
masculino, 147, 49,0% calcasianos, 0,7% afro, 44,2%
asiaticos e 6,1% andnimos.

O lorlatinibe é um inibidor de quinase de terceira
geracdo e é eficaz contra células tumorais em pacientes
com cancer de pulmédo ndo pequeno que foram trata-
dos com medicamentos inibidores de ALK. No entanto,

ndo esta claro se o erlotinibe funciona melhor como
tratamento de primeira linha do que o crizotinibe em
pacientes com CPNPC ALK-positivo avanc¢ado. Foi de-
senvolvido pela Pfizer e contém o oncogene C-ros 1 e
receptor tirosina quinase e linfoma quinase anaplasico.
48,12,6

Outro estudo envolvendo 228 pacientes com
CPNPC ALK-positivo avangado ndo incluiu 30 pacientes
com ALK-positivo, mas ndo tratados (expansdo coorte 1
[EXP1]). Mostrou-se menos eficaz do que outros inibi-
dores de TYK, como o crizotinib, contra as formas mais
avancadas de ALK. No entanto, o Lorlatinibe mantém

Tabela 4: Mortalidade por todas as causas (estudo Lorlatinibe x Crizotinib)

Fase randomizada: Lorlatinibe

Fase randomizada: Crizotinibe

Afetado / Em Risco (%)

Afetado / Em Risco (%)

Total 23/149

28/142

Fonte: Pfizer. Estudo aberto e randomizado de fase 3 de lorlatinib (pf-06463922) monoterapia versus monoterapia com crizotinib no tratamento de pri-
meira linha de pacientes com cancer de pulméo de células néo pequenas alk-positivo avangado [internet]. Clinictrials.gov. 2022

sua forca contra conversores ALK resistentes ao crizoti-
nibe, incluindo o mutante G1202R, que é mais resistente
a outros inibidores de TYK 414265

Dentre os achados desta andlise, o Lorlatinibe teve
um valor total de 15,44% afetado ou em risco de morta-
lidade total e o Crizotinibe 19,72%.

Devido a alta taxa de mortalidade e complexidade
do tratamento, o cancer de pulmao avancado é um de-
safio para a experiéncia hospitalar. O tratamento pode
ser modificado de acordo com a necessidade e estagio
da doenca, uma das barreiras para modificacdo de me-
dicamentos € a resisténcia aos medicamentos causada
por mutacdes genéticas. Compreender essas alteracdes
e quais medicamentos podem atuar entre si é funda-
mental para o tratamento desse cancer, visto que o
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RESUMO

Este é um caso de paciente com 60 anos, cuja suspeicao por diagndstico com
imagens foi de tumor retroperitoneal, confirmado como lecimiossarcoma da veia
cava inferior, localizado. Foi realizada exérese cirdrgica, com margens livres a
macroscopia, tendo dois anos de sobrevida sem metastases ou recidiva. Este tumor
tem progndstico reservado pela agressividade, sendo a cirurgia a melhor alternativa
e por responder pouco a radioterapia ou outras modalidades terapéuticas. Foi
detectado incidentalmente com sestamibi em estudo de perfusdo cardiaca, sendo o
primeiro registro na literatura revisada.

Palavras-chave: lejiomiossarcoma, perfusdo cardiaca, deteccdo.

ABSTRACT

This is a case of a 60-year-old patient, whose suspicion by diagnosis with imaging was
retroperitoneal tumor, confirmed as localized inferior vena cava leomyosarcoma. Surgical
excision was performed, with free margins on macroscopy, having two years of survival
without metastases or recurrence. This tumor has a prognosis reserved for aggressiveness,
and surgery is the best alternative and because it responds little to radiotherapy or other
therapeutic modalities. It was detected incidentally with sestamibi in cardiac perfusion
studly, being the first record in the literature reviewed.

Key words: leomyosarcoma, cardiac perfusion, detection.

INTRODUCAO

O leiomiossarcoma ocorre habitualmente no retroperitdbneo, embora possa ter
outras localizacbes. Pode derivar de qualquer estrutura da area que alberga érgdos,
vasos (artérias, veias e linfaticos), musculos, tecido adiposo, nervos e remanescentes
do trato urogenital primitivo. E o segundo sarcoma mais comum do retroperitdneo
e ocorre com maior frequéncia na mulher de meia idade (54 a 65 anos de idade).
E habitualmente maligno, sendo a agressividade definida pelo grau de diferenciacéo,
ndmero de mitoses e grau de necrose existente. Nesse sentido o tumor pode ser bem
diferenciado, leiomiossarcoma convencional ou pobremente diferenciado’.

O estudo de perfusdo miocardica tornou-se procedimento frequente na avaliacdo
de coronariopatias utilizando o 99mTc-sestamibi com aquisicdo tomografica de ima-
gens (SPECT/CT). Este procedimento abrange informacdes do térax e, adicionalmente,
da regido cervical e abddmen superior durante sua execucao rotineira. Embora o ob-
jetivo seja a imagem cardfaca, durante a rotacdo do sistema de aquisi¢do imagens de
outros 6rgaos podem ser detectadas eventualmente?. Por esses motivos relatamos
0 caso de um paciente com constatacao incidental de leiomiossarcoma submetido a
avaliacdo de perfusdo cardiaca.
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RELATO DO CASO

Paciente com 60 anos, sexo feminino, previamente
higida, apresentou dor abdominal difusa e perda ponde-
ral de 10Kg no ultimo ano. Foi solicitada uma ecografia
de abdome total que constatou uma lesdo hipoecogé-
nica na confluéncia do hilo hepéatico com cerca de 7cm.
Foi realizada uma tomografia de abdome total com
contraste para elucidar melhor. Nela evidenciou-se vo-
lumosa lesdo expansiva sélida no espaco peri-portal, de
contornos lobulados e margens bem definidas, realce
heterogéneo pelo contraste, com area central hipoden-
sa, por provavel degeneracdo cistica/necrética, medindo
cerca de 6,4x6,2x4,0cm (fig.1). Nessa ocasido, a avalia-
¢do de perfusdo cardiaca mostrou lesdo mais captan-
te abaixo do hilo hepatico, projecdo do retroperitdéneo,
concordante com a tomografia (fig.2).

A ressonancia magnética do abdémen mostrou vo-
lumosa lesdo retroperitoneal medindo 7,4x5,4x4,3cm,

com éareas de necrose/liquefacdo central, deslocando
anteromedialmente a cabega pancreatica e comprimin-
do a veia cava inferior (fig.3). A cavografia evidenciou
reducdo do calibre e falha de enchimento (aproximada-
mente 50% da luz). A bidpsia dirigida permitiu o diag-
noéstico histoldgico e imuno-histoquimico de leiomios-
sarcoma acometendo até a parede da veia cava inferior
(fig.4). A avaliacdo complementar ndo caracterizou
presenca de tecido metastatico. Foi realizada a exérese
cirdrgica em bloco do tumor, estruturas proximas e da
parede da veia cava inferior.

O posterior acompanhamento constatou, por es-
tudo renal dindmico com DTPA e estdtico com DMSA,
discreto comprometimento das fun¢des glomerular e
tubular do rim direito, ressecado parcialmente no ato
cirdrgico. Ndo houve sinal de recidiva tumoral ou metas-
tases decorridos dois anos apds tratamento.

Fig. 1: Corte coronal da tomografia computadorizada
mostrando os limites inferior e superior do tumor, abaixo
do hilo hepético.

Fig. 2: Imagem do SPECT com sestamibi, com a sombra
cardiaca acima e a direita; contorno hepatico a esquerda e o

tumor assinalado no hilo hepético.

Fig.3: Cortes transversais de ressonancia magnética pés-contraste, na fase arterial a esquerda e posteriormente a direita,
com os limites tumorais assinalados.
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Fig.4: Laminas histoldgicas caracterizando o leiomiossarcoma como de média diferenciacdo.

DISCUSSAO

Os sarcomas de partes moles comp&em um grupo
heterogéneo de neoplasias malignas com diferentes
padrées morfoldgicos de linhagem mesenquimal, re-
presentando cerca de 1% das neoplasias malignas em
adultos®. No retroperitébneo, o lipossarcoma é o mais
comum, seguido do leiomiossarcoma e, apos, aqueles
oriundos de estruturas nervosas.

O leiomiossarcoma, principalmente o da veia cava
inferior, € um tumor raro da musculatura lisa; apesar
da subnotificacdo, ha o registro de cerca de 300 casos
na literatura*>. O diagndstico é suspeitado por moda-
lidades de imagens como ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética de abd6-
men, sendo esta Ultima particularmente Gtil para deli-
near estruturas vizinhas com nivel de densidade muito
préximos. Embora as imagens sejam importantes, em
algumas ocasides as informac¢8es podem ser contradi-
torias®. O tratamento mais efetivo é a ressecgdo cirdr-
gica do tumor; a radioterapia tem utilidade em varios
casos mas com resposta limitada e a quimioterapia, as-
sim como terapia com agentes moleculares marcados,
mostra resposta pouco clara’. Neste caso foi possivel a
ressecgao tumoral em bloco, com margens livres ma-
croscépicas, mas com prognostico limitado pelo en-
volvimento da cava inferior e subsequentes limita¢des
no retorno venoso. Estudos retrospectivos mostram
taxa de recidiva de 33 a 70% em 5 anos nos pacientes
tratados por cirurgia com aparente retirada do tumor
local’; o seu acompanhamento é limitado pela falta de
marcadores tumorais positivos®. Um aspecto favoravel
é seu grau de diferenciacdo que o configurou como
convencional.

O sestamibi marcado com 99mTc se distribui pelo
fluxo sanguineo, e pode ser captado por células do

miocardio e tumorais por gradiente de concentragdo
passivo do cation lipofilico, localizando-se ao nivel das
mitocondrias citoplasmaticas, onde sofre retencgdo
de acordo com a atividade metabdlica mais acentua-
da'®. Tem captacdo fisiolégica nas glandulas salivares,
tireoide, coragdo, figado, bago e musculo esquelético.
Sua maior utilidade é a aquisicdo de imagens cardfa-
cas, mas a deteccdo de 6rgdos ndo cardiacos tem sido
descrita, sendo inclusive postulada sua utilidade para
estruturas abaixo do diafragma’. Foi o que ocorreu
neste paciente, e a revisdo efetuada na literatura nao
evidenciou outro relato do género. O cuidado em pres-
tar atencdo as imagens extra-cardiacas fica mais uma
vez ratificado.

CONCLUSAO

Eis um caso de leiomiossarcoma da veia cava in-
ferior, tumor pouco frequente e agressivo, tratado em
paciente com 60 anos por cirurgia visto estar localizado;
mostrou boa evolugdo em 2 anos. Foi detectado inci-
dentalmente em estudo de perfusdo cardfaca com ses-
tamibi, evidenciando utilidade do procedimento além do
seu objetivo basico; constitui a primeira constatagdo na
literatura revisada.
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Cancer inflamatério de mama x cuidados de enfermagem

Inflammatory breast cancer x nursing care

RESUMO
Katia Correia Carlos De O presente estudo tem por objetivo discorrer acerca da fisiopatologia do Cancer
Franca’ Inflamatdério de Mama (CIM) relacionando-o com o papel do enfermeiro nos cuidados

que devem ser prestados as pacientes acometidas por tal doenca. A metodologia do
trabalho consiste numa Revisdo Bibliografica realizada com base nos artigos, teses,

Maxima Maria dos Reis livros e dados cientificos acerca do Carcinoma Inflamatério de Mama e os cuidados

Faustino®  de enfermagem. A doenca apresenta diferencas em relacdo ao cancer de mama
V3lniversidade de Santo Amaro — comum, desde os sintomas até os desfechos, apresentando menores nimeros de
UNSA  ocorréncia entre as mulheres e geralmente acometendo as mais jovens. Dentre os

sintomas, expde-se também os sentimentos das mulheres acometidas pela doenca.
Os cuidados de enfermagem para o CIM vdo desde orientagdes sobre prevencdo nas
unidades basicas de salde até a realizagdo de curativos em estagios mais avancados
da doenga, com esforcos para a minimizacao dos sofrimentos apresentados.

Simone Correia Sacramento?

Palavras-chave: Cancer de mama, Carcinoma inflamatério, cuidados de
enfermagem.

ABSTRACT

This study aims to discuss the pathophysiology of Inflammatory Breast Cancer (IBC)
relating it to the role of nurses in the care that should be provided to patients affected by
this disease. The work methodology consists of a Bibliographic Review based on articles,
theses, books and scientific data about Inflammatory Breast Carcinoma and nursing care.
The disease differs from common breast cancer, from symptoms to outcomes, with fewer
occurrences among women and generally affecting younger women. Among the symptoms,
the feelings of women affected by the disease are also exposed. Nursing care for the CIM
ranges from guidance on prevention in basic health units to the realization of dressings in
more advanced stages of the disease, with efforts to minimize the suffering presented.

Keywords: Breast cancer, Inflammatory carcinoma, nursing care.

Recehido: 05/05/2021 INTRODUCAO

Aprovado: 30/05/2022 O cancer de mama é a doenca crénica nao transmissivel que mais acomete e mais
mata mulheres no Brasil, com exce¢do apenas dos tumores de pele ndo melanoma’.
Estima-se que 2,1 milh8es de casos novos surgiram no mundo em 2018, levando cerca
de 327 mil ébitos’. No Brasil, segundo dados do INCA, ocorreram cerca de 16 mil mor-
tes de mulheres que sofreram com essa doenca. O cancer consiste de uma doenca ca-
racterizada por um crescimento acelerado e desordenado das células do corpo e que,
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Um grande desafio no enfrentamento dessa doen-
¢a é que o Brasil ainda apresenta dificuldades para ofe-
recer as mulheres o acesso ao diagndstico precoce e um
tratamento adequado, fazendo com que elas acabem
por deixar a doenga avancar e chegar num estagio onde
0 prognostico é tardio'. Ainda que o cancer de mama
seja uma doenca que apresenta um comportamento
dindmico, pois se manifesta em cada organismo segun-
do os fatores de risco apresentados pela paciente, as
recentes pesquisas tém demonstrado avango nos estu-
dos acerca da doenca devido ao melhor conhecimento
da histéria natural e das caracteristicas moleculares dos
tumores’.

Para se compreender o tamanho e gravidade de um
caso de cancer de mama, é necessario classificad-lo den-
tro de caracteristicas como o “tamanho do tumor, a pre-
senca ou ndo de linfonodos axilares homolaterais com-
prometidos e a presenca de doenca fora da mama".
Por isso o envelhecimento, a falta de cuidados, a ndo
realizagdo do autoexame e o diagndstico tardio podem
se relacionar diretamente na extensdao da doenca e as
possibilidades de cura?.

Nesse sentido, vé-se que a partir do final do século
XIX, a oncologia representou avangos no tratamento do
cancer, de forma que a doenca pode ser vista com o
olhar esperan¢oso da possibilidade de recuperacao e
cura*. Mesmo assim, ainda existe o olhar da sociedade
para as pessoas que sdo acometidas do cancer de mama
que geralmente s&o associadas a angustia, ao abandono
e a morte, o que impacta diretamente nas emo¢des da
mulher que se vé diante de um longo processo de trata-
mento da doenca. Nesse sentido, a andlise dos fatores
internos ou externos causadores da doenca, a ciéncia
do comportamento das células cancerigenas no orga-
nismo, das alternativas de tratamento e as abordagens
multidisciplinares no cuidado das pacientes podem ser
formas bastante eficientes de eliminar os riscos da mes-
ma se desenvolver, oferecendo as mulheres vitimas do
cancer de mama um processo terapéutico menos agres-
sivo e mais humanizado, o que pode também significar
o alivio do impacto emocional causado pelo tratamento.

Portanto, vé-se necessario analisar as formas pelas
quais a sociedade brasileira enxerga o cancer, quebran-
do o preconceito e promovendo ac¢Bes de orientagdo
junto & populacdo. A medida que se conhece o compor-
tamento da doenca e as possibilidades de recuperacao,
cria-se um ambiente no qual as familias procuram estar
atentas aos cuidados a serem tomados para o diagnosti-
co precoce da doenga, aumentando as chances de cura.
As interpreta¢des que se fazem do cancer depende do
olhar que é direcionado pelos atores sociais presentes
no ciclo de referéncias da pessoa doente que inclui a
familia, as amizades, a vizinhanca e os terapeutas’.

Nesse sentido, a atuacdo da equipe de enferma-
gem, em especial da pessoa do enfermeiro, é crucial
no processo de acompanhamento das mulheres com
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cancer de mama e a desconstru¢do de paradigmas ne-
gativos que se constréi acerca da doenca. Visto que o
enfermeiro esta ligado ao paciente devido ao tempo e
aos cuidados que a ele dedica, é necessario prever as
acoes efetivas do mesmo a fim de reduzir os danos cau-
sados pelo tratamento, com vistas a alcangar um acom-
panhamento cada vez mais humanizado. Opta-se nesse
trabalho por apresentar a relevancia da humanizacao
no processo de enfermagem para pacientes acometidas
pelo cancer de mama, destacando fatores facilitadores
na atuacdo do profissional, harmonizando e estreitando
a teoria de que a subjetividade enfermeiro-paciente sdo
benéficos para ambos, visto que um individuo sempre
influencia o outro®.

Pesquisas mostram que o desenvolvimento de um
vinculo entre o paciente e enfermeiro com vistas a ofe-
recer apoio emocional somado ao cuidado fisico e edu-
cativo, sincero e franco proporcionam a credibilidade do
processo de tratamento, o que torna o paciente mais
confiante de suas potencialidades. O respeito direcio-
nado ao ser humano, muitas vezes negligenciado pelo
cotidiano hospitalar e pelo seguimento dos protocolos
corriqueiros, é um aspecto essencial do cuidado huma-
nizado e, nesse sentido, vé-se necessario que o enfer-
meiro conquiste o espaco profissional para otimizar o
cuidado de mulheres com cancer de mama®. Além disso,
0 avango das tecnologias direcionadas a melhorar a efi-
ciéncia do atendimento de vitimas do cancer, em lugar
de aprimorar as rela¢8es entre paciente e profissional,
acabam por gerar a mecanizag¢do assistencial, o que tor-
na imprescindivel a necessidade de humanizar as rela-
¢Oes e cuidados prestados'.

Dessa forma, considerando o papel da equipe de
enfermagem e sua atuagdo no enfrentamento da doen-
¢a, é fundamental refletir acerca dos cuidados que o en-
fermeiro pode e deve oferecer no ambiente hospitalar
com vistas a garantir a reduc¢do dos impactos causados
pelo cancer. Contudo, o desenvolvimento de novas tec-
nologias e da informatizacdo de certos processos de
acolhimento de pacientes, a atuacdo da enfermagem
no cuidado terapéutico de pacientes com cancer tende
a ser cada vez mais desprezado, rotineiro e desvalori-
zado. Por isso, vé-se necessario que o profissional de
enfermagem esteja engajado e comprometido a prestar
os cuidados referentes aos procedimentos adotados no
tratamento do cancer de mama. Nesse sentido, Nasci-
mento et. al'’. afirmam que a equipe de enfermagem
possui grande relevancia, atuando diretamente no cui-
dado do paciente, construindo vinculos e proporcio-
nando conforto que possibilitem a superagdo dessas
mulheres. Dessa forma, portanto, é necessario discorrer
acerca desses cuidados, de maneira a contribuir para
a humanizagdo do atendimento da equipe de enfer-
magem para as mulheres vitimas do cancer de mama.
reduzindo os impactos fisicos e psicolégicos causados
pela doenca.
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REFERENCIAL TEORICO
O cancer de mama e seu comportamento

O cancer ndo é uma doenca nova. Consta que ja nas
mumias egipcias foram encontrados vestigios da doen-
¢a, 0 gque comprova que 0 cancer ja estava presente na
histéria da humanidade ha muito tempo. A palavra Can-
cer vem da palavra grega karkinos, definida por Hipdcra-
tes, 0 pai da medicina, devido a aparéncia do tumor ser
parecida com a do caranguejo’.

Considerando que o corpo humano é composto por
células que, num processo natural, crescem, se multipli-
cam e morrem - com excec¢ao dos neurdnios que nunca
se dividem - o cancer é uma doenca definida como um
crescimento desordenado de células que comprome-
tem tecidos e 6rgdos e pode ser classificado como car-
cinoma ou sarcoma. O primeiro se refere ao tumor que
inicia seu desenvolvimento em tecidos epiteliais, como
pele e mucosa, e 0 segundo é caracterizado pelo inicio
do tumor em tecidos conjuntivos, como o tecido de sus-
tentagdo da mama?'2.

Os cromossomos, localizados no interior do nucleo
das células, sdo compostos por organismos menores
chamados de genes, que por sua vez sdo formados pelo
acido desoxirribonucleico, chamado de DNA. O DNA
atua no organismo passando as informac8es acerca da
organizacdo, forma, atividade e reproducdo das células
e quando os genes sofrem alteragdes, acabam por rece-
ber informacdes erradas para suas atividades. As células
cancerizadas sdo decorrentes das alterac8es ocorridas
em genes especiais multiplicando-se desordenadamen-
te, acumulando-se umas as outras e formando o tumor,
que pode acabar invadindo o tecido vizinho e desenvol-
vendo a capacidade de se desprenderem do tumor e
chegar a outros 6rgdos do corpo, comprometendo o or-
gdo que atinge. A célula cancerigena, portanto, substitui
0 processo natural de substituicdo das células normais
dos outros 6rgdos alcangados, comprometendo as suas
func¢Bes'. O comprometimento de mais érgdos do cor-
po é chamado de metastase (Figuras 1 e 2)°.

Contudo, o crescimento das células - chamado de
neoplasia - pode ndo evoluir para um tumor. O cancer
apenas se desenvolve quando a prolifera¢do de células
¢é desordenado, formando uma massa anormal no teci-
do que persiste com 0 seu crescimento mesmo depois
de cessar os estimulos que o causaram. Por essa razdo,
0 cancer é caracterizado como uma doenca que apre-
senta comportamentos quase gque autbnomos No orga-
nismo. As neoplasias com crescimento controlado sao
caracterizadas por crescimentos de células em locais
determinados do tecido dos 6rgdos, que sdo reversiveis
apos o cessar dos estimulos fisioldgicos ou patoldgicos
que os causaram. A hiperplasia, a metaplasia e a displa-
sia sdo exemplos de crescimentos ordenados de células
(Figura 3)'2'3,

O crescimento e desenvolvimento do cancer pode
ser identificado na fase ainda préneoplasica, ou seja,

célula

tecido

tecido
infiltrado

célula
cancerosa
orgao

Figura 1: Representacdo da célula cancerigena no
organismo feminino. Fonte: Brasil. Ministério da Saude.
Falando sobre cancer de mama'.

Membrana basal
preservada
4

Carcinoma
intra-ductal
(in situ)

Ducto
lactifero

Figura 2: Representacdo da mama em corte. Fonte: Brasil.
Ministério da Saude. Falando sobre cancer de mama'.

quando o crescimento das células estd no inicio, evi-
tando assim a sua proliferagdo. Para tanto, é necessario
avaliar as fases pelas quais o tumor tende a evoluir. As
fases pelas quais os mesmos podem se desenvolver sdo
a pré-neoplasica (antes da doenga se desenvolver), pré-
-clinica ou microscépica (quando ainda ndo ha sintomas)
e fase clinica (quando os sintomas se fazem presentes)
(Figuras 4 e 5) .

O cancer de mama ainda apresenta-se como uma
doenca de origem obscura e os habitos urbanos do
nosso século e certas mudancas caracteristicas da vida
moderna podem expor o sujeito a ameagas ambientais
que potencializam a incidéncia do cancer nas mulheres.
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Figura 3: Representac¢do dos tipos de neoplasia. Fonte: INCA, 20193,
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Figura 4: Representacdo dos sitios de metastase no corpo
feminino. Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Falando sobre
cancer de mama'2.

Dentre essas mudancas pode-se citar o uso de anticon-
cepcionais, fumos, produtos industrializados, polui¢do e
alimentos alterados geneticamente®. O risco de incidén-
cia da doenca é maior entre mulheres com parentes em
primeiro grau (mde, irmd ou filha) que tiveram a doencga,
mesmo sem a identificacdo clara de mutagdo patoldgica
nos genes conhecidos. Contudo, consta que a taxa de
casos de cancer de mama no Brasil por fatores heredi-
tarios representa apenas 10% dos registros'.

Outros fatores que podem representar maiores ris-
cos de vida para pessoas que sao acometidas de cancer
de mama sdo o excesso de gordura corporal, obesida-
de e obesidade abdominal. Considerando a populacdo

o
e O L anae e )
D Mmox
(S (IR o original

Capilares

Eliminagdo da
célula tumoral

Célula imune

Figura 5: Esquema mostrando o caminho das células
cancerizadas no processo de metastase3.

feminina, que possui maiores chances de apresentar
0 cancer de mama, segundo dados do IBGE de 2014,
cerca de 58,2% das mulheres brasileiras apresentaram
excesso de peso (IMC maior ou igual a 25kg/m?), 24,4%
apresentaram obesidade (IMC maior ou igual a 30kg/m?)
e 52,1% apresentaram obesidade abdominal (CC maior
ou igual a 88cm)'. Contudo, desde 1974 até 2013 a po-
pulagdo masculina triplicou em prevaléncia de excesso
de peso, enquanto a popula¢ao feminina duplicou. Da
mesma forma, a obesidade entre homens sextuplicou
de 1974 a 2013, enquanto entre as mulheres apenas
triplicou. O consumo de bebidas alcéolicas, a ndo prati-
ca de exercicios fisicos regulares e a nao amamentagdo
sdo outros fatores que podem propiciar em mulheres a
incidéncia do cancer de mama'.

Avaliacao e rastreio
Para o rastreio do cancer de mama é necessario
que se avalie o grau e as formas basicas do carcinoma
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apresentadas pelo 6érgdo. A massa, ou nédulo da mama,
consiste numa lesdo expansiva, tridimensional e identifi-
cavel nas duas incidéncias mamograficas'. Sdo identifi-
cados mediante 3 caracteristicas principais:
a. Tamanho: quanto maior for o nédulo, maiores
sdo as chances da lesdo ser de

Imagem 6: Exemplos de margens nos nédulos: Margem circunscrita (A

margem espiculada (D).

O tratamento para mulheres que apresentam ca-
racterfsticas do cancer de mama inicia-se com a anam-
nese, 0 exame clinico, as imagens - mamografia, ultras-
sonografia ou, em alguns casos RM - e a bidpsia tecidual
na maioria dos casos. Apds a constata¢ao do cancer no
organismo, é necessario identificar o tamanho e a ex-
tensdo da doenca através da avaliagdo das mamas ipsi-
lateral e contralateral, além de investigar se ha metasta-
se ou ndo (Figuras 7 e 8)'°.

O carcinoma da mama apresenta-se basicamente
sob 4 formas distintas, que podem ser Unicos ou asso-
ciados. O primeiro deles é a presenca de uma massa ou
noédulo na mama; a segunda é a distor¢do da arquite-
tura mamaria, a terceira é a assimetria de densidade e,
por fim as microcalcificacbes de morfologia e distribui-
¢do suspeita — que podem ser caracterizadas por distri-
buicdes em ramificacdo linear ou em agrupamento local
e distribuic8es irregulares, polimorficas™.

Exame clinico da mama

O exame clinico da mama (ECM) é um procedimen-
to realizado para avaliar os sinais e sintomas referidos
pelas pacientes com vistas a diferenciar as altera¢8es
suspeitas de carcinoma daquelas condi¢Bes que sao
consideradas benignas’®. Ele consiste basicamente em
identificar visualmente altera¢8es presente no contorno
da mama, ulcerac¢bes cutaneas ou do complexo areo-
lopapilar (inspec¢do estdtica e dinamica), examinar as
areas do tecido mamario e linfonodos aplicando-se trés
niveis de pressdo em sequéncia, a fim de identificar pos-
siveis nédulos ou alteragdes de temperatura (palpagao
da mama e da axila). “A descricao de nddulos deve in-
cluir informacgdes quanto ao seu tamanho, consisténcia,
contorno, superficie, mobilidade e localizagao™®.

b. carater maligno;

. Forma: podem ser redondos, ovais ou irregulares;

d. Margem: principal caracteristica a ser avaliada no
nédulo, visto que pode indicar o grau de suspei-
¢do da lesdo. Pode ser circunscrita, obscurecida,
indistinta e espiculada (Figura 6)'.

(e}

\‘

), Margem microlobulada (B), Margem indistinta (C) e

Sonda
de bidpsia

Figura 7: Esquema mostrando a realizacdo de bidpsia
central estereotatica de mama'®.

Exames de Imagem

Os trés principais exames de imagem para a identifi-
cacdo do carcinoma sdo a mamografia, a ultrassonogra-
fia e a ressonancia magnética'®.

A mamografia é a técnica por exceléncia utilizada
para a detec¢do do cancro da mama, principalmente
para mulheres apés os 40 anos de idade. As aborda-
gens distintas deste exame consistem no rastreio, onde
se busca a detec¢do precoce do cancro da mama em
fase pré-clinica assintomatica e o diagndstico, realizado
com a palpacdo da mama e a avaliacdo ecografica. Cons-
ta que a mamografia corresponde de 5 a 15% dos falsos
negativos devido as densidades radiograficas'”.

As varia¢Bes e indicagdes da mamografia para a
deteccdo precoce do cancer de mama consistem nas
seguintes:
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Figura 8: Fluxograma mostrando intervencdo em avaliacdo de massa palpavel da mama'™.

a. Inicio de realiza¢do dos exames de forma con-
sensual a partir dos 40 anos de
b. idade;
¢. Em caso de histérico familiar de carcinoma da
mama ou mulheres portadoras de
d. mutacdo BRCA-1 ou 2, os exames devem ser ini-
ciados antes dessa idade (25 a 35 anos);
. Arealizagdo do exame anualmente reduz os can-
cros de intervalo;

f. Consta que a idade onde se pausa a realizagdo
dos exames é controversa;

g. A mamografia pode ser um exame que dificulta
o diagndstico para mulheres que apresentam
seios muitos densos, de forma que a sensibilida-
de da técnica baixa para 30-48%"7.

Nesse sentido, o diagndstico realizado na mamogra-

fia pressupde certas avaliacdes, a saber:

a. |dentificagdo de lesdo priméaria desconhecida;

b. Identificacdo de alteracdo clinica - nédulo ou
massa presente na mama, corrimento mamilar
patoldgico e alteracdes na pele (espessamento
cutaneo, casca de laranja, eritema, etc.)

¢. Mastalgia ndo clinica ou focal;

d. Rastreio de altera¢Bes provavelmente benignas
identificadas anteriormente (6 meses)'”.

]

A mamografia é indicada, segundo o Ministério da
Saude, para mulheres que apresentem os sintomas do
cancer de mama como o a presenca de nédulo, espes-
samento da mama e descarga papilar. Além disso, indi-
ca-se a mamografia para o controle de lesGes provavel-
mente benignas e a avaliagdo masculina’®.

Cancer inflamatério de mama - Carcinoma
inflamatorio

O Céancer Inflamatoério de Mama (CIM) é tipo espe-
cifico de cancer de mama e seu conceito foi introdu-
zido na literatura por Lee e Tannenbaum no ano de
1924, contribuindo para a detec¢do dessa classificagdo
de carcinoma através de um estudo desenvolvido com
28 pacientes?®. Segundo Castro et al.?%, a biologia do
CIM é marcada pelas mutagdes do gene p53 sendo
que, nos casos onde tais muta¢des apresentam-se as-
sociadas a sobreposicdo nuclear da proteina p53, as
chances de morte do paciente chega a ser 8,6 vezes
maior em comparagdo com o restante dos outros gru-
pos de cancer.

Esse tipo de cancer caracteriza-se por um neoplas-
ma maligno de rapida evolu¢do e frequentemente é
considerado como um tumor inoperavel no momento
do diagndstico e para que a identificacdo seja definitiva



Katia Correia Carlos De Franga et al.

Rev SBC | Sdo Paulo | 2022 | Vol. 24 | n° 63

é considerado a presenca de émbolos de células tumo-
rais em canais linfaticos da derme associados aos sinais
clinicos da inflamacdo'®. E identificado nas glandulas
mamarias com caracteristicas classicas de inflamacdo
como dor, turgor de pele e aumento da temperatura lo-
cal. Nesse sentido, Vieira' afirma:

O carcinoma inflamatério da mama (CIM) é um can-
cer de mama, na maioria das vezes um carcinoma ductal
invasivo, que apresenta uma evolugdo clinica com carac-
teristicas incomuns, graves e de evolug@o rdpida, em se-
manas ou meses’.

O CIM pode ser classificado como primario ou se-
cundario. O primario estad relacionado diretamente a
apari¢cdo dos sintomas sem qualquer histérico de nédu-
los mamarios e o secundario se desenvolve a partir de
um histérico anterior de nédulos ou como recorréncia
de tumores j& tratados com cirurgia'®. E caracterizado
pelo aparecimento rapido de eritema e edema cutaneo
e geralmente envolve um ter¢co da mama. Possui maior
agressividade e representa cerca de 1 a 4% dos casos
de carcinoma agressivo. Nesse sentido, o carcinoma
inflamatorio distingue-se no diagndstico apresentando
um espessamento cutaneo localizado ou generalizado.
Contudo, tais sintomas podem também representar um
diagnostico diferencial entre este, a mastite inflamatéria
ou edema'’.

Dias et al.?® ressaltam que o Cancer Inflamatério
de mama é de apresentacdo rara e corresponde de 1
a 3% dos casos de cancer de mama. Apesar disso, sua
evolucdo é bastante rapida e agressiva, identificada com
sintomas como a vermelhiddo e inchaco na pele da
mama, aumento da temperatura local e pode apresen-
tar a posicao dos mamilos invertida. Esse tipo de cancer
ndo costuma apresentar ndédulos ou massas palpaveis
e a populagdo que é mais acometida sdo as mulheres
jovens. O desenvolvimento da doenca geralmente esta
relacionado a quantidade de receptores hormonais na
superficie das células (geralmente negativos) e do grau
de expressdo da protefna Her-220.

Nesse sentido, também Kubota et al.?® salientam que
o CIM costuma apresentar um edema difuso da mama,
com uma massa palpavel em 75% dos casos. 25% deles
apresenta um endurecimento difuso da mama, acome-
tendo cerca de um terco do 6rgdo. Restrepo & Puerta
apud Kubota?® afirmam que o perfodo de lactagdo pode
apresentar um maior risco do desenvolvimento do CIM
em relagdo a mulheres ndo lactantes.

O carcinoma inflamatério da mama € classificado
como tumor primario dentro da categoria T4D - Carci-
noma inflamatorio. Acerca disso, Miziarra?’ refere:

O carcinoma inflamatério da mama é caracterizado
por um endurecimento difuso e intenso da pele com bor-
da erisepeloide, geralmente sem massa subjacente. Se a

biépsia da pele for negativa e ndo existir tumor primdrio
localizado mensurdvel, um carcinoma clinicamente in-
flamatdrio (pT4d) é classificado patologicamente como
pTx. A retracéo da pele, do mamilo ou outras alteracbes
cutdneas, exceto aquelas incluidas e T4b e T4d, podem
ocorrer em T1, T2 ou T3 sem alterar a classificagdo.

Os primeiros sintomas do cancer inflamatério de
mama podem ser facilmente confundidos com uma
mastite. Por isso, 0 médico pode receitar a paciente an-
tibidticos para o combate, além da solicitacdo dos exa-
mes clinicos e de imagem. Identificado através da bidp-
sia o cancer inflamatério, pode-se iniciar um tratamento
mais intenso. Nesse sentido, Mizarra®’ refere que o CIM
corresponde a 5% dos casos de cancer de mama e apre-
sentam o prognostico, necessitando de terapia agressi-
va. Nesse sentido, tem como principal via de intervenc¢do
e tratamento a quimioterapia, seguida pela radioterapia,
podendo ou ndo ser também seguida de cirurgia poste-
rior, dependendo da evolugdo de cada caso?’” (Figuras
9a13).

Estudos demonstram que a detec¢do do CIM ndo é
muito diferente do diagndstico das outras classificacdes
do cancer de mama. Contudo, a maior incidéncia cos-
tuma ser maior para mulheres afroamericanas (pretas
e pardas) em relacdo as mulheres brancas e com idade
mais precoce em comparacao ao cancer nao inflamaté-
rio. Além disso, o indice de massa corporea (IMC) maior
que 30 também e apontado como um fator de risco.
Em relacdo a genética, o desenvolvimento do CIM ndo
estd associada ao histérico familiar. Estudos realizados
com mulheres no Paquistao demonstraram que aquelas
acometidas com o cancer de mama inflamatorio tinham
um histérico maior de cancer de mama em suas familias
em relacdo aquelas com cancer de mama néo inflama-
tério?.

O CIM possui uma patogénese diferente do cancer
de mama comum e, por isso, pode Ndo aparecer No exa-
me de mamografia. O diagndstico é realizado definitiva-
mente através da bidpsia incisional ou bidépsia aspirativa
com agulha de grosso calibre, associada a uma avaliagdo
histopatoldgica® (Figuras 14).

Existem algumas diferencas apontadas na literatura
acerca do CIM e o cancer de mama comum. Uma delas
é o fato do Carcinoma Inflamatério da mama néo apre-
sentar um noédulo, o que dificulta o diagndstico. Além
disso, ele se caracteriza pelos émbolos tumorais lin-
fovasculares - que sdo identificados em cerca de 75%
dos casos - ddo a doenga 0 seu carater agressivo, com
grande possibilidade de metastase e mau progndstico.
Um estudo com analise molecular com 24 biépsias co-
letadas de casos de CIM ainda ndo tratados identificou
um ganho do génese MYC em 75% e MDM4 em 71%,
encontrados em 18 dos casos analisados. Esse aumento
esta diretamente relacionado a agressividade do cancer
inflamatdério. No mesmo estudo foram encontrados his-
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Figura 9: Carcinoma
Inflamatério de Mama

com destaque em 4
caracteristicas principais:

a) Eritema e aumento da
mama; b) Edema e retragao
do mamilo; c) eritema
bilateral da mama e d)
aumento de tamanho, pele
com forma de casca de
laranja e eritema associado
ao escurecimento da pele®.

Figura 10: Cancer
inflamatério de mama. A
figura mostra a pele com a
caracteristica de “casca de
laranja™®.

Figura 11: Cancer
inflamatério de mama com
presenca de vermelhiddo
na regido (1) e secrecao
local (2)3'.
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Imagem 14: Representa¢do da mama com cancer
inflamatério®e.

térico familiar de cancer em 68% dos casos analisados e
35% apresentaram histérico de cancer de mama ou de
ovario de parentes de primeiro e segundo graus¥.
Ainda que o CIM seja uma doenc¢a que represen-
ta cerca de 10% das mortes por cancer de mama no
mundo, as intervencdes terapéuticas de tratamento ain-
da tém sido realizadas dentro dos padrées de cuidados
oferecidos pelo cancer comum. Esse fato demonstra a
necessidade de maiores estudos acerca da fisiopatolo-
gia e patogénese do Carcinoma Inflamatério, com trata-

Figura 12: Cancer
inflamatério de mama
avangado, com invasao da
pele por ferida3'.

Figura 13: Mama com
aparéncia de “casca de
laranja”.

mentos que contribuam para a diminuicdo das estatisti-
cas apresentadas®.

Percepc¢bes e sentimentos das mulheres com
cancer de mama

Devido as construcdes sociais em torno do cancer e
sua representac¢do ao longo da histéria, muitos pacien-
tes acometidos por ele se veem diante de uma situagdo
marcada pelo temor da morte, da dor, do medo e da
culpa. Além disso, o aumento da incidéncia dos casos
e a ndo comprovacao de que o tratamento possa ter a
eficacia a que se destina torna o processo de luta con-
tra a doenga ainda mais inseguro. O cancer, portanto,
adquire um valor representativo singular, como um dos
mais perigosos e enigmaticos males®.

O impacto causado pelo cancer de mama coloca
a mulher que enfrenta a doenga diante de uma dupla
realidade: por um lado a paciente percebe as mudangas
gue o tratamento causa em seu Corpo e, por outro lado,
a percepg¢do de si mesma muda, passando a viver com
uma nova identidade. Tais mudancas sao causadoras de
sofrimento, visto que ndo percebe mais seu corpo den-
tro dos padrdes estéticos femininos que sdo impostos a
todo momento pela familia e pela sociedade, o que ca-
racteriza também a forma pela qual a prépria paciente
enxerga a doenca e o tratamento®.

Nesse sentido, o cancer pode representar um gran-
de sofrimento para mulheres, seja pelo fato de passarem
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pelas etapas do tratamento ou mesmo em receber a no-
ticia de possufrem um cancer dentro de si. Isso aconte-
ce porque a construcdo histérica e cultural da doenca
é pautada pela figura da dor, da angUstia e da morte, o
que produz nas mulheres uma série de estigmatizac8es
sociais e que, apesar do avango das pesquisas que mos-
tram as possibilidades de cura, o cancer ainda é usado
para denominar o que é ruim e cruel5. Essa maneira de
lidar com a doenc¢a ndo contribui no acompanhamento
de tais mulheres, pois pensar assim é uma forma limi-
tada e preconceituosa de dizer que a Unica doenca que
mata é o cancer. Fernandes et al.° ressaltam que a com-
preensdo da doenca e das mais variadas formas de tra-
tamento que podem reestabelecer a salde do paciente
é fundamental para que a sociedade auxilie com apoio e
conforto as mulheres com cancer de mama.

As percepgdes das préprias mulheres que passam
pelo tratamento do cancer de mama, principalmente
em casos de mastectomia, sdo identificados por Rossi &
Santos® em cinco familias acompanhadas pelos autores.
Segundo eles, as reagdes das mesmas compreendem
quatro fases principais:

a. Pré-diagndstico: as pacientes postergam as con-
sultas médicas, os exames e negam a realidade
de um possivel cancer;

b. Diagndstico: as pacientes geralmente reclamam
da postura negligente dos profissionais da salde,
relatando os impactos emocionais ao saber da
doencga. Sdo eles a reagdo de choque, o vislum-
bre da morte e os relatos referente ao possivel
desamparo dos filhos e familiares;

c. Tratamento: relatam os sentimentos relaciona-
dos a mudanca fisica e as dores provenientes
dos tratamento de radio e quimioterapia;

d. Pés-tratamento: reconhecem as mudangas po-
sitivas e negativas da adaptagdo, principalmente
no que se refere a relacdo afetivo-sexual das mu-
lheres ap0s a recuperacdo da doenca®.

Contudo, a interpretacdo que se da ao processo de
tratamento do cancer de mama é reformulado e res-
truturado em cada processo interativo especifico, pois
cada mulher tem sua experiéncia individual, que pode
assumir variadas explica¢fes. Ainda assim, a maneira de
lidar com cada fase da doenca perpassa pelo ciclo de
referéncias da paciente que inclui a familia, as amizades,
a vizinhanca e os terapeutas. Embora esses agentes so-
ciais sejam marcantes na lida com o cancer de mama,
a responsabilidade individual da mulher acometida pela
doenca pode levar a sentimentos de culpa, pois a rela-
¢do entre personalidade e cancer pode condena-la a ser
também a responsavel por sua cura, entendida como
resultado da sua capacidade de ter amorproprio’.

Certos programas de salde governamentais, na
tentativa de despertar a populacdo para a importancia
de tomar os devidos cuidados com habitos como ali-
mentagdo, vestuario, higiene, estilo de vida, relaciona-

mento, exercicios fisicos e vicios, acabam por gerar um
sentimento de responsabilidade individual em pacientes
gue se veem acometidos por doengas como o cancer.
Tavares’ salienta que essa forma de abordagem contri-
bui para que o problema de salde seja visto como a
consequéncia de uma negligéncia do paciente para com
seus habitos de vida, o que poderia potencializar o sen-
timento de culpa.

Para o cuidado humanizado é necessario que a
equipe multidisciplinar realize esfor¢os para compreen-
der o individuo como Unico e insubstituivel. Para tanto,
o trabalho em equipe aliado a comunicagdo efetiva, a
consonancia e a cooperagao mutua sdo imprescindiveis
para o alcance dos objetivos de humanizag¢do em cuida-
dos dos pacientes acometidos pelo cancer, em especial
nos centros cirdrgicos. Contudo, a sinergia dos esfor¢os
da equipe pode ndo ser eficaz em casos onde as condi-
¢Bes laborais sdo inadequadas aos profissionais. Den-
tre os fatores que desfavorecem a efetiva humanizacao
consta a sobrecarga de trabalho, a insuficiéncia de pro-
fissionais, a falta de tempo e o excesso de pacientes'®.

O ser humano é dotado de subjetividade, consti-
tuida de seus elementos fisicos, mentais e espirituais, e
por isso cada individuo pode lidar de forma distinta com
0s impactos causados por uma doenga agressiva Como
o cancer de mama. Contudo, é fundamental que uma
rede interativa de apoio constituida de profissionais, fa-
milia e entidades religiosas estejam envolvidas no pro-
cesso de tratamento do cancer, a fim de potencializar a
pratica assistencial humanizada'".

Cuidados e posturas do enfermeiro

A atuacdo do enfermeiro nos cuidados ao cancer de
mama pode ser desde a¢des que promovam o diagnos-
tico precoce para a redugdo dos riscos de mortalidade
até a conscientizacdo dos estudantes de enfermagem
acerca da aten¢do que deve ser dada para a aquisi¢do
de habilidades nesta area. Consta que 0 pouco conheci-
mento acerca dos cuidados de enfermagem para estas
pacientes esta relacionado diretamente a falta de inte-
resse dos profissionais e das usuarias?'.

Nesse sentido, a ampla participacdo do enfermeiro
no cuidado com vitimas de doengas como o cancer re-
quer que o mesmo concilie atividades relacionadas ao
cuidado direto com o paciente e outras a¢des comple-
xas, 0 que pode torna-lo um profissional com comporta-
mentos automatizados e mecanicistas, inibindo o espa-
¢o para o didlogo e a reflexdo critica junto ao paciente®.

Contudo, as demandas didrias dos enfermeiros
em centros oncolégicos atrapalha a sistematizagdo dos
cuidados de enfermagem, prejudicando o acompanha-
mento das pacientes. Esta monotonia do trabalho é um
obstaculo que deve ser rompido dentro dos hospitais,
pois a rotina acaba por desgastar o profissional e tornar
a humanizag¢do do cuidado algo mais distante da reali-
dade do mesmo?.
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O cuidado humanizado com a paciente deve ter
como base a empatia e 0 envolvimento interpessoal
do enfermeiro para com a realidade enfrentada pela
mulher com cancer de mama. Aspectos como carinho,
atencdo, paciéncia, respeito e protecdo na relacdo do
cuidado sdo fatores percebidos pelas pacientes e es-
senciais para a atuagdo cotidiana do enfermeiro®. Nes-
se sentido, Corbellini et al.2* afimam:

Cuidar de pacientes com CA seja ele de mama ou
qualquer outro, vai muito além de tratar uma doenca,
é presenciar a vida dessa pessoa todos os dias de tra-
tamento, ouvir suas angustias, suas tristezas, ajudar a
superar seus medos, é participar de suas vitérias e cada
dia que passou sem uma intercorréncia. Neste contexto,
os cuidados paliativos aos pacientes com CA de mama,
além de ser realizado também pelo enfermeiro, é uma ta-
refa multidisciplinar, em que os profissionais de diversas
dreas tém a fungéo passar alivio e melhorar a qualidade
de vida do paciente®.

A postura do profissional de enfermagem deve ser
embasada numa relacdo de proximidade e mais em-
patica do enfermeiro para com o paciente, conferindo
importancia a escuta do mesmo e estabelecendo uma
relagdo dialégica entre os sujeitos envolvidos no cuida-
do. Para tanto, o profissional deve reconhecer que os
individuos sdo dotados de particularidades e, por isso,
necessitam de cuidados individuais. Associado a isso,
é importante considerar que o cancer de mama é uma
experiéncia Unica na vida da mulher e, por isso, exprime
um sentido especifico no momento vivenciado por ela,
realidade que o enfermeiro deve atentar-se a fim de re-
duzir os sofrimentos fisicos causados pelo tratamento e
o sofrimento social gerado pela possibilidade de ter sua
mama mutilada?.

Consta, nesse sentido, que as principais gueixas
apresentadas pelas mulheres em tratamento do cancer
de mama sdo a resposta corporal diante da quimiotera-
pia e o cuidado do enfermeiro frente as queixas. O pri-
meiro varia de acordo com a resposta do corpo de cada
paciente diante da quimioterapia, que pode acarretar
em diversas formas de queixas e um estudo apresen-
tado por Ferrari*® demonstrou que os profissionais que
prestaram um adequado suporte no cuidado com as pa-
cientes foram especificamente aqueles que tinham uma
experiéncia de atuacdo com pacientes oncoldgicos e que
possuiam especializacdo académica. Isto nos leva a refle-
tir acerca da importancia de enfatizar esse tema como
disciplina nos cursos de graduacdo em enfermagem nas
universidades do Brasil a fim de qualificar e otimizar o cui-
dado de mulheres vitimas de cancer de mama?°.

Cuidados com feridas
As feridas causadas pelo cancer inflamatério de
mama devem ser cuidadosamente avaliadas pelo enfer-

meiro, a fim de garantir o melhor processo de cuidados.
Consta que o diagndstico de estadiamento do cancer é
fundamental para a tomada de decisdo acerca do trata-
mento. Nesse sentido, os quatro estadios que caracte-
rizam o comportamento da doenga No organismo sao:

» Estadio 1: A pele permanece integra, apesar do
tecido apresentar coloragdo avermelhada e/ou
violdcea com o nddulo visivel e delimitado;

* Estadio 1N: As feridas causadas permanecem
fechadas ou com aberturas superficiais, vertendo
secrecdo limpida sem odor. Pode apresentar dor
e prurido, com a pele ainda na cor avermelhada
ou violacea.

o Estadio 2: As lesdes apresentam-se friaveis, sen-
siveis a manipulacdo e secas, ou com pouca umi-
dade. Feridas permanecem abertas, atingindo a
derme e epiderme, com intenso processo infla-
matério em volta. Presenca de dor e odor.

» Estadio 3: Tecido necrdtico das feridas apresen-
ta-se liquefeito, fétido, de cor avermelhada ou
violacea e secretivo, atingindo a derme, epiderme
e subcutaneo. Feridas fridveis com lesdes satéli-
tes em risco de ruptura iminente.

» Estadio 4: Nesse estadio as feridas apresentam
profundidade expressiva, afetando outras es-
truturas anatémicas, com abundante secrecdo,
odor fétido e dor. O leito da ferida apresenta-se
predominantemente amarelada, com o tecido ao
redor de cor avermelhada ou violacea®.

Os cuidados do enfermeiro para a mulher com can-
cer de mama inflamatério vai depender, portanto, do
estadio no qual o tecido se encontra. A intervencdo ini-
cial do tratamento é acompanhar os resultados obtidos
pelos processos de radioterapia, quimioterapia, além da
hormoneoterapia e laser, quando indicadas. Nesse sen-
tido, a conduta adotada dependera, imprescindivelmen-
te, se acordo com as caracteristicas apresentadas pela
lesdo. No caso do cancer inflamatério, os cuidados de
enfermagem podem ser direcionados em casos onde
se apresentam hemorragias, odor fétido - em condutas
conforme o grau, exsudato, mifase, dor, prurido e necro-
se tecidual®.

O enfermeiro é o principal responsavel pela elabo-
racdo dos cuidados de higiene da pele e dos ferimentos
derivados do estadio avangado de cancer. Assim sendo,
o cancer inflamatério, apds o estadio 1N descrito acima,
necessita da elaboracdo de curativos devido a apresen-
tagcdo de secrecdo. Tais cuidados garantem a humani-
zacdo do atendimento da paciente acometida com tal
doenga, minimizando os sintomas das les@es e reduzin-
do os impactos psicolégicos na autoimagem e autoacei-
tacdo da mulher®.

Consta que os tratamentos da ferida oncolégica que
ja ndo possui possibilidades de cura constitui os chama-
dos cuidados paliativos. Os objetivos dos cuidados palia-
tivos sao descritos INCAT como:
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Fornecer alivio para dor e outros sintomas estres-
santes.

o Reafirmar vida e morte como processos naturais.

* Integrar os aspectos psicolégicos, sociais e espi-
rituais ao aspecto clinico de cuidado do paciente.

* Ndo apressar ou adiar a morte.

o Oferecer um sistema de apoio para ajudar a fa-
milia a lidar com a doenca do paciente.

o Oferecer um sistema de suporte para ajudar os
pacientes a viverem o mais ativamente possivel
até sua morte.

e Usar uma abordagem interdisciplinar para aces-
sar necessidades clinicas e psicossociais dos pa-
cientes e suas familias, incluindo aconselhamen-
to e suporte ao luto.

O enfermeiro permanece por mais tempo dedican-
do-se aos cuidados do paciente com cancer de mama
inflamatorio, visto que é ele o responsavel pela limpeza
e tratamento da ferida. Por isso, 0 mesmo deve procurar
integrar o constante aperfeicoamento das técnicas utili-
zadas no processo de cuidado, a fim de garantir melhor
eficacia no alivio dos sofrimentos fisicos de psicoldgicos
da paciente. As lesBes provenientes do cancer de mama
inflamatoério podem ser tratadas mediante a utilizagdo
de solu¢Bes que garantem a redug¢do do odor fétido e
acdo antibacteriana. Dentre elas pode-se citar o soro
fisiolégico, dgua destilada, perdxido de aluminio e solu-
¢do iodada 10%*.

Um estudo elaborado por Freitas et al.*> mostra as
principais interven¢8es indicadas para os cuidados com
a ferida oncoldgica. Tais interven¢es demonstraram
ser eficazes no controle da secrec¢do e do odor advindos
do local da lesdo (Figura 15).

DISCUSSAO

O papel do enfermeiro no processo de cuidados a
mulheres com cancer de mama possui um carater mul-
tifatorial, compreendendo desde as orienta¢des as mu-
lheres na realizagdo de exames periddicos até o trata-
mento e cuidados paliativos em casos onde a doenca é
irreversivel. Ainda que os cuidados durante o tratamen-
to ndo seja exclusivamente do mesmo, é preciso consi-
derar a aten¢do humanizada uma responsabilidade de
toda equipe multidisciplinar envolvida?*.

Nesse sentido, o enfermeiro deve estar atento aos
fatores de risco apresentados pelas pacientes como a
obesidade, o uso de anticoncepcionais e o histérico fa-
miliar em primeiro grau, orientando as mulheres quanto
a necessidade do autoexame e a adogdo de habitos de
vida mais saudaveis'®.

Em relagcdo ao carcinoma inflamatério de mama,
que distingue-se do cancer de mama comum, o enfer-
meiro deve exercer o processo de cuidados com um
olharintegral para com a paciente. Visto que essa moda-
lidade de cancer costuma-se desenvolver rapidamente,
sendo responsavel por 3 a 5% dos casos, é necessario
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que o enfermeiro dispunha de conhecimentos técnicos
suficientes para reconhecer ndo apenas os sofrimentos
fisicos mas também psicoldgicos causados pela doenga,
intervindo de ambos aspectos'.

Para tanto, nota-se a necessidade da equipe de en-
fermagem integrar uma rede de apoio que minimize os
impactos do cancer de mama. Profissionais de salde, fa-
miliares e pessoas préximas podem garantir uma atengdo
humanizada para com a mulher com cancer de mama,
potencializando os efeitos trazidos pelo tratamento'".

A humanizac¢do nos cuidados com a paciente vitima
do cancer inflamatério de mama é um tema importantis-
simo e deve ser colocado em destaque diante da dificil e
conturbada rotina do enfermeiro nas unidades de sau-
de. As demandas complexas do cotidiano das clinicas
oncolégicas ndo podem ser obstaculos a qualidade da
atencdo prestada as pacientes pois, se 0 cancer é uma
doenga que traz grandes estigmatiza¢des sociais para as
mesmas, o cancer inflamatoério de mama pode ser ainda
mais impactante pelos sintomas agressivos e rapido de-
senvolvimento em rela¢do aos demais?92223,

Nesse sentido, percebe-se o profissional de en-
fermagem como o principal agente responsavel pelas
orienta¢des acerca dos cuidados preventivos contra o
desenvolvimento do cancer de mama. Dentre as postu-
ras dos profissionais apontadas pelas pacientes constam
relatos de negligéncia para com elas diante do diagnos-
tico recebido. Tal atitude pode representar um estigma
ainda maior para a mesma, reforcando a ideia de culpa
e de que o surgimento do cancer esta relacionado a ndo
atencdo dada a proépria salde durante a vida’.

Devido a fisiologia do carcinoma inflamatério da
mama, a doenca tende a alcangar patamares de grande
sofrimento para as mulheres. Assim sendo, destaca-se
o desenvolvimento de caracteristicas como o endure-
cimento da mama, a tonalidade avermelhada, sensivel
ao toque, podendo desenvolver feridas com aberturas,
secrecao e mau cheiro?. Tais mudangas drasticas do as-
pecto ffsico da mama, 6rgdo que muitas vezes é respon-
savel pelo sentido de feminilidade que a mulher atribui
a si mesma, podem representar os principais gerado-
res de sentimentos de inferioridade, tristeza, angustia
e culpa. Ciente dessa realidade, é papel do enfermeiro
garantir a reducdo de tais sofrimentos, a fim de garan-
tir a qualidade de vida dessas mulheres durante todo o
processo de tratamento e cuidados?.

Percebe-se na literatura a importancia do olhar hu-
manizado do profissional de enfermagem para com as
mulheres que enfrentam o cancer. Confirme consta, 0s
cuidados direcionados devem ser tais que agreguem a
pessoa por inteiro. Compreende-se que a aten¢do em
salde precisa ser pautada num olhar integral, respalda-
do pelo contato, pela aproximagdo com a cliente, evitan-
do que o tratamento seja apenas fruto das descober-
tas cientificas. Dessa forma, proporcionar um cuidado
voltado para ao seguranca e o apoio sdo fundamentais,



Katia Correia Carlos De Franga et al.

Rev SBC | Sdo Paulo | 2022 | Vol. 24 | n° 63

Intervencoes de enfermagem

Fazer debridamentol.

Avaliar necessidade de debridamentol por cirurgia.

Esfregar suavementell a ferida com curativo de gaze com
solugdo salinal.

Esfregar suavementell a ferida com curativo de gaze com
solugdo para limpar.

Irrigar a ferida com solug@o salinal em seringa com agulha.

Autorizar banhar a ferida no chuveiro.

Limpar a ferida com solugéo apropriada.

Aplicar terapia tdpica com antibiético.

Aplicar terapia com solucao apropriada.

Aplicar curativo de ferida.

Aplicar curativo oclusivol de ferida.

Aplicar bolsas de drenagem de ferida.

Orientar trocar curativo de ferida a cada dia.

Instruir sobre cuidados com a ferida.

Gerenciar controle do odor fétido no local da ferida.

Implementar aromaterapia no local da ferida.

Estimular habilidade para fazer higiene.

Orientar paciente e familia sobre como descartar curativos
ap6bs trocar.

Instruir sobre controle do odor no edificio residencial.

Ventilar edificio residencial ao trocar o curativo.

Coletar amostra de secre¢ao na ferida.

Avaliar necessidade de administrar antibiético.

Evitar demonstrar desconforto ao odor fétido.

Fornecer material instrucional sobre controle do odor fétido
no local da ferida.

Figura 15: Principais intervenc¢des indicadas para a limpeza
da ferida oncolégica. Fonte: Freitas et al.®>.

além de oferecer um servico de escuta e relacdo dialogi-
Ca com as mesmas?%,

Contudo, a fim de garantir tais cuidados, é neces-
sario que o cancer inflamatério de mama seja aborda-
do durante a formacdo do enfermeiro e suas praticas
profissionais. Consta que o tema ainda ndo possui uma
abordagem que garanta conhecimento das usuarias
acerca do cancer de mama pelo desinteresse tanto das
usuarias quanto dos servicos de saude. As unidades
precisam voltar a enfatizar o tema, como forma de pre-
vencdo e controle da doenca e, nesse sentido, o enfer-
meiro é o principal agente de atuagdo®*.

METODOLOGIA

A metodologia do presente artigo consiste numa
revisdo bibliografica® com artigos, livros, teses e pu-
blica¢Bes acerca do cancer inflamatério de mama e os
cuidados de enfermagem a serem realizados pelos pro-
fissionais para mulheres acometidas por ele.

Durante a elabora¢do deste, buscou-se seguir as
etapas da revisdo para a formula¢do da sintese de co-
nhecimentos pertinentes ao tema delimitado, a fim de
alcancar resultados significativos na pratica®. Para tan-
to, apds delimitar a questdo norteadora da pesquisa,
realizouse a busca da amostragem na literatura, a coleta
dos dados, a andlise critica dos artigos encontrados, a
discussdo dos resultados e a exposi¢cdo da revisdo da
literatura.

A coleta dos dados foi realizada dentro das prin-
cipais plataformas de dados cientificos em salde: ME-
DLINE, BVS, Scielo e LILACS. Para tanto, foram utilizadas
para a busca as seguintes palavras-chave: “cancer de
mama”, “cuidados de enfermagem”, carcinoma inflama-
torio”. Apos isso, delimitou-se o periodo de publicacdo
dos artigos entre os anos 2010 a 2021. Foram encontra-
dos 52 documentos cientificos, dos quais 32 atendiam a
questdo norteadora da pesquisa e foram selecionados
para a presente Revisdo Bibliografica. Foram inclusos 2
artigos em lingua inglesa, 1 artigo em espanhol e 29 ar-
tigos em portugués.

O artigo incluiu também estudos e artigos anterio-
res aos anos referidos e que foram pertinentes para a
abordagem do tema. Aguelas que ndo atenderam os
critérios descritos foram excluidos da revisdo.

RESULTADOS

As origens do cancer de mama ainda sdo desco-
nhecidas e os recursos utilizados para o seu tratamento
ndo sdo diretamente associados a cura das mulheres.
Por esse motivos, a incerteza acerca da eficacia em rela-
¢do a cura gera nas pacientes acometidas pela doenca
sentimentos de angustia pela perda do padrdo estético
feminino, variando de acordo com o momento especi-
fico que elas vivenciam o cancer de mama®>t. Em cada
fase da doencga surgem novas interpretacdes tanto
das pacientes quanto dos agentes sociais envolvidos
no tratamento e acompanhamento, destacando-se 0s
sentimentos de culpa pelo surgimento da doenca, que
€ constantemente associada aos maus cuidados que a
mulher teve para com o seu proprio corpo’.

Tais percepc¢Bes das mulheres encontram reflgio na
manutencdo da fé e esperanca, nas quais a relacdo entre
o enfermeiro e a paciente tém grande importancia®®. Nes-
se sentido, percebeu-se que o cuidado humanizado que
promove o bem-estar da mulher acometida pelo cancer
garante a compreensdo do sujeito como um ser Unico
e insubstituivel™®. Dessa forma, reduz-se os sentimentos
negativos de preocupagdo, medo e tristeza derivados do
tratamento ao qual as pacientes sdo submetidas'".
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Cancer inflamatério de mama x cuidados de enfermagem

O Carcinoma Inflamatério da Mama (CIM) consiste
num tipo especifico de cancer de mama caracterizado
pelo comprometimento difuso da mama, com altera-
¢Bes inflamatdrias e presenca de émbolos subdérmicos
macicos'#'3. Para a identificagdo do mesmo utiliza-se a
imagiologia mamaria mediante a integracdo das equipes
multidisciplinares, integrando todos os intervenientes
na abordagem do cancro da mama, especialmente me-
diante a ressonancia magnética e a biépsia, que ocupam
um papel central no diagndstico e no planejamento da
terapéutica e estadiamento’”.

O CIM é pouco relatado em estudos realizados no
Brasil, seja pela falta de conhecimento da doenca ou
pela necessidade de relacionar os achados clinicos com
exames histopatoldgicos para o definitivo diagndstico.
Dentre as caracteristicas apresentadas estdo o aumen-
to de temperatura da mama, dor e turgor da pele, tipi-
cos sintomas da inflamag&o e inchago da pele da mama.
Além disso, os mamilos podem apresentar posicao in-
vertida e geralmente ndo apresenta nenhuma massa
palpavel, com coloracdo que pode variar de rosada a
avermelhada, tomando toda a pele da mama. Uma ca-
racterfstica muito comum é a pele com textura de “casca
de laranja"%20.26,

A intervencdo cirlrgica para a doenga é contra indi-
cada na maioria dos casos e a resposta a quimioterapia
é nula, devido a inflamagdo e ao prognoéstico desfavo-
ravel's. Tal O CIM é raro e representa cerca de 1-3% do
casos de cancer de mama, sendo porém a sua forma
mais agressiva?®?8, Percebeu-se que a detec¢do precoce
do cancer de mama ainda é timida, o que demonstra o
desinteresse tanto da parte do profissional quanto das
mulheres em realizar 0os exames preventivos?'.

A teoria do relacionamento interpessoal, desenvol-
vida por Hildegard Peplau demonstrou ser uma forma
relevante e eficaz de garantir um cuidado humanizado
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A qualidade dos graficos e figuras é de responsabilidade
dos autores.

FORMATO DIGITAL

A Carta de submissdo, o manuscrito, e tabelas
deverdo ser encaminhadas no formato DOC (padrdo
Windows Word); figuras em barras ou em linhas deve-
rao ser encaminhadas em Excel (extensdo XLS). Fotos
deverdo ter resolu¢do minima de 300 DPI, em formato
JPEG.
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Imagem ilustrativa.

CPNPC: Cancer de Pulméo Néo Pequenas Células; ALK: Quinase de Linfoma Anaplasico.
Referéncias: 1. Camidge DR et al. J Clin Oncol. 2020 Nov 1;38(31):3592-3603. 2. EVOBRIG [Bulal. Sao Paulo. Takeda Distribuidora.

EVOBRIG® brigatinibe. Apresentagéo: Comprimidos revestidos contendo 30 mg de brigatinibe — Embalagem com 28 comprimidos. Comprimidos revestidos contendo 90 mg de brigatinibe — Embalagens com 28 comprimidos. Comprimidos revestidos contendo 180 mg de
brigatinibe — Embalagem com 28 comprimidos. Embalagem contendo 28 comprimidos revestidos — 7 comprimidos revestidos de 90 mg + 21 comprimidos revestidos de 180 mg. Indicacdes: EVOBRIG (brigatinibe) é indicado para o tratamento de pacientes com céncer de
pulméo néo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastético que seja positivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK). EVOBRIG (brigatinibe) € indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulméo néo pequenas células (CPNPC) localmente avangado
0u metastatico que Seja posttivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK), previamente tratados com crizatinibe. Contraindicacges: O uso de EVOBRIG é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao brigatinibe ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e
precaucdes: Reacdes Adversas Pulmonares - Reacdes adversas pulmonares graves, de risco & vida e fatais, incluindo aquelas com caracteristicas consistentes de DPl/pneumonite, podem ocorrer em pacientes tratados com brigatinie. A maioria das reades adversas
pulmonares foi observada nos primeiros 7 dias de tratamento. As reacdes adversas pulmonares Grau 1-2 foram resolvidas com a interrupgéo do tratamento ou a modificacéo da dose. Se houver suspeita de pneumanite, brigatinibe devera ser suspenso, 0 paciente deve ser
avaliado quanto a outras causas dos e a dose deve ser modificada de acordo com a necessidade. Hipertenséo: ocorreu em pacientes tratados com brigatinibe. A pressdo arterial deve ser monitorada regularmente durante o tratamento com brigatinie. Bradicardia: ocorreu
em pacientes tratados com brigatinibe. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial devem ser monitoradas regularmente. Distiirbio Visual: ocorreu em pacientes tratados com brigatinie. Caso ocorram sintomas visuais novos ou em caso de piora dos sintomas visuals, uma
avaliaco oftalmoldgica e uma redugéo da dose devem ser consideradas. Elevagéo de Creatinofosfoquinase: (CPK) ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe. Os niveis de CPK devem ser monitorados regularmente durante o tratamento com brigatinibe. Com base
na gravidade da elevacdo de CPK, e se associado a dor ou fraqueza muscular, o fratamento com brigafinibe deve ser suspenso e a dose modificada de acordo com a necessidade. Elevacéo de Enzimas Pancredticas: ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe. Lipase
¢ amilase devem ser monitoradas regularmente durante o tratamento com brigatinioe. Com base na gravidade das anormalidades laboratoriais, o tratamento com brigatinibe deve ser suspenso e a dose modificada de acordo com a necessidade. Elevagéo das Enzimas
Hepaticas: Elevagdes das enzimas hepéticas (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase) e bilirubina ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe. Com base na gravidade das alteracGes laboratoriais, o tratamento deve ser interrompido e a dose modificada.
Hiperglicemia: Elevaces da glicose Sérica ocorreram em pacientes tratados com brigatinie. A glicose srica de jejum deve ser avaliada antes do inicio de brigatinibe e, em seguida, monitorada periodicamente. MedicacBes anti-hiperglicémicas devem ser iniciadas ou
otimizadas, conforme necessério. Fotossensibilidade: Fotossensibilidade a uz solar ocorreu em pacientes tratados com brigatinibe. Os pacientes devem ser aconselhados a evitar a exposicéo prolongada ao sol durante o tratamento com brigatinibe e por pelo menos 5 dias
apos a interrupco do tratamento. Quando ao ar livre, 0s pacientes devem ser aconselhados a usar chapéu e roupas de proteco, e a usar protetor solar e protetor labial UVA/UVB de amplo espectro (FPS 30, pelo menos) para ajudar na protecao contra possiveis queimaduras
solares. Para reaces de fotossensinilidade graves (> Grau 3), brigatinibe deve ser suspenso até a recuperacdo o basal. Toxicidade Embriofetal: Com base em seu mecanismo de agéo e achados em animais, brigatinioe pode causar dano fetal ao ser administrado em
gestantes. Nao ha dados clinicos sobre o uso de brigatinibe em mulheres gestantes. Lactacdo. Néo se sabe se o brigatinibe & excretado no leite humano. Os dados disponiveis néo podem excluir o potencial de excrecéo no leite humano. A amamentago deve ser interrompida
durante o tratamento com brigatinibe Fertilidade: Nao esto disponiveis dados sobre o efeito de brigatinie na fertilidade de humanos. CCategoria D de Risco na Gravidez - Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica. A
paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas - Ndo ha dados sobre o efeito de EVOBRIG na capacidade de dirigir e operar maquinas. Distirbio visual, tontura e
fadiga haviam sido observados nos estudos clinicos. Os pacientes devem ser orientados a ndo diigir ou operar maquinas se apresentarem qualquer um desses sintomas ao utilizar brigatinibe. Abuso de Drogas e Dependéncia: EVOBRIG ndo tem potencial conhecido para
abuso ou dependéncia. Lactose: EVOBRIG contém lactose monoidratada. Os pacientes com problemas hereditérios raros de intolerancia & galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absorgdo de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento. Interacdes com
alimento: Deve ser evitado consumir toranja (‘grapefruit’), ou suco de toranja durante o tratamento com EVOBRIG. A toranja pode aumentar as concentragdes sanguineas de EVOBRIG. Interacdes medicamentosas: Agentes que Podem Aumentar as Concentragdes
Plasmaticas de Brigatinibe - Inibidores do CYP3A - Deve-Se evitar 0 uso concomitante de fortes inibidores do CYP3A com brigatinibe. Agentes que Podem Reduzir as Concentragdes Plasméticas de Brigatinibe - Indutores do CYP3A - 0 uso concomitante de indutores
fortes do CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre outros, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital e Erva-de-Séo-Jodo, deve ser evitado. Agentes que Podem Sofrer Alteracdes em suas Concentragdes Plasmaticas pelo Brigatinibe Substratos do
CYP3A - 0 brigatinibe reduz as concentracdes plasmaticas de medicactes coadministradas que sdo metabolizadas predominantemente por CYP3A. Portanto, a co-administragao de brigatinibe com substratos da CYP3A que possuem indice terapéutico deve ser evitada, uma
vez que a eficacia destes férmacos pode ser reduzida. Substratos de Transportador - Brigatinibe & um inibidor de P-gp, BORP, OCT1, MATET e MATE2K in vitro. A coadministracdo de brigatinibe com substratos de P-gp, BCRP, OCT1, MATE1 e MATE2K, pode aumentar Suas
concentragdes plasméticas. Posologia: A dose inicial recomendada de EVOBRIG é 90 mg uma vez ao dia para os primeiros 7 dias, e entéo 180 mg uma vez ao dia. O tratamento deve continuar enguanto o beneficio clinico for observado. Se uma dose de EVOBRIG for
esquecida, esta ndo deve ser administrada e a dose sequinte de brigatinibe devera ser administrada na hora programada para a proxima dose. Se ocorrer vomito apds tomar a dose de EVOBRIG, uma dose adicional ndo deve ser administrada e a dose sequinte de brigatinibe
(evera ser administrada na hora programada para a proxima dose. Ajuste de Dose - A interrupcdo da administragéo e/ou a reducéo da dose pode ser necesséria com base na seguranca individual e tolerabilidade. EVOBRIG deve ser permanentemente descontinuado se 0
paciente ndo conseguir tolerar a dose de 60 mg uma vez ao dia. Se EVOBRIG for interrompido por 14 dias ou mais, por motivos que néo sejam reages adversas, o tratamento devera ser retomado com a dose de 90 mg uma vez 2o dia por 7 dias antes de aumentar paraa
dose tolerada anteriormente. Populagdes Especiais: Pacientes Idosos - Os dados limitados sobre a sequranca e eficacia de brigatinibe em pacientes com 65 anos de idade ou mais sugerem que o ajuste de dose néo ¢ necessério em pacientes idosos. Pacientes Pedidtricos
- Néo foram estabelecidas seguranca e eficacia de brigatinibe em pacientes com menos de 18 anos de idade. Funcéo Renal Comprometida - Nenhum ajuste de dose de brigatinibe é necessério para pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (faxa d filracéo
glomerular estimada [TFGe] > 30 mL/min/1,73 m2). Recomenda-se uma dose inicial reduzida de 60 mg uma vez o dia para oS primeiros 7 dias, e entdo uma dose de 90 mg uma vez ao dia para pacientes com comprometimento renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m2).
Funcéo Hepética Comprometida - Nenhum ajuste de dose de brigatinibe € necessdrio para pacientes com comprometimento hepético leve (Child-Pugh classe A) ou comprometimento hepético moderado (Child-Pugh classe B). Recomenda-se uma dose inicial reduzida de
60 mg uma vez o dia para os primeiros 7 dias, € entdo uma dose de 120 mg uma vez o dia para pacientes com comprometimento hepético grave (Child-Pugh classe C). MS - 1.0639.0281 SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAQ. BRIG_0421_0521_VPS

Contraindicacéo: 0 uso de EVOBRIG & contraindicado em pacientes com hipersensibiidade ao brigatinibe ou a qualquer um dos excipientes. Interagdes medicamentosas: Agentes que Podem Aumentar as
Concentragdes Plasméticas de Brigatinibe - Inibidores do CYP3A - Deve-se evitar o uso concomitante de fortes inibidores do CYP3A com brigatinioe. Agentes que Podem Reduzir as Concentragdes Plasméticas
e Brigatinibe - Indutores do CYP3A - 0 uso concomitante de indutores fortes do CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre outros, rifampicina, carbamazepin, fenitoina, rifabutina, fenobarbital e Erva-de-S&o-Jodo, deve
ser evitado. Agentes que Podem Sofrer Alteracdes em suas Concentracdes Plasméticas pelo Brigatinibe Substratos do CYP3A - O brigatinie reduz as concentracdes plasméticas de medicagdes coadministradas
(ue sdo metabolizadas predominantemente por CYP3A. Portanto, a co-administracdo de brigatinibe com substratos da CYP3A que possuem indice terapéutico deve ser evitada, uma vez que a eficacia destes farmacos
pode ser reduzida. Substratos de Transportador - Brigatinioe & um inibidor de P-gp, BCRP, OCT1, MATE1 e MATE2K in vitro. A coadministragéo de brigatinibe com substratos de P-gp, BCRP, OCT1, MATE1 e MATE2K
pode aumentar suas concentragdes plasmaticas.

Takeda Distribuidora Ltda.
Mais informagdes poderdo ser obtidas diretamente com 0 nosso Departamento de Informagdes Médicas através do e-mail:
medinfolatam@takeda.com ou por meio dos nossos representantes. SAC: 0800 771 0345.
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