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Apresentagao:

O | Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre O Cancer, foi um evento realizado
nos dias 27 e 28 de margo de 2020, na cidade de Jodo Pessoa-PB, organizado pela
DESENVOLVA-SE.

Sua realizagao justificou-se pelo crescimento exponencial do cancer populagdo. Dados
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) indicam que a cada ano 8,8 milhGes de pessoas
morrem de cancer, a maioria em paises de baixa e média renda. Trata-se de um numero frente
a média anual registrada em 2012, quando houve 8,2 milhdes de mortes. Pessoas acometidas
pelo cancer € um fendmeno que ocorre em escala global e esse processo caracteriza-se pela
constante exposigao aos fatores de risco junto a fatores genéticos; o cancer € um tema cada
vez mais recorrente nos estudos cientificos.

Os objetivos do evento foram: Oportunizar a estudantes, profissionais e pesquisadores,
discussbes sobre as transformagbes, impactos e perspectivas relacionados ao cancer em
seres humanos. Fomentar a divulgacdo cientifica e o intercAmbio entre estudantes,
profissionais e pesquisadores e instituicdes interessadas na tematica da oncologia. Debater
propostas que visam a melhoria da qualidade de vida da populagdo com cancer. Estimular a
producéo de conhecimento na perspectiva da multi, inter e transdisciplinaridade.

O evento contou com a participagcdo de profissionais da saude e estudantes, da
graduagdo e pos-graduacdo, professores e pesquisadores na area do cancer. médicos,
odontélogos, fisioterapeutas, psicologos, biomédicos, farmacéuticos, educadores fisicos,
enfermeiros, nutricionistas, terapeutas ocupacionais e fonoaudidlogos.

A programacéao do evento foi marcada por palestras, mesas redondas e apresentagéo
de trabalhos, que giraram em torno do tema: “Multidisciplinaridade como estratégia de controle
ao cancer”, e dentro das areas tematicas: praticas diagnosticas do cancer, praticas clinicas e
terapéuticas direcionadas a pessoa com céncer, doengas biopsicosociais no processo
oncoldégico, fisioterapia oncoldgica, fonoaudiologia oncolégica, terapia ocupacional oncoldgica,
odontooncologia, aspectos farmacolégicos no tratamento do cancer, processo de cuidar em
enfermagem e a saude da pessoa com cancer, aspectos nutricionais na paciente com cancer,
oncologia social.

Organizador: José Humberto Azevedo de Freitas Junior
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RESUMO

Os carcinomas de células escamosas orais (CCEO) representam aproximadamente 95% de
todos canceres bucais, seu diagndstico é feito através de bidpsia combinada com o exame
histologico. A saliva € um fluido formado por diferentes compostos, incluindo um amplo
espectro de biomarcadores para varias doengas, inclusive o CCEO. Diante disto, torna-se
pertinente analisar o uso da saliva como forma nao invasiva para o diagndstico deste tipo de
cancer. O objetivo do presente trabalho é apontar os componentes salivares capazes de
tornarem-se potenciais biomarcadores tumorais para o CCEO. Trata-se de uma revisdo
sistematica fundamentada em uma busca ativa por artigos cientificos disponiveis na Biblioteca
Virtual de Saude, datados entre 2018 a 2020, utilizando os descritores “Saliva” e “Neoplasias
Bucais”. Nesta busca, foram encontrados 12 artigos onde, através das diretrizes PRISMA,
elaborou-se o relatério de revisdo. Destes foram selecionados 6 artigos para analise, os
biomarcadores tumorais para CCEO presentes na saliva caracterizam-se por: aumento das
concentragdes das proteinas SLC3A2, S100A2 e das enzimas MMP-1, MMP-2, MMP-10, MMP-
12, catepsina V, calicreina 5, ADAM9 e ADAMST13; diminuigdo da proteina IL1RN; presenca
de miRNA-21, da enzima indol-3-acetato, da citocina TNF-a e do composto 1 3-butanediol. Os
estudos sobre a constituigdo da saliva vém crescendo gradativamente, com isto, a identificagdo
de biomarcadores para doencgas bucais esta aumentando. Substancias que sdo secretadas e
liberadas pelas células tumorais, entram diretamente neste fluido tornando-o como um
promissor diagnéstico para facil detecgdo do CCEO.

Palavras-chave: Neoplasias Bucais; Saliva; Biomarcadores tumorais.

SYSTEMATIC REVIEW: ANALYSIS OF TUMOR BIOMARKERS POTENTIAL
IN THE SALIVA FOR DIAGNOSIS OF ORAL SQUAMOUS CELL
CARCINOMAS

ABSTRACT

Oral squamous cell carcinomas (OSCC) represent approximately 95% of all oral cancers, their
diagnosis is made through biopsy combined with histological examination. Saliva is a fluid
formed by different compounds, including a wide spectrum of biomarkers for various diseases,
including OSCC. Therefore, it is pertinent to analyze the use of saliva as a non-invasive form for
the diagnosis of this type of cancer. The objective of the present work is to point out the salivary
components capable of becoming dangerous tumor biomarkers for the OSCC. This is a
systematic review based on an active search for scientific articles available in the Virtual Health

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
395


mailto:luanaairesjordao@gmail.com

REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

Library, data between 2018 and 2020, using the descriptors “Saliva” and “Oral Neoplasms”. In
this search, 12 articles were found where, through the PRISMA guidelines, a review report was
prepared. Six articles were selected for analysis, tumor biomarkers for OSCC, which have saliva
characteristics due to: increased statistics on SLC3A2, S100A2 and MMP-1, MMP-2, MMP-10,
MMP-12 enzymes, cathepsin V, kallikrein 5 , ADAM9 and ADAMST13; decreased IL1RN
protein; presence of miRNA-21, the enzyme indole-3-acetate, the cytokine TNF-a and the
compound 1 3-butanediol. Studies on the constitution of saliva have been growing gradually,
with the identification of biomarkers for oral diseases. Substances that are secreted and
released by tumor cells, enter directly into this fluid, becoming a diagnostic promoter to facilitate
the detection of OSCC.

Keywords: Mouth Neoplasms ; Saliva; Biomarkers, Tumor.

INTRODUGAO

O cancer bucal corresponde a 2,1% de todos os casos de cancer mundialmente e
aproximadamente 90% desses casos sdo carcinomas de células escamosas orais (CCEQ) (-2,
Este, por sua vez, é tratado como um problema de saude publica mundial por causa dos seus
altos indices de mortalidade ocasionada por falhas no diagnéstico precoce ou inadaptagdo do
paciente ao tratamento ). Ele tem sua maior incidéncia em individuos do sexo masculino, entre
50 a 80 anos de idade “.

Histologicamente, o CCEO tem inicio na camada espinhosa do tecido epitelial com o
surgimento de células epiteliais tumorais que possuem um comportamento invasivo em diregdo
ao tecido conjuntivo subjacente ). Atualmente, o padrdo ouro para o seu diagnostico é a
biépsia combinada com exame histoldgico ® , que por se tratar de um procedimento invasivo,
pacientes podem sentir-se relutantes em aceitar.

Biomarcadores sdo indicadores mensuraveis de processos fisioldgicos e patolégicos no
corpo humano onde sao objetivamente medidos e avaliados em condigdes bioldégicas normais,
patogénicas ou respostas farmacoldgicas a uma intervengéo terapéutica, portanto, tornam-se
Uteis no diagnostico, além de influenciar o prognostico da doenga ¢7). Os avangos da ciéncia e
tecnologias, possibilitaram que muitos metabdlitos tornassem-se atualmente reconhecidos
como excelentes instrumentos para diagnostico de doengas, como o CCEO ®),

A saliva é composta por liquido o qual contém agua, componentes orgéanicos e
inorganicos secretados pelas glandulas salivares maiores e menores, células epiteliais
escamosas da mucosa oral, bem como microorganismos orais € seus produtos que podem
refletir as condigdes fisiologicas sistémicas -1,

Na saliva pode se detectar moléculas como DNA, RNAs, proteinas e metabdlitos, o que

a credencia como instrumento com enorme potencial para o diagnostico precoce de CCEO ('2),
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mostrando-se como fluido corporal valioso para a identificagdo de biomarcadores, com a
vantagem de obtengéo do diagndstico de doengas através de um procedimento ndo invasivo e
de facil coleta (3.

Diante do supracitado, este estudo tem por justificativa apresentar uma forma
inovadora e nao invasiva de diagnéstico através da identificacdo de biomarcadores salivares
sensiveis e especificos para carcinoma de células escamosas orais, visto que, atualmente o
método mais utilizado é a bidpsia, a qual, além de ser uma técnica invasiva, pode torna-lo
tardio e dificultar a terapéutica e consequente progndstico.

O objetivo do presente estudo fundamenta-se em analisar a literatura atualizada sobre
potenciais biomarcadores tumorais encontrados na saliva humana e assim refletir a sua
utilizagdo para um precoce e diferenciado diagndstico para carcinoma de células escamosas

orais.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica, uma forma de pesquisa que
utiliza como fonte para sua construcdo os dados presentes na literatura sobre determinado
tema (14, Este tipo de estudo torna-se pertinente para sintetizar informagdes de um conjunto de
pesquisas realizadas separadamente, bem como identificar temas que necessitam de
evidéncia, auxiliando na orientagdo para investigagdes futuras ().

Para sua concretizagdo, primeiro foi estabelecido a pergunta norteadora através da
estratégia PICO onde “P” (Problema) consiste no diagndstico de carcinomas de células
escamosas; “I” (Intervencgéo): analise de biomarcadores tumorais presentes na saliva humana;
“C” (comparativo ou controle): intervencdo de comparagédo nao foi utilizada neste estudo; “O”
(desfecho): a saliva humana, através da analise de biomarcadores tumorais, pode servir de
base para diagnosticar carcinoma de células escamosas.

Apés a definicdo da pergunta norteadora, houve a busca por evidéncias cientificas. Para
tanto, foi realizada uma busca ativa por artigos cientificos disponiveis na Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), estabelecendo os descritores “Saliva” e “Neoplasias bucais”. Os critérios de
inclusao foram artigos cientificos disponiveis que para se obter dados atualizados sobre o tema,
limitou-se as publicagdes datadas entre 2018 a fevereiro de 2020, limitantes a humanos, com
aspecto clinico de diagnéstico e em qualquer idioma; tendo como critérios de excluséo, relatos
de casos, ensaios ndo controlados, monografias e artigos sem relevancia para a tematica,
sendo selecionados apenas as pesquisas cientificas que manifesta na integra o real objetivo do
trabalho.

Posteriormente, doze artigos foram identificados por dois pesquisadores independentes,

obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo definidos no protocolo de pesquisa e as
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recomendagdes do fluxograma ('® que posteriormente foram distribuidos em tabelas do

programa Excel para serem submetidos a analise .

RESULTADOS

Dos doze artigos identificados, onze pertenciam a base de dados MEDLINE e um a
Scielo. Nao foram constatadas duplicagbes permanecendo-os para a fase de selegdo. Nesta
fase, através do titulo e do resumo, quatro artigos foram excluidos por tratarem-se de revisées
bibliograficas. A elegibilidade excluiu dois artigos por nao apresentarem biomarcadores
tumorais restando, assim, seis artigos para a amostra final.

Os seis artigos que atenderam ao processo seletivo da pesquisa foram caracterizados
na figura 02, sendo dois oriundos de pesquisas realizadas no Japao, duas na China e uma na
india.

Como mostra na figura 01 os estudos identificaram as seguintes variagdes nos perfil
metabdlito dos pacientes com CCEO: presenca das enzima Indol-3-acetato e moléculas
organicas fosfato de etanolamina, putrescina e pipecolato '"); aumento nas concentragbes das
SLC3A2, S100A2 e diminuigéo da citosina IL1RN ('®); a presenga do material genético miRNA-
21 (19 aumento nas concentragbes das proteases MMP-1, MMP-2, MMP-10, MMP-12,
catepsina V, calicreina 5, ADAM9 e ADAMST13 ?%: aumento nas concentragdes da citocina
TNF - a @Y diminuicdo nas concentracdes do composto orgénico 2-pentanona,
desaparecimento do undecano e surgimento do 1,3-butanediol 22,

Figura 01: Lista de artigos selecionados para analise e suas caracteristicas

BIOMARCADORES

Ne TiTULO ENCONTRADOS EM AMOSTRAS DE LOCAL ﬁL'\JII(;L:%A
TECIDO TUMORAL '
Discriminati f oral Il
|scr|m|nat|on orora .squamous ce Presenca de Indol-3-acetato, fosfato de . Jan, 2020
1 carcinoma from oral lichen planus by . . . Japao
. . etanolamina, putrescina, pipecolato.
salivary metabolomics.
DISCOVEFY an.d precllnlc'al val'ldatlon of Aumento das concentragdes de SLC3A2 e
proteomic biomarkers in saliva for S ~ . Ago,
2 . S100A2; diminui¢do das concentragdes China
early detection of oral squamous cell 2018
. de IL1RN.
carcinomas.
Expression profile of salivary micro
3 RNA-21 and 31 in oral potentially Presenca do miRNA-21. india Fev, 2020
malignant disorders.
Salivary protease spectrum Aumento das concentragdes de MMP-1,
4 yp P MMP-2, MMP-10, MMP-12, catepsinaV, | China Jan,2019

biomarkers of oral cancer calicreina 5, ADAM9 e ADAMST13.
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Salivary Tumour Necrosis Factor-a as Aumento das concentracdes )
5 a Biomarker in Oral Leukoplakia and India Jul, 2019
. de TNF - a.
Oral Squamous Cell Carcinoma
Identification of volatile metabolites
in human saliva from patients with Diminuicdo das concentragdes de 2-
6 oral squamous cell carcinoma via pentanona; desaparecimento de Japao Jan, 2019
zeolite-based thin-film undecano; Surgimento de 1,3-butanediol.
microextraction coupled with GC-MS

Fonte: Elaborado pelos autores.

DISCUSSAO

Neoplasia maligna ou cancer surge geralmente por mutagédo ou ativagdo inadequadas
dos genes responsaveis pelo crescimento de uma célula, resultando em alteragbes como
proliferagdo, diferenciagdo e interagdo celular descontroladas ?®. O carcinoma de células
escamosas orais (CCEO) é um exemplo desta doencga e se origina no epitélio de revestimento
da mucosa bucal, sendo considerado o cancer mais comum nesta localizagéo 4.

O CCEO é uma patologia com etiologia multifatorial onde agentes intrinsecos e
extrinsecos atuam sinergicamente. Os fatores de risco geralmente associados a este tipo de
cancer esta o consumo de tabaco e alcool @9, porém, aditivos alimentares, pesticidas, poluigdo
ambiental %), assim como condigbes sociais e escolaridade do paciente @ também foram
descritos como possiveis precursores.

Primeiramente, esta neoplasia maligna surge a partir de lesbes com potencial de
transformagé@o como a leucoplasia, eritroplasia ou eritroleucoplasia indolor que ao decorrer de
seu desenvolvimento pode ser capaz de adquirir caracteristicas endofiticas ou exofiticas com
sensacgéo de ardéncia ?® e com seu desenvolvimento progressivo pode obter bordos elevados
e areas de necrose central, representando a invas&o tumoral dos tecidos adjacentes @7,

Para diagnéstico deste tumor, exame fisico minucioso da cavidade oral ainda se
constitui na melhor forma de detecgdo precoce onde em casos de suspeita de malignidade
observam-se caracteristicas das lesbes como modificagdes da textura superficial, perda da
integridade tecidual, alteragdo de cor e tamanho, presenga de bordos irregulares e mobilidade,
consisténcia a palpagéo e o histérico de sua evolugdo ). Em seguida, para complementar o
diagndstico clinico, aconselha-se um exame auxiliar do diagnéstico considerado como o melhor
e mais seguro que € o exame histopatologico do tecido obtido por biopsia 9,

O diagnostico precoce para CCEO esta diretamente relacionado com um melhor
prognostico e diminuicdo da taxa de morbidade, assim, métodos auxiliares de diagndstico
estdo sendo desenvolvidos com a finalidade de melhorar a avaliagdo de lesGes suspeitas (%)

Uma forma alternativa e inovadora para o diagnéstico CCEO é por meio da saliva a qual, além
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de se enquadrar nos métodos de obtengéo néo invasivo, mostra-se mais econémica e de facil
armazenamento ©0),

A saliva humana é indispensavel para a harmonia na cavidade bucal pois possui um
amplo espectro de constituintes protéicos e nao protéicos que dispéem de um potencial
informativo para a detecgdo de doengas ©@". No entanto, esse potencial sé podera ser traduzido
efetivamente a partir do estabelecimento de um padrao referencial dos compostos salivares.
Assim, a interpretagdo qualitativa e quantitativa dos componentes da saliva pode néo so6
determinar o diagndstico, mas também avaliar o melhor tratamento para desordens sistémicas
e locais como o CEEO ©2),

De acordo com os achados, as substancias etanolamina, putrescina, indol-3-acetato,
pipecolato, SLC3A2, S100A2 , MMP-1, MMP-2, MMP-10, MMP-12, ADAM9, ADAMST13,
IL1RN, TNF - a, miRNA-21, catepsina V, calicreina 5, 2-pentanona, undecano e 1,3-butanediol
sdo potenciais biomarcadores por possuirem manifestacdes divergentes em tecidos com tumor
quando comparadas com amostras de tecido sadio.

O fosfato de etanolamina trata-se de um metabdlito intermediario decorrente do
metabolismo de fosfolipidios sendo resultante da degradagéo do esfingosina-1-fosfato (S1P) no
organismo. Esse, por sua vez, € um esfingolipideo bioativo envolvido na progressao do tumor
©3), Com isto, o aumento de S1P em um tumor maligno acarreta consequentemente no
aumento das concentragdes do fosfato de etanolamina ('), Outra molécula orgénica encontrada
em concentragbes elevadas foi a putrescina (') | uma poliamina que serve como biomarcador
bem conhecido em muitas variedades de céncer 435, Estudos demonstram que ao inibir a
sintese dessas moléculas organicas ha possivel reducao significativa das taxas de proliferagédo
de varios tipos de neoplasias malignas (36-37),

No que diz respeitos as enzimas, estudo anterior ja havia relatado que o indol-3-
acetato, apontado em um artigo na amostra ('), se apresentava em maiores concentragdes na
urina de pacientes com carcinoma hepatocelular em comparagdo ao grupo controle 8. Ele ¢
produzido em tecido tumoral e promove o crescimento das células tumorais e das células
circundantes que posteriormente tornam-se maligna ©9. O pipecolato, mencionado em no
mesmo artigo, por sua vez, ja havia sido identificado como um biomarcador salivar para CCEO
mostrando-se com maiores concentragdbes em amostras de tecidos tumorais quando
comparado ao controle com amostras de tecidos saudaveis (3540,

As proteinas dispostas no estudo presente na amostra desta reviséo (18) trata-se da
SLC3A2 e S100A2. A SLC3A2 ja foi identificada em outros estudos, com superexpressao em
varios tecidos tumorais 143 Ela tem tendéncia a funcionar como um transportador de
aminoacidos do tipo L que tem como fung¢do atender as demandas de nutrientes dos tumores
44), Além do mais, o SLC3A2 pode permitir a adeséo, disseminagéo e migragdo celular além de

agbes anti-apoptose ©®. A expressdo de S100A2 no CCEO também aumentou
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significativamente em comparagao ao grupo controle, porém sua fungdo na carcinogénese
ainda se mostra controversa (8.

Proteases sdo moléculas que clivam proteinas em peptideos menores dentro da célula
ou desempenham papéis importantes no ambiente extracelular quando secretadas “6). A
familia das ADAM e MMP, descritas como potenciais biomarcadores tumorais da saliva em um
artigo @0, estdo envolvidas na degradagédo da matriz extracelular promovendo a invaséo e
metastase das células cancerigenas “7-8). As catepsinas, também mencionada neste artigo,
por sua vez, tem participagéo nos processos patoldgicos de varias doengas, como cancer (4950,
As calicreinas participam da remodelagéo de tecidos e cascatas inflamatérias ¢,

Diante as citocinas encontradas nos artigos na amostra esta o IL1RN ('8 e a TNF- a @),
O IL1RN pode reduzir o crescimento e a invasdo do tumor porém em anteriores %253, assim
como os dados presentes em um estudo apresentado nesta pesquisa ('®, ele encontra-se em
com sua expressao significativamente reduzida nos tecidos acometidos por CCEO. Ja o TNF -
a consiste em uma citocina inflamatéria que atrai e recruta mais células inflamatérias para um
microambiente tumoral aumentando, assim, a proliferacdo e a sobrevivéncia de células
tumorais geneticamente modificadas ®%. Valores médios das concentragbes desta citocina na
saliva sdo maiores em pacientes com CCEO em comparagdo com os grupo controle, segundo
um estudo analisado nesta revisdo ") e estudo realizado anteriormente (2655,

O miRNA-21, mostrado em um artigo nessa revisdo (' com expressdo salivar
aumentada podendo ser utilizado como um potencial biomarcador para diagnéstico de
alteragbes malignas precoces, promove o tumor maligno através da regulagcdo da
transformacao, proliferagéo e ciclo celular além da regulagdo da apoptose e metastase ), A
expressdo do miRNA-21 nos carcinomas espinocelulares da lingua foi associado a um
prognodstico ruim além de ser relatado como superexpressado em tumor avangado quando
comparado aos estagios iniciais do cancer 7).

Os compostos orgéanicos volateis, como o 2-pentanona, undecano e 1,3-butanodiol
mostrados em um artigo desta revisdo ), sdo substancias que podem refletir alteragdes
metabdlicas no corpo humano como em resposta a inflamagéo, necrose, cancer e degeneragéo
ou fatores externos, como poluigdo ambiental e medicamentos (%859, Esses metabdlitos sdo
liberados na corrente sanguinea podendo alcangar glandulas salivares, tubulos renais e
intestino, tendo assim, a possibilidade de serem excretados através da pele, urina, fezes e

saliva (60),

CONSIDERAGOES FINAIS

Mediante a literatura revisada, foi constatado que com o avango da ciéncia e
crescimento da tecnologia, a saliva se torna cada vez mais um componente organico a ser

utilizada como instrumento para o diagnostico de varias doengas, sejam locais ou sistémicas,
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visto que através de alteragcbes na sua composigdo é possivel essa constatagdo. Metabdlitos,
moléculas organicas, proteinas, proteases, citocinas e outra gama de substancias podem se
tornar biomarcadores tumorais pertinentes para servir como fundamento na deteccdo e
diagnostico precoces e diferenciados de CCEO ou apenas como monitoramento em casos
suspeitos. Por tratar-se de um liquido de obtencdo facil e ndo invasivo, ha a facilidade de
aceitagao por meio do paciente para realizagdo de procedimento, promovendo um diagndstico
de forma rapida em casos de suspeita, antecipando a terapia e melhorando assim o
progndstico.

Entretanto, novas pesquisas devem ser realizadas para ampliar o conhecimento sobre
tais biomarcadores e seu potencial para este objetivo e, assim, concretizar parédmetros
pertinentes para um monitoramento ou diagndstico efetivo e de util para este tipo de doenca.
Com uma maior evolugao tecnoldgica no reconhecimento e qualificagdo dos resultados, aliado
a uma padronizagdo de métodos e procedimentos, a identificagdo de biomarcadores tumorais
na saliva com alta especificidade para este tipo de procedimento podera ser um fator decisivo
para que os testes salivares se tornem uma realidade na busca de um diagnéstico efetivo e

rapido para cancer oral.
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Resumo: Punica granatum, conhecida popularmente como romézeira, € uma planta muito
utilizada na medicina popular para o tratamento de diversas patologias. Diversas atividades
bioldgicas ja foram atribuidas a essa espécie, tais como: agdes antimicrobiana, antioxidante,
anti-inflamatéria e antitumoral. O objetivo desse trabalho foi compilar dados sobre a atividade
antitumoral de extratos da casca do fruto roma. O trabalho foi realizado utilizando sites de
busca académica com os indicadores “Antitumoral, pomegranate e Punica granatum” no
periodo de 2010 a 2020. Foram selecionados cinco artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo, ou seja, que apresentaram resultados significativos em relagdo a atividade
antitumoral. Extrato etandlico da casca da roma suprimiu dois tipos de linhagens de células
cancerigenas da tireoide, induzindo a apoptose e prejudicando a migragédo e invasdo dessas
células. Esse mesmo extrato também foi testado em modelo in vivo (camundongo BALB/c),
inibindo o crescimento tumoral, reduzindo a proliferagéo celular e induzindo a apoptose. Ja
extrato metandlico apresentou efeito antiproliferativo para células humanas de cancer de mama
(MCF-7) e uterino (HeLa). Com o aumento da concentracdo e o tempo de incubagao, houve a
diminuicdo da proliferagdo da MCF-7 e aumento no numero de células apoptéticas. Outro
extrato analisado, rico em polifendis da casca, promoveu diminuigdo no volume e no peso do
tumor em camundongos (BALB/c), portadores de tumor prostatico. Sendo assim, a casca da
roma possui atividade antitumoral para os tipos de células cancerigenas apresentadas, inibindo
o crescimento e induzindo a apoptose.

Descritores: Roma; Neoplasia de mama; Neoplasia de utero.

ANTITUMOR ACTIVITY OF POMEGRANATE PEEL: A BIBLIOGRAPHIC SEARCH

Abstract: Punica granatum, popularly known as pomegranate, is a plant widely used in folk
medicine for the treatment of various pathologies. Several biological activities have been
attributed to this species, such as: antimicrobial, antioxidant, anti-inflammatory and anti-tumor
actions. The aim of this work was to compile data on the anti-tumor activity of extracts from the
pomegranate peel. The work was carried out using academic search sites with the indicators
“Antitumor, pomegranate and Punica granatum” in the period from 2010 to 2020. Five articles
were selected that met the inclusion criteria, i.e., those that presented significant results
regarding antitumor activity. Ethanolic extract from the pomegranate peel suppressed two types
of thyroid cancer cell lines, inducing apoptosis and impairing the migration and invasion of these
cells. This same extract was also tested in an in vivo model (BALB/c mice), inhibiting tumor
growth, reducing cell proliferation and inducing apoptosis. Methanolic extract showed
antiproliferative effect on human breast cancer cells (MCF-7) and uterine cancer cells (HelLa);
with the increase in concentration and the incubation time, there was a decrease in the
proliferation of MCF-7 and an increase in the number of apoptotic cells. Another extract
analyzed, rich in polyphenols from the peel, reduced the volume and weight of the tumor in mice
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(BALB / c), with prostate tumor. Thus, the pomegranate peel has antitumor activity for the types
of cancer cells presented, inhibiting growth and inducing apoptosis.

Keywords: Pomegranate; Breast neoplasms; Uterine neoplasms.

Introdugao

O cancer esta entre as doengas que mais matam no mundo, de acordo com a OMS 2016,
0 cancer de pulmdo é a sexta doenga que mais causa mortes (1). Um estudo feito pela
GLOBOCAN observou que 14,1 milhdes de novos casos foram confirmados e 8,2 milhdes de
mortes ocorreram no ano de 2012 no mundo todo (2). Devido a esse grande numero de vitimas,
se tornou bastante importante a busca por novos farmacos para o tratamento desta doenca.

Roma (Punica granatum) é uma planta pertencente a familia Punicaceae, nativa do Ird e
seu fruto € muito utilizado na medicina popular para o tratamento de diversas doencas, como
problemas urinarios, digestivos, entre outros. A roma contém altos niveis de acidos graxos,
aminoacidos e metabdlitos secundarios, como polifendis, terpendides e alcaloides com efeitos
terapéuticos. Através de estudos feitos com a planta, foram descobertos diversos compostos
ativos que possuiam algumas atividades biolégicas, como anti-inflamatdria, antioxidante,
antimicrobiana. O extrato da roma reduziu o estresse oxidativo e a peroxidagéao lipidica. Punica
granatum também apresentou atividade antitumoral contra diversos tipos de linhagens
celulares cancerigenas (3-8).

A casca da roma, descartada como residuo da fabricagdo de suco, representa 40% da
massa total do fruto e possui uma quantidade notavel de compostos fitoquimicos importantes
nutricionalmente e farmacologicamente (9, 10).

Segundo Akhtar et al. (11), cerca de 48 compostos fendlicos foram detectados na casca
da roma e em outras partes do fruto. Estudos recentes utilizando a casca de roma comprovou
sua eficiéncia em atividades antivirais antibacterianas, anti-Ulcera, atividades anti-hipertensivas,
anti-inflamatérias e anticancer (12-14)

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi apresentar dados sobre a atividade antitumoral
da casca da roma3, frente a diversas linhagens celulares cancerigenas em ensaios in vitro e in

vivo.

Método e Materiais

Para a realizacdo deste trabalho, foi utilizado abordagem qualitativa com enfoque
bibliografico e cunho descritivo, que tem uma fungao integradora e facilitadora possibilitando
agregar conhecimentos aos leitores, dando uma maior compreensao sobre o assunto

identificado por autores presentes na literatura cientifica.
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A busca eletronica da literatura foi realizada em bases de dados referéncia na area, nas
seguintes fontes de pesquisa: Scientific Eletronic Library (SclELO), Google Académico e
ScienceDirect, onde foram incluidos manuais e cadernos do Ministério da Saude.

Os descritores utilizados para levantamento da pesquisa foram: “Antitumoral,
pomegranate e Punica granatum’”.

Os critérios de selegao dos artigos e periddicos foram: estudos realizados entre o ano de
2010 a 2019, nos idiomas portugués e/ou inglés, pesquisas online, disponiveis na integra, por
atender a margem de periodo de publicagao.

Foram excluidos da pesquisa: artigos que nao abordassem a tematica relevante para o
alcance do objetivo, estudos incompletos, que nao estivessem disponiveis eletronicamente e
escritos fora do periodo delimitado.

Foi utilizado também como recurso para o desenvolvimento da pesquisa, o uso de
quadros, onde cada quadro faz referéncia a um artigo, onde sua principal vantagem permite a
visualizagdo da estrutura e da organizacdo do conteldo que expde um determinado texto. Os
resultados foram divididos em estudos in vitro e in vivo.

O total de produgdes que foi realizada a leitura na integra e analises foram de 22 artigos,
0s quais compdem esse trabalho. Foi seguida uma leitura analitica que possibilitou a
construgdo de categorias e, posteriormente, realizada uma leitura interpretativa aprofundada,

para identificacdo das respostas para o alcance dos objetivos propostos para a pesquisa.

Resultados

Atividade in vitro

O extrato da casca da romé, preparado através de uma solugao hidroetandlica, chamado
de PoPx, foi testado contra células do céncer da tireoide humano (BCPAP e TPC-1). Foi
observado que esse extrato inibiu a proliferacdo das duas linhagens testadas, e que depende
da concentracdo e do tempo de exposi¢cdo (15). Para a linhagem TPC-1 houve a inibigcdo da
proliferacdo nas concentragdes de 100-200 pyg mL~! e sua viabilidade decaiu nas
concentragdes de 25 - 200 yg mL~! no tempo de 48 horas e 12,5 - 200 yg mL~! no tempo de
72h. Ja para linhagem BCPAP a proliferagdo foi inibida apenas na concentragdo de 200 ug
mL~!, e sua viabilidade decaiu nas concentracdes de 50-200 ug mL~' em 48h e 12,5-200 ug
mL~! no tempo de 72h (15). O ensaio utilizado para testar a viabilidade foi o MTT (método
colorimétrico). Um estudo utilizando o efeito de antagonizar a atividade da integrina de ligagéo
(RGD) também apresentou diminuigédo da viabilidade celular para as linhagens BCPAP e TCP-
1, onde o método colorimétrico utilizado foi o CCK-8 (cell counting kit-8) (16). MLN8237, um

tipo de inibidor de Aurora A Kinase, diminuiu a proliferacdo de algumas linhagens celulares de
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cancer da tireoide, entre as que houve um maior nivel de inibicdo estd a TPC-1, e entre as que
houve uma inibicao mais fraca esta a BCPAP, o ensaio utilizado também foi o MTT (17).

Utilizando um ensaio de coloragdo Hoechst 33258, onde o mesmo extrato citado
anteriormente (PoPx) foi testado para saber a capacidade de induzir a apoptose nas células do
cancer da tireoide. O ensaio mostrou que houve encolhimento celular, fragmentagédo do nucleo
e a formagéo de nucleo condensado, para as duas linhagens. Foi utilizado também a técnica
de marcagao dupla da anexina V-FITC/PI analisadas no citbmetro de fluxo, percebeu-se que o
nivel da indugdo da apoptose é concentragdo dependente, aumentando de acordo com o
aumento da concentragdo (15). Um novo inibidor de tirosina-quinase multiplas (AL3810) induziu
a apoptose de células do tipo TPC-1, onde essa indugdo aumentava de acordo com a
concentracdo do inibidor. O ensaio utilizado também foi a técnica de marcagcdo dupla da
anexina V-FITC/PI analisadas no citdmetro de fluxo (18).

Utilizando o ensaio de migragéo transwell nas linhagens BCPAP e TPC-1, o PoPx inibiu
a migragao de ambas as células, tendo um resultado de dose-dependente. Apds esse ensaio
foi feito também um ensaio de invasdao matrigel, e notou-se que o extrato diminuiu
significativamente a invasdo das duas linhagens, comparado com o controle (15). Outro estudo
utilizando o ensaio transwell determinou que o efeito de antagonizar a atividade da integrina de
ligagdo (RGD), diminuiu a migragao e a invasdo das células do cancer papilar da tireoide
(BCPAP e TPC-1), onde a migracao destas foi inibida de maneira dose-dependente (16).

Dois tipos de extrato da casca da roma, com acetona (chamado S1) e metandlico (S2)
foram testados sua atividade antitumoral contra células do cancer de mama (MCF-7 e MDA-
MB-231), uterino (HelLa), do colorretal (RKO) e cancer do endométrio (Ishikawa). Utilizando o
ensaio MTT, foi testada a viabilidade das linhagens celulares citadas anteriormente frente a
diferentes concentragdes dos extratos, sendo expostas por 72 horas. O extrato S2 apresentou
um resultados significativo contra as células HeLa e MCF-7, com um IC5,de 4,45 e 5,63 ug
mL~!, respectivamente. As outras linhagens apresentaram um ICs, de 10,6, 33,1 e 52,5 ug
mL™!, na mesma ordem. O extrato S1 também apresentou atividade antitumoral, mas foi
considerado baixo comparado ao extrato S2 (19).

Extrato metandlico da casca da roma (chamado de PPE) foi testado sua atividade
antitumoral contra células do cancer de mama MCF-7. Foi observado que a proliferagdo do
MCF-7 decaiu a medida que aumentava a concentragdo do PPE. De acordo com o ensaio de
MTT, as redugdes mais significativas da proliferacdo celular ocorreram apds a incubagdo com
200 e 300 pg/mL de PPE, no tempo de 48 e 72 horas. Foi analisado também o nivel de
aumento de células apoptéticas utilizando o ensaio de TUNEL (método de detecgédo de
fragmentagdo de DNA). Com isso, notou-se um aumento significativo no numero de apoptose
nas células MCF-7, nas concentracdes de PPE equivalentes a 100, 200 e 300 ug/mL, no tempo
de 48 e 72 horas (20). Um tipo de ginsenoside Rg5, principal constituinte ativo do ginseng

(espécie vegetal), inibiu a viabilidade e a proliferagdo de células do cancer de mama (MCF-7),
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eles também utilizaram o ensaio de MTT, observando que a viabilidade das células diminuia de

acordo com a concentragao e o tempo de exposi¢do ao Rg5b (21).

Atividade in vivo

Extrato hidroetandlico da casca de roma, que continham polifendis punicalagina e acido
elagico em concentragdes satisfatorias, foram administrados em camundongos portando tumor
BCPAP (tumor de células de tiredide) diariamente por 24 dias nas concentragdes de 62,5 e 125
mg/kg. Ao término da experimentacéo, os tumores foram isolados e pesados. O volume da
massa tumoral foi significativamente menor nos animais tratados com o extrato (125 mg/kg/dia),
com uma taxa de inibigdo do crescimento de 69,8%, em comparagéo ao controle (15).

Os tumores foram analisados quanto a capacidade de proliferagdo celular e apoptose.
Os resultados mostraram que o extrato aumentou significativamente a expressdo de CC-3 e
diminuiu a expressao de Ki-67 no tecido tumoral, suprimindo o tumor da tiredide por inibigao da
proliferagdo, ativagdo de apoptose e bloqueio de metastase. Os autores também mostraram
que nao houve diferenga significativa do peso corporal dos animais e ndo foi observada
alteragdes patologicas no coragao, figado, bago, pulm&o e rim apds o final da administragéo do
extrato na maior concentragao (15).

Uma fragdo metandlica obtida do extrato hidroetandlico da casca da roma foi o objeto de
estudo de Ma et al. (22). Camundongos xenoenxertados com células de tumor de préstata (PC-
3) foram tratados com a fracdo nas concentragbes de 80, 112 e 187 mg/kg/dia por 17 dias
consecutivos. Foi observada uma taxa de inibigao tumoral de 31,89%, 36,57% e 41,66%, com
diminuig&o do peso do tumor nos animais tratados.

Celulas apoptéticas com nadcleos relativamente pequenos e fragmentados foram
observadas no tecido tumoral dos grupos tratados com a fragdo. Em todas as concentragdes
analisadas foi observado aumento significativo dos niveis de TNF-a nos animais
xenoenxertados. E importante salientar que o TNF-a promove a expressdo de p53, um gene
supressor de tumor, melhorando a resposta antitumoral. Apenas as maiores concentragoes
reduziram significativamente os niveis de VEGF em relagdo ao controle (22).

Ma et al. (22) concluiram que a fracdo - rica em acido elagico, acido galico e
punicalagina, promoveu apoptose e necrose das células tumorais através do aumento dos
niveis de TNF-a ou dano vascular sanguineo periférico na regido do tumor sélido, bloqueando
o fornecimento de nutrientes e suprimindo o crescimento.

Nao foram observadas alteragdes de peso, alimentagdo ou comportamento. A fragéo nao
foi toxica para os animais tratados com a menor concentragdo, mas desencadeou alteragdes
reversiveis e severas a nivel cardiaco, hepatico e renal nas concentragdes de 112 e 187
mg/kg/dia (22).
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Na tabela 1 podemos observar os resultados principais de cada extrato da casca da

roma e como ele reagiu frente a diferentes tipos de linhagens de células cancerigenas.

Tabela 1: Principais resultados dos diferentes preparagdes da casca da roma in vitro e in vivo.

Referéncia Tipo de Tipo de Cancer | Linhagem Principais resultados
preparacgado celular
Ensaios in vitro
Li et al. (15) Extrato Cancer BCPAP e TPC- | Inibiu a proliferagdo, induziu a
Hidrotandlico tireoideano 1 apoptose, inibiu a migracdo e a
invasdo celular para as duas
linhagens.
Céncer MCF-7 e
mamario MDA-MB-231
Inibiu a viabilidade de todas as
Fazio et al. (19) | Extrato Cancer uterino | Hela células, porém foi mais significativa
Metandlico para Hela e MCF-7
Cancer RKO
colorretal
Céncer Ishikawa
endométrial
Dikmen et al. Extrato Cancer MCF-7 Diminuiu a proliferacdo e aumentou
(20) Metandlico mamario o nivel de apoptose
Ensaios in vivo
Li et al. (15) Extrato Cancer BCPAP Aumento da expressdo de CC-3 e
Hidroetandlico tireoidiano diminuiu a expressao de Ki-67;
Inibi¢do da proliferagdo, ativagdo
de apoptose e bloqueio de
metastase.
Ma et al. (22) Fragdo Cancer PC-3 Aumento dos niveis de TNF-a;
Metandlica prostdtico reducdo dos niveis de VEGF e;
(Extrato dano vascular sanguineo periférico
Etandlico) na regido do tumor soélido
Conclusao
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De acordo com os resultados aqui apresentados, concluimos que a casca da roma
apresenta atividade antitumoral para as linhagens de células cancerigenas abordadas,
apresentando acao antiproliferativa e induzindo a apoptose, bloqueando metastase e fluxo
sanguineo periférico na regido tumoral. Algumas autores demonstraram toxicidade

concentracdes elevadas, com danos em érgaos especificos.
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Resumo: O céancer pediatrico se origina predominantemente da ma formagao de células
embrionarias, portanto n&o é prevenivel. A maioria dos canceres de rim infantis sdo tumores de
Wilms apresentando histologia favoravel em mais de 90% das vezes. A ocorréncia de novos
casos de cancer no Brasil é crescente ja sendo a segunda maior causa de O6bito com
magnitude epidemioldgica, social e econdmica enormes, sendo um dos problemas de saude
publica mais complexos que o pais enfrenta. Objetivo: Analisar e descrever a distribuicdo dos
indices epidemiolégicos do Tumor Renal (CID 64) no Brasil em ambos os sexos. Método e
Materiais: Levantamento de dados através do Atlas On-line de Mortalidade (INCA — Ministério
da Saude) nas décadas de 1998-2007 e 2008-2017, abrangendo individuos de 00 a 19 anos
analisando o Brasil, suas regides e especialmente a regido que se destacou. E um estudo
documental das taxas de mortalidade ajustadas por cem mil habitantes. Resultados: Na
ultima década o pais apresentou um declinio nos 6bitos por tumor renal principalmente entre as
mulheres. Dentre as regides, o Centro-Oeste se destaca pelas maiores taxas de mortalidade
que no ultimo decénio foram maiores entre os homens, ao contrario das estimativas do pais.
Conclusao: Dada a gravidade do cancer e sabendo que o Brasil apresenta o maior sistema de
satde do mundo — o Sistema Unico de Satde (SUS), esse trabalho expde a situagdo buscando
ressaltar a importancia de um diagnéstico rapido e de um tratamento eficiente principalmente
no SUS.

PALAVRAS-CHAVE: Tumor de Wilms, Cancer renal, Tumores malignos.

DELINATING LETHALITY BY KIDNEY TUMOR IN INDIVIDUALS FROM 00 TO 19 YEARS IN
BRAZIL

Abstract: Pediatric cancer originates predominantly from malformation of embryonic cells, so it
is not preventable. Most childhood kidney cancers are Wilms' tumors with favorable histology
more than 90% of the time. The occurrence of new cases of cancer in Brazil is growing and is
already the second leading cause of death with enormous epidemiological, social and economic
magnitude, being one of the most complex public health problems facing the country. Objective:
To analyze and describe the distribution of epidemiological indexes of Renal Tumor (ICD 64) in
Brazil in both sexes. Method and Materials: Survey of data through the Online Mortality Atlas
(INCA - Ministry of Health) in the decades of 1998-2007 and 2008-2017, covering individuals
from 00 to 19 years old analyzing Brazil, its regions and especially the region that stood out. It is
a documentary study of the mortality rates adjusted by one hundred thousand inhabitants.
Results: In the last decade, the country has presented a decline in deaths due to kidney tumor,
especially among women. Among the regions, the Midwest stands out for the higher mortality
rates that in the last decade were higher among men, contrary to the country's estimates.
Conclusion: Given the severity of the cancer and knowing that Brazil has the largest health
system in the world - the Unified Health System (SUS), this work exposes the situation seeking
to emphasize the importance of a rapid diagnosis and efficient treatment, especially in SUS.
KEY WORDS: Wilms' tumor, Kidney cancer, Malignant tumors.

INTRODUGAO
O Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) é o 6rgéo que traz de
forma mais precisa informagdes sobre a incidéncia de doengas neoplasicas no pais, cujo

percentual mediano dos tumores pediatricos observados nos Registros de Cancer de Base
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Populacional (RCBP) brasileiros encontra-se proximo de 3% estimando-se que tenha ocorrido
aproximadamente 12.600 novos casos de cancer em criangas e adolescentes até os 19 anos
em 2016. As Regides Sudeste e Nordeste apresentam os maiores nimeros de casos novos,
6.050 e 2.750 respectivamente, Regido Sul registra 1.320 novos casos, Centro-Oeste 1.270
novos casos e regido Norte aparece com 1.210 novos casos. (19

Os tumores em pacientes infanto-juvenil geralmente sao divididos em dois grandes grupos:
neoplasias hematolégicas que sdo tumores malignos originados das células do sangue, medula
Ossea e sistema linfatico, como as leucemias e os linfomas; e os tumores sélidos que estédo
relacionados ao local em que o mesmo esta instalado, como os do sistema nervoso
central/cérebro, tumores abdominais que seriam os neuroblastomas, hepatoblastomas,
nefroblastomas, tumores 6sseos e os tumores de partes moles - rabdomiossarcomas,
sarcomas sinoviais, fibrossarcomas, entre outros. (19

O cancer pediatrico ndo é uma doenga prevenivel, se originam predominantemente de
células embrionarias possuindo um curto periodo de laténcia e geralmente com crescimento
rapido. Apresenta-se com caracteristicas que o tornam diferente do cancer em adultos, sendo
de suma importancia o diagndstico precoce para a obtengdo de tratamento adequado e de
qualidade para melhores resultados e maiores taxas de cura. (9

Criangas portadoras de malformagdes e sindromes clinicas que estdo associadas a um
maior risco de desenvolvimento de neoplasias necessitam de uma assisténcia com mais
cuidado uma vez que algumas associagdes sdo observadas com mais frequéncia, como por
exemplo, episddios de leucemia em pacientes com sindrome de Down (trissomia do
cromossomo 21) e a ocorréncia de tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) e sarcomas em
pacientes com neurofibromatose (doenga de von Recklinghausen). Malformagdes do trato
geniturinario como sindrome de Denys-Drash, que consiste de pseudo-hermafroditismo e
glomerulonefrite progressiva levando a insuficiéncia renal, aniridia (auséncia congénita da iris),
hemi-hipertrofia (alguma parte de um lado do corpo ou todo o lado maior que o outro),
sindrome de Beckwith—-Wiedemann (visceromegalias, defeitos do fechamento da parede
abdominal, hipoglicemia neonatal), sdo exemplos de alteragdes associadas ao diagnostico dos
tumores de Wilms (nefroblastoma). (16:02)

De acordo com achados genéticos e epigenéticos no contexto do desenvolvimento renal o
tumor de Wilms, ou nefroblastoma, é o cancer renal pediatrico mais comum que se desenvolve
em criangas geralmente antes da idade de 5 anos atingindo aproximadamente 1 em 10.000
criangas por ano, se tornando menos comum em criangas mais velhas, sendo raro apés os 6
anos e muito raro em adultos. Sao tumores morfologicamente semelhantes a rins embrionarios
com arquitetura interrompida, estando associados a precursores metanefros indiferenciados. ©%
15; 18; 19)

Uma vez que a maioria dos canceres de rim que ocorrem em criangas sdo tumores de

Wilms, nos Estados Unidos s&o diagnosticados anualmente cerca de 500 novos casos, perto
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de 5% dos casos de canceres em criangas sao tumores de Wilms e mais de 90% dos mesmos
possuem uma histologia favoravel. No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) nao
disponibiliza dados sobre esse tipo de cancer especificamente. (14

A presenga de massa abdominal palpavel € uma das principais apresentagdes clinicas dos
tumores soélidos em criangas, 0s quais na maioria dos casos sao assintomaticos. A descoberta
incidentalmente € o sinal inicial mais comum, ocorrendo em mais de 90% dos casos. Os
sintomas associados podem incluir, hematuria, febre de origem indeterminada, dor abdominal
cronica recorrente, virilizagao, sinais e sintomas constitucionais como palidez, dor generalizada,
perda de peso, febre, linfadenomegalia, hematomas, Sindrome de Cushing: faces em lua cheia,
obesidade, hipertensio arterial, acne, estrias e fraqueza além de outros sintomas. (16: 18)

Os tumores de Wilms sao o resultado direto do mau desenvolvimento do rim embrionario,
sugerindo que o tumor surge a partir da nefrogénese fetal aberrante. (0615 18:19).

O trato urogenital é funcionalmente dividido em dois sistemas distintos: urinario (excretor) e
genital (reprodutor), embriologicamente e anatomicamente os dois estdo intimamente
associados desenvolvendo-se de eminéncia comum, por meio da proliferagdo do mesoderma
que se encontra na parede posterior da cavidade abdominal. E a partir do mesoderma
nefrogénico (ou corddo nefrogénico) que o sistema urinario se desenvolve progressivamente
sob a forma de trés entidades distintas: pronefro (rim anterior), mesonefro (rim mediano) e
metanefro (rim posterior). Apesar de o pronefro e 0 mesonefro constituirem érgaos transitorios,
s30 cruciais ao desenvolvimento adequado do sistema urinario. (9

No final da quarta semana de gestacdo, todos os vestigios do sistema pronéfrico devem
desaparecer. O pronefro tem papel importante quando seus tubulos se fundem com a préxima
unidade pronéfrica, originando o ducto pronéfrico que passa a ser chamado de ducto
mesonéfrico iniciando assim a formagédo do rim mesonéfrico que permanece funcional até o
final do quarto més de gestacdo. Durante a regressdo do sistema mesonéfrico, aparece um
terceiro 6rgao urinario conhecido como metanefro ou rim permanente. Sua formagdo comeca
durante a 15 @ e 162 sexta semanas de gestagao, apds o ducto mesonéfrico ter estabelecido
comunicagédo com o seio urogenital. (%

Nos humanos, o desenvolvimento renal comega por volta da 5° semana de gestacéo e
continua até a 36° semana, a natureza repetitiva da indugdo da producéo de néfrons produzira
1 milhdo de néfrons em um rim humano e o padrdo de ramificacdo também levara a uma
arquitetura de tecidos com néfrons mais velhos no interior e néfrons mais jovens do lado de
fora do cortex renal, ficando claro que o tumor de Wilms esta intimamente ligado a esse
processo de desenvolvimento. Os tumores de Wims sdo encontrados associados aos
chamados descansos nefrogénicos que sdo estruturas histologicamente reconheciveis que se
assemelham a estagios de desenvolvimento embrionario sugerindo que um bloqueio no
processo nefrogénico € um passo inicial na formagado de Tumores de Wilms, portanto, muitos

genes encontrados mutacionados tém papel essencial no desenvolvimento dos néfrons. (04 06: 19)
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De acordo com a histologia Wilms esta classificado como favoravel quando as células do
tumor apesar de ndo parecerem completamente normais n&o apresentam anaplasia, sendo a
chance de cura muito promissora e o Tumor de Wilms Anaplasico, quanto mais anaplasico for
mais dificil a cura por possuirem histologia desfavoravel apresentando células extremamente
variavel possuindo nucleos grandes e distorcidos. (!9

Em casos mais raros os individuos podem apresentar outros tipos de tumores renais como:
Nefroma Mesoblastico que geralmente aparecem nos primeiros meses de vida, Sarcoma de
Células Claras de Rim, bem propensos a metastases e mais dificeis de se obter a cura, Tumor
Rabdoide de Rim que atinge outras partes do corpo rapidamente e geralmente ja estando
disseminado quando acontece o diagnosticado tornando dificil a cura e Carcinoma de Células
Renais, sendo esse o tipo mais comum de cancer de rim em adultos contribuindo também para
um pequeno numero de tumores renais em criangas, sendo raro em criangas bem pequenas
porém mais comum do que o de Wilms em adolescentes. (1%
2-MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal com abordagem quantitativa realizado por meio de
uma analise documental retrospectiva acerca da mortalidade por Tumor Renal (CID 64),
desenvolvido através dos dados obtidos no Atlas On-line de Mortalidade (INCA — Ministério da

Saude) com acesso direto via https:/mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/ com busca

realizada nos meses de janeiro e fevereiro de 2020. Os dados foram observados e organizados
em arquivo EXCEL, a estatistica utilizada foi a descritiva, com apresentagdo dos dados na
forma de graficos. Foram analisados os indices de mortalidade referentes as taxas ajustadas
por 100.000 habitantes em todo territério nacional na faixa etaria de 00 a 19 anos, relacionando
o Brasil, as cinco regibes, e a regido mais afetada considerando sexo masculino e feminino
sendo a andlise realizada nas duas ultimas décadas de 1998-2007 e 2008-2017.
3-RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Taxa de mortalidade por Tumores Renais no Brasil, considerando todos os
individuos de 0 a 19 anos.

Segundo avaliagdo do INCA, que tem enfatizado sua responsabilidade em disseminar
informagdes, com qualidade e atualidade, sobre a ocorréncia e a distribuicdo do cancer no
Brasil é crescente o nimero de novos casos a cada ano no pais, tendo sido a estimativa para
2018/2019 de 600 mil casos novos para cada um desses anos, sendo crescente a mortalidade
ao longo das ultimas décadas, ao mesmo tempo em que diminuiram as mortes por doengas
infecto parasitarias, passando a ser o cancer a segunda causa de 6bito na populagéo, o que
representou 16,6% do total de dbitos ocorridos no pais, no entanto devido a sua magnitude
epidemioldgica, social e econbmica, o cancer € um dos problemas de saude publica mais
complexo que o sistema de saude brasileiro enfrenta, sendo o érgdo no qual é diagnosticado o

tumor reconhecido como a localizag&o primaria da doenga. (09 13)
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O estudo da propagagdo do cancer é realizado por meio da implantagao,
acompanhamento e aprimoramento dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) e
dos Registros Hospitalares de Cancer (RHC), representando importante subsidio para analise
dos indicadores de saude, possibilitando o conhecimento de novos casos e a realizagao das
estimativas de incidéncia da doenga, promovendo assim dados fundamentais para o
planejamento das agdes locais de controle do cancer de acordo com cada regido. Sendo os
RHC implantados nos hospitais e funcionando como centros de coleta, processamento,
armazenamento, analise e divulgagdo de informagbes de forma padronizada, sistematica e
continua. (13

Informacgdes frequentes, precisas e atualizadas sdo essenciais para a identificagdo dos
determinantes do processo saude-doenga, das desigualdades em saude e do impacto de

acbes e programas para reduzir a carga de doenga na populagio. ('3
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Quando considerado a média por 100.000 habitantes de todo o Brasil, tanto masculino
quanto feminino, houve uma diminui¢cdo de 7,31% na média dos 6bitos da década mais recente
(2008-2017), sendo esse valor especialmente influenciado pela redugéo de cerca de 11,01%
nos casos masculinos ja que na populagao feminina a redugao limitou-se a 5,46%, em relagao
a mesma década e aos sexos, podendo essas redugdes serem observadas nos graficos 3 e 4.
FIGURA 1. Taxa de Mortalidade por Tumores Renais, segundo localizagdo primaria do tumor
por 100.000 habitantes, considerando as décadas de 1998-2007 e 2008-2017.

Fonte: Autoria préopria adaptado de dados fornecidos pelo Atlas Online de Mortalidade
por Tumor Renal, taxa ajustada, por 100.000 habitantes, segundo localizagdo primaria do
tumor, com faixa etaria de 0 a 19 Copyright©1998-2007; 2008-2017 INCA -Ministério da
Saude.

3.2 Taxa de mortalidade por Tumores Renais no Brasil relacionando o sexo masculino e
feminino nas ultimas duas décadas.

Para cada ano do triénio de 2020- 2022 esta sendo estimado para o Brasil
cerca de 4.310 novos casos de cancer no sexo masculino e de 4.150 para o sexo
feminino, o que correspondem a um risco estimado de 137,87 por milhdo de novos

casos no sexo masculino e de 139,04 por milhdo para o sexo feminino.
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Uma vez que a neoplasia infanto-juvenil é um conjunto de doengas com
caracteristicas proprias, em se tratando da relacao histopatolégica e ao
comportamento clinico as mesmas possuem em comum a proliferacdo descontrolada
de células anormais de natureza predominantemente embrionaria e que geralmente
afetam as células do sistema sanguineo e os tecidos de sustentagdo, dessa forma a
estimativa realizada por parte de 6rgados competentes passa a ser um instrumento de
conducao, de organizacao e definicdo fundamentais em projetos para o planejamento
efetivo e eficiente para as acbes e controle do cancer podendo assim proporcionar
melhor qualidade de vida ao paciente. (3 09)

Nos Graficos 3 e 4 pode-se observar que, ndo obstante a taxa de reducdo da
mortalidade entre décadas ser inferior no publico feminino (5,46% em relagdo ao masculino de
11,01%)), o sexo feminino foi mais acometido por tumores renais sendo 8,47% a mais no
primeiro decénio e 15,23% a mais no segundo decénio se comparado com o niumero de casos
masculinos, como se pode ver pelas linhas de média dos graficos subsequentes. Somente nos
anos de 2004 e 2007 que o numero de o6bitos registrados por 100.000 habitantes foi maior
entre os homens (ATLAS ON-LINE DE MORTALIDADE-MINISTERIO DA SAUDE).

FIGURA 2. Taxa de Mortalidade por Tumores Renais, segundo localizacdo primaria do tumor

por 100.000 habitantes considerando sexo masculino e feminino na década de1998-2007 e
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Fonte: Autoria prépria adaptado de dados fornecidos pelo Atlas Online de Mortalidade
por Tumor Renal, taxa ajustada, por 100.000 habitantes, segundo localizagdo primaria do
tumor, com faixa etaria de 0 a 19 Copyright©1998-2007; 2008-2017 INCA -Ministério da
Saude.
3.3 Andlise da taxa de mortalidade nas cinco regidoes considerando ambos os sexos.
Muitas vezes as causas das alteragdes genéticas em certos tipos de cancer no adulto
sdo conhecidas, porém o mesmo nao ocorre na maioria das causas das alteragbes de DNA
dos canceres infantis, muitos provavelmente resultam de eventos aleatérios que as vezes
acontecem dentro de uma célula sem ter uma causa externa. O DNA (acido desoxirribonucleico)

€ um composto organico que compdem nossos genes e que afetam mais do que apenas a
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aparéncia, influéncia também nossos riscos para o desenvolvimento de certas doengas,
incluindo alguns tipos de cancer. Alguns genes controlam o crescimento, divisdo e morte
celular. Os genes que induzem as células a crescer a se dividirem ou permanecerem vivas sédo
chamados oncogenes e os genes que diminuem a divisdo celular, reparam erros no DNA de
uma célula ou fazem com que as células morram no momento certo sdo chamados genes
supressores de tumores. O cancer pode ser causado por alteragdes no DNA que mantém os
oncogenes ativados ou que desativam os genes supressores de tumores. ©1

Algumas criangas herdam alteragbes no DNA (mutagbes) a partir de um cédigo
genético que estdo presentes em todas as células do corpo, algumas dessas alteragdes no
DNA estao ligadas apenas a um risco aumentado de cancer, enquanto outras podem causar
sindromes que também incluem outros problemas de saude ou de desenvolvimento. Porém a
maioria dos canceres infantis ndo é causado por alteracbes herdadas no DNA, mas sio o
resultado de alteragdes no DNA que acontecem no inicio da vida da crianca e as vezes antes
do nascimento. Sempre que ocorre mitose (uma célula da origem a duas outras células) é
realizada a copia do DNA, podendo ocorrer erros principalmente porque as células estédo
crescendo rapidamente, podendo a mutagédo genética acontecer a qualquer momento da vida
sendo chamado de mutagdo adquirida. ©")

Na perspectiva das regides Brasileiras dentro de cada década, a regido Centro-Oeste
sempre se manteve a frente das demais regides do pais se destacando em praticamente todos
os tipos de cancer, ainda que tenha obtido uma redugao de 24,07% no numero de diagndsticos
de tumores renais no decénio de 2008-2017 ante o de 1998-2007. As estimativas do Inca
apontam a regido Centro-Oeste como a lider no nimero de neoplasias exceto o de pele nio
melanoma nas projegdes para o ano de 2020, e Mato Grosso € o Estado da Regido Centro
Oeste onde o cancer vem sendo a principal causa de mortalidade. Apos a regido Centro-Oeste,
o Nordeste concentra a maior média de casos de tumores renais e a regiao Norte apresentou
um aumento de 6,93% no numero de diagndsticos no decénio mais recente, porém ficou na 42
posicao atras da regigo Sul. ©7)

FIGURA 3. Taxa de Mortalidade por Tumores Renais, ajustada por faixa segundo localizacao
primaria do tumor por 100.000 habitantes, considerando as cinco regides do pais nas décadas
de 1998-2007 e 2008 a 2017.
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Fonte: Autoria prépria adaptado de dados fornecidos pelo Atlas Online de Mortalidade
por Tumor Renal, taxa ajustada, por 100.000 habitantes, segundo localizagdo primaria do
tumor, com faixa etaria de 0 a 19 Copyright©1998-2007; 2008-2017 INCA -Ministério da
Saude.

3.4 Destaque da taxa de mortalidade por Tumores renais na Regidao Centro-Oeste
considerando o sexo masculino e o feminino.

Em escala mundial os tumores renais correspondem a aproximadamente 7% de todas
as neoplasias que ocorrem na infancia. Os tumores embrionarios, como o retinoblastoma, o
neuroblastoma e o tumor de Wilms, sdo responsaveis por cerca de 20% de todos os tumores
infanto-juvenis, informagdes internacionais apontam o tumor de Wilms como correspondendo a
95% dos tumores desse grupo, sendo o mais prevalente na infancia, podendo acometer um ou
ambos os rins promovendo metastase mais comum para o pulmao, podendo migrar também

para outros 6rgaos como figado, cérebro, ossos e linfonodos. Aproximadamente de 5 a 10%
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dos pacientes com essa doenga apresentam tumores bilaterais ou multicéntricos. (1% 13)

Embora as taxas de incidéncia sejam maiores em paises desenvolvidos as taxas de
mortalidade sdo menores devido as melhores condi¢des de acesso ao diagndstico e tratamento,
cerca de 84% das criangas com cancer vivem em paises em desenvolvimento. No Brasil, as
melhorias no tratamento ainda nao impactaram na mortalidade como nos paises desenvolvidos.
()]

Analisando mais detalhadamente a Regido Centro-Oeste a mesma se destaca em
relagdo ao numero de obitos, observa-se ainda que ao contrario do que aconteceu no pais
entre as décadas de 1998-2007 e 2008-2017 em que as mulheres apresentavam taxas maiores
de mortalidade, no segundo decénio (2008-2017) o numero médio de casos foi maior dentre os
homens na regido Centro-Oeste com uma taxa de mortalidade de 22,72% maior entre os
individuos do sexo masculino quando comparado com a taxa feminina. Mesmo nos anos de
2008 e 2013 nado acusando nenhum registro de tumor renal dentre as mulheres a regido
Centro-Oeste se manteve a frente no nimero de casos.

FIGURA 4. Taxa de Mortalidade por Tumor Renal, ajustada localizagdo primaria do tumor por
100.000 habitantes, considerando a regido Centro-Oeste do pais nas décadas de 1998-2007e
2008 a 2017.
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Fonte: Autoria prépria adaptado de dados fornecidos pelo Atlas Online de Mortalidade
por Tumor Renal, taxa ajustada, por 100.000 habitantes, segundo localizagdo primaria do
tumor, com faixa etaria de 0 a 19 Copyright©1998-2007; 2008-2017 INCA -Ministério da
Saude.
CONCLUSAO

O cancer é uma doenga de incidéncia epidemiologica mundial representando um
problema de saude publica tanto nos paises desenvolvidos quanto naqueles em
desenvolvimento. Tendo esse estudo sido direcionado pela magnitude que representa o cancer

infanto-juvenil em todas as suas esferas, apresentando uma expressiva representatividade no
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contexto das patologias da infancia e adolescéncia é de fundamental importancia que o
diagndstico precoce ocorra e o tratamento seja dispensado a esse publico de forma rapida e
eficiente, considerando que de forma geral respondem positivamente ao tratamento, sendo as
chances de cura, a sobrevida, a qualidade de vida do paciente, bem como a relagéo
efetividade/custo da doenga maior quanto mais precoce for o diagndstico.

Os numeros crescentes de sobreviventes de cancer infanto-juvenil exigem uma
compreensao da qualidade de sobrevivéncia com uma necessidade permanente de
acompanhamento a esses pacientes. O Brasil € o Unico pais do mundo que apresenta o maior
plano de inclusdo social de um sistema de saude publico universal e gratuito que é o Sistema
Unico de Satde (SUS), dessa forma torna-se imprescindivel que o tratamento na rede publica
de saude seja dispensado a esse publico alvo na sua integralidade fornecendo inclusive as
condi¢des a familia para o seu deslocamento até o centro de tratamento, sendo isso essencial
para o seucesso do cuidado.

Na pratica ainda sao evidentes muitas falhas em se tratando do SUS, porém como
primeiro passo para transformar essa realidade se faz necessario que a populagédo cobre por
melhorias, compreendendo ndo sé como funciona o SUS mas também quais os direitos e

deveres do cidadao dentro desse sistema que visa a promogao e a protegado da saude.
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RESUMO

Introdugdo: Os cigarros eletronicos(CE) sdo aparelhos que emitem vapor constituido
geralmente de nicotina e substancias aerossolicas(como glicerol), ndo contendo tabaco nem
combustido. Seu comércio, ainda que ilicito pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria(2009),
popularizou-se devido a percep¢ao de que a presenga de nicotina auxiliaria a conter o
tabagismo e, a auséncia do tabaco e da combustao faria dos CE uma alternativa supostamente
saudavel. Contudo, estudos ja demonstram a manifestagao de Injuria Pulmonar Associada ao
uso de Cigarros Eletronicos(EVALI). Objetivo: Destarte, esse estudo visa apresentar a EVALI,
desmistificando os CE sob a o6tica popular. Metodologia: Trata-se de revisdo bibliografica
embasada em artigos cientificos indexados no SCIELO, PUBMED e “The New England Journal
of Medicine”, publicados entre 2015 e 2020 e identificados pelos descritores “Sistemas
Eletronicos de Liberagdo de Nicotina”, “Nicotina” e “Pneumopatias”. Resultados: Nao ha
comprovacao cientifica de que CE reduzam comportamentos tabagistas e sejam alternativas
viaveis para reducdo de dano(RD) dos cigarros tradicionais. Sabe-se, todavia, que o uso
cronico dos CE pode resultar na EVALI, caracterizada por sintomas respiratérios e
gastrointestinais, como dispneia, tosse, dor toracica e/ou abdominal, febre, podendo ocorrer
opacidade pulmonar bilateral. Ainda, busca-se compreender a patogenia dessa doenga, mas
acredita-se que esta relacionada ao Acetato de Vitamina E, frequente em CE que contém THC,
€ ao aquecimento da glicerina, formador de substancias téxicas como formaldeido. Conclusao:
A utilizacao de Cigarros Eletronicos ndo deve ser banalizada ou estimulada tendo em vista a
gravidade da EVALI e a falta de evidéncia que comprove sua eficacia na RD do tabagismo.

Palavras- chave: Sistemas Eletrénicos de Liberagdo de Nicotina; Nicotina; Pneumopatia
EVALI: the problematic masked behind electronic cigarettes

ABSTRACT

Introduction: Electronic cigarettes (EC) are devices that emit steam, usually made of nicotine
and aerosol substances (such as glycerol), not containing tobacco nor combustion. Its trade,
even though illicit by ANVISA (2009), became popular due to the perception that the presence
of nicotine would help contain smoking and, the absence of tobacco and combustion would
make ECs a supposedly healthy alternative. However, studies have already demonstrated the
manifestation of e-cigarette, or vaping, product use—associated lung injury (EVALI). Objective:
Thus, this study aims to present EVALI, demystifying the EC from the popular perspective.
Methodology: This is a bibliographic review based on scientific articles indexes in SCIELO,
PUBMED and “The New England Journal of Medicine”, published between 2015 and 2020 and
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identified by the keywords “Electronic Nicotine Delivery Systems”, “Nicotine” and “Lung
Diseases”. Results: There is no scientific evidence that EC reduces smoking behavior and is a
viable alternative to harm reduction of traditional cigarettes. However, it is known that the
chronic use of ECs can result in EVALI, characterized by respiratory and gastrointestinal
symptoms, such as dyspnea, cough, chest and/or abdominal pain, fever, and it also may occur
bilateral pulmonary opacity. Conclusion: The use of Electronic Cigarettes should not be
banalized or encouraged in view of the severity of EVALI and the lack of evidence to prove its
effectiveness in smoking cessation.

Keywords: Electronic Nicotine Delivery Systems; Nicotine; Lung Diseases

INTRODUGAO

Em 1963, o primeiro dispositivo eletrbnico para fumar foi criado e patenteado por
Herbert A. Gilbert, Pensilvania, ndo sendo produzido ou comercializado por nao possuir a
tecnologia necessaria. Apenas em 2003, o chinés Hon Lik desenvolveu um novo modelo de CE
e vendeu sua patente a fim de iniciar a comercializagdo do produto (13). O Cigarro Eletrénico
(CE) é um sistema de liberagdo de nicotina e outros aditivos em aerossol, cujos componentes
principais sdo: uma bateria, um atomizador e um cartucho contendo nicotina. Em alguns paises
€ comercializada uma versdo de CE sem nicotina. Alguns CEs possuem indicador luminoso
para apontar que esta aceso, aumentando a semelhanga com os cigarros normais. Os cigarros
eletrénicos atuais tém um formato mais moderno e discreto, sendo semelhante a uma caneta
ou pen drive, 0 mais adotado pelo publico-alvo (13). O sistema de liberagdo dos CEs ocorre de
forma que, quando inalado, os componentes sdo aquecidos e ha a liberagdo de vapor liquido
analogo a fumaca dos cigarros, contendo a nicotina disponivel em diversos sabores e aromas.

Além da similaridade fisica e funcional com o0s cigarros convencionais, 0s cigarros
eletrbnicos comegaram a ganhar popularidade devido a estratégia de comercializagdo de que
os CEs seriam uma alternativa para a redugéo do tabagismo, sendo associada a uma teoria de
redugcédo de danos, ja que seria menos nocivo, considerada bastante controversa atualmente.
Ademais, surgiram dois casos em lllinois e Wisconsin a respeito de dois pacientes com
dificuldade respiratéria aguda apds o uso de cigarros eletrénicos, sendo nomeada pelo Centro
de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos (CDC) como lesdo pulmonar
associada ao uso de cigarros eletronicos ou vaping (EVALI) (9). Em aproximadamente 6 meses,
houveram mais de 1000 casos de EVALI nos Estados Unidos, se recuperando com o
abandono do uso e terapias adotadas (14).

A etiologia da injuria pulmonar associada ao uso de cigarro eletrénico, até o momento,
nao esta totalmente esclarecida. Isso porque na composigao do cigarro eletrénico podem existir
milhares de componentes variados, incluindo produtos ilicitos, o que dificulta o isolamento do
agente causador. Certamente, ndo € apenas um componente que provoca as lesdes
pulmonares, mas, sim, um conjunto de substancias e a interagao entre eles. Embora nao se

saiba o0s agentes etiolégicos, compreende-se que o acetato de vitamina E est3,
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intrinsecamente, associado ao EVALI, uma vez que na metade dos achados histopatolégicos
encontrou depésitos de vitamina E no tecido pulmonar (25).

Outros componentes quimicos, quando inalados de forma crénica, como os
umectantes (propilenoglicol e glicerina dissolvida), aromatizantes e o diacetil, também sZo
analisados como possiveis causadores, em virtude da inflamagcdo e edema pulmonar
provocado por eles (18). De fato, até agora, ndo existe teste especifico que confirme o EVALLI,
de forma que, o diagnéstico é realizado com base em sintomas respiratoérios como tosse, dor
no peito e dispnéia; em sintomas gastrointestinais, como nausea, vémitos e diarreia; na analise
do histérico do paciente em relagdo ao uso de cigarros eletronicos, na observagao de
anormalidade encontrada na varredura do pulmdo, nas auséncias de infecgbes e em
tomografias computadorizadas do térax, na qual, se evidencia opacidade bilateral nos pulmdes
(7). Sendo entdo, o tratamento um paliativo, ou seja, busca-se o controle e melhora de
sintomas, mas ndo ha uma cura.

Ante esse contexto, esse estudo possui como objetivo apresentar a Injuria Pulmonar
associada ao uso de cigarros eletrénicos (EVALI), desmistificando, dessa forma, os CE sob a

oOtica popular.

METODOLOGIA

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisao da literatura nas bases de dados
Scielo, PubMed, pela revista “The Journal of Clinical Investigation” e “The New England Journal
of Medicine”, sendo usados artigos e relatérios cientificos publicados no periodo entre 2015 e
2020. Os descritores utilizados foram “Sistemas Eletronicos de Liberagdo de Nicotina”,
“Nicotina” e “Pneumopatia”. Ao que se refere ao critério de exclusdo foram os artigos
publicados antes de 2015, ou os que nao estavam de acordo com os objetivos dessa pesquisa,
ja e os critérios de inclusdo foram artigos com relevancia sobre a tematica abordada e dentro

do periodo estabelecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da leitura e analise dos artigos encontrados, identifica-se que os estudos
apontam para a estrutura e composi¢cdo dos cigarros eletrénicos (CE) que s&o dispositivos
liberadores de vapor cujos componentes principais s&o a bateria, o atomizador e o cartucho,
quase sempre contendo nicotina, mas que pode ter diversos aditivos conforme o fabricante.
(23). O liquido do cartucho é aquecido liberando vapor entre 45- 60 graus, dispersado por

substancias aerossolicas, como propilenoglicol ou glicerol dissolvido em agua, de forma que
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ndo ha combustado (5,13). Esses aparelhos ja se modernizaram muito desde sua criagdo, em
1963, adquirindo baterias recarregaveis, cartuchos saborizados e aromatizados, e diversas
cores e modelos que os torna ainda mais atraentes para jovens e adolescentes, como indicado

na figura abaixo:

Figura 1: A imagem mostra o0s componentes e a geragbes dos cigarros

eletrénicos.
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Fonte: Morris, P. B., Ference, B. A., Jahangir, E., Feldman, D. N., Ryan, J. J., Bahrami, H., ...
Benowitz, N. L. (2015). Cardiovascular Effects of Exposure to Cigarette Smoke and Electronic
Cigarettes. Journal of the American College of Cardiology, 66(12), 1378-
1391.doi:10.1016/j.jacc.2015.07.037

EVALI: USO DE CIGARROS ELETRONICOS

Ao que se refere ao EVALI, se verificou que, em julho de 2019, o Hospital Infantil de
Wisconsin reportou a admissdo de cinco adolescentes que relataram dispneia progressiva,
fadiga e hipdxia. Destes, quatro apresentaram opacidade bilateral dos lobos pulmonares
inferiores na tomografia computadorizada (TC) e nenhum demostrou manifestacdes
reumatolégicas, infecciosas ou oncoldgicas. Nota-se que todos os adolescentes revelaram uso
dos cigarros eletrdnicos dias ou semanas antes do aparecimento dos sintomas (17).

A partir de entao, ocorréncias similares comegaram a ser reportados as autoridades

sanitarias e epidemiolégicas em busca de identificar os casos de injuria pulmonar associada ao
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uso de CE (EVALI). Segundo o Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC), 6rgao
americano, até 18 de Fevereiro de 2020 foram identificados, nos 50 estados, 2807 pacientes

com EVALLI, dentre os quais houve 68 mortes (8).

Dentre os sinais e sintomas apresentados pelo seu uso, ante a variabilidade de
componentes dos cigarros eletrénicos, identificou-se que os estudos apresentam uma
consonancia ao que se refere aos pacientes com EVALI que podem manifestar sintomatologias
também distintas, de acordo com a composi¢ao e a quantidade das substancias inaladas. O
CDC refere a presencga de sintomas respiratorios, gastrointestinais e ou gerais (como febre,
fadiga e perda de peso), além de frequente aumento leucocitario, mesmo sem doencgas
infecciosas (7).

Assim, tais sintomas podem estar associados ao dano alveolar, consequente de
pneumonia lipidica por deposigcédo de lipideos no liquido broncoalveolar ou a inflamagao dos
alvéolos por reacdo de hipersensibilidade aos compostos inalados, gerando pneumonite fibrosa
(25). Considerando que a patogenia e as manifestagbes clinicas da doenga ainda ndo séo
completamente compreendidas, a descricdo dos sintomas manifestados na EVALI sao
baseado nos casos provaveis ou confirmado, reportado pelas agéncias de saude (25).

Nesse contexto, relatérios médicos compartilhados no “The New England Journal of
Medicine” descreveram casos de 98 pacientes nos estados de lllinois e Wisconsin com idade
média de 21 anos (entre 15 e 53 anos, sendo 26% menores de 18 anos), com predominancia
masculina (79%), sem histérico de doenga pulmonar crbénica prévia, exceto asma (22%). Os
pacientes apresentavam sintomas respiratorios, gastrointestinais e gerais que duravam em
média 6 dias ( entre 0 e 155 dias). Desses, 66% foram atendidos préviamente em clinicas de
urgéncia ou pronto-socorro, dos quais 45% receberam antibioticos por suspeita de infecgdo do
trato respiratorio, o que levou a piora do quadro e a admissao hospitalar (17).

Nos hospitais, foram relatados sintomas respiratérios comuns em 97% dos pacientes
hospitalares, entre os quais se destacaram dispneia (85%), tosse (85%), dor no peito (52%). As
principais manifestacdes gastrointestinais foram nausea (66%), vomito (61%), diarreia (44%) e
dor abdominal (34%). Nota-se ainda que, 84% dos pacientes relataram febre subjetiva e 54%
apresentaram febre (T > 38C) em algum momento da internacdo. A avaliagdo dos sinais vitais
identificou diminui¢ao significativa na saturagao de oxigénio dos pacientes: 33% com saturagéo
entre 89-94% e 25% com saturagdo menor que 89%, apresentando Insuficiéncia Respiratéria
Aguda (IRA), provavelmente consequente de pneumonia decorrente da diminuigdo dos
surfactantes no liquido broncoalveolar. Em 91 pacientes foi realizada Tomografia
Computadorizada (TC) do térax, em que 100% das imagens mostraram opacidade bilateral nos
pulmdes, associada frequentemente a imagens do tipo “vidro-fosco” (17). Esses resultados n&o
sdo patognomdnicos, mas podem ser interpretados, no contexto da EVALI, como a expressao

da deposigao lipidica nos espacgos alveolares ou como o colapso parcial dos alvéolos. (25).
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Ante essa situagdo e tendo em vista a inespecificidade dos sinais e sintomas, o
diagnéstico é feito principalmente por excluséo, levando em consideracao o quadro clinico
apresentado, o histérico de uso recente dos CE, a auséncia de outros focos infecciosos e o
resultado dos exames de imagem (25). Assim, o tratamento tem foco na melhora dos sintomas,
englobando a descontinuidade do uso de CE, suporte de oxigénio e ventilagao, se necessario,
além da administracdo de corticosterdides que podem ser benéficos em algumas situagdes,
ficando a critério da indicagdo médica (7).

Tabela 1: Critérios diagndsticos determinados pelo CDC

CONFIRMADO PROVAVEL

Uso de e-cig nos ultimos 90 dias. Uso de e-cig nos ultimos 90 dias.

Consolidag¢des na radiografia ou vidro Consolidagdes na radiografia ou vidro
fosco na tomografia de térax. fosco na tomografia de torax.

Auséncia de diagnosticos alternativos, | Auséncia de diagndsticos alternativos
como: ndo infecciosos.

eDoengas cardioldgicas,
reumatoldgicas, neoplasicas, etc.
eDoengas infecciosas — fazer no
minimo painel viral negativo e PCR
influenza (se indicado). Outros testes
(antigenos, culturas, HIV), quando
indicados, devem ser negativos.

Identificacdo de infecgdo através de
cultura ou PCR, mas os médicos
assistentes ndo acreditam que esta
seja Unica causa da doenga
respiratoria.

Fonte: Chatkin JM, Pereira LF. Injaria pulmonar relacionada ao uso de cigarro eletrénico.
(EVALI). Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.[SI]. Disponivel em:
<https://sbpt.org.br/portal/t/evali/ >. Acesso em: mar 2020.
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CIGARRO ELETRONICO X TRADICIONAL

Com a constante perda de publico devido a politicas governamentais de combate ao
tabagismo, a industria do tabaco langa os cigarros eletrénicos como aparelhos que apresentam
a ideia de serem menos prejudiciais a saude e uma alternativa viavel ao consumo de cigarros.
Essa teoria nunca foi efetivamente comprovada, contudo devido a alta taxa de propagacgéao
acabou sendo aceita e disseminada pela populagdo, como relatado em uma pesquisa
publicada em 2017, com 721 participantes, na qual 249 responderam que conheciam cigarros
eletronicos e destes 44,4% acreditavam que eles eram menos nocivos que 0s cigarros
regulares (baixa percepgao de risco) (6).

Esses dispositivos com desenhos atraentes e uso de aditivos com sabores buscam
atrair, sobretudo os jovens, como esforgo de manter a dependéncia a nicotina, estimulando a
dualidade no consumo, tabaco queimado e dispositivo eletrénico, e assim manter seu lucrativo
mercado (24). A intengado parece ter sido atingida como demonstrada em uma pesquisa
realizada entre 2011 e 2018, nos Estados unidos que comprova o aumento de 1.5 para 20.8 no
consumo de cigarros eletrénicos por jovens que se encontram no ensino médio (10).

Existe uma grande discussdo acerca dos maleficios ocasionados pelos CE, uma vez
que a industria defende que eles ndo provocam danos significativos, principalmente quando
comparados aos cigarros tradicionais. Contudo, um estudo realizado em 2018, concluiu que
95% das pesquisas realizadas sem conflito de interesse, ou seja, por empresas que nao
vendem cigarros, apresentam dados que comprovam maleficios ocasionados pela utilizagdo de
cigarros eletronicos (21). Desse modo, comprovando a ideia que a midia usada na divulgagéo
dos CE, é incoerente com a realidade.

Outro ponto bastante discutido entre os profissionais da saude ¢é a utilizagdo do cigarro
eletrdnico no tratamento de tabagistas, uma vez que defendesse a ideia que esse produto
ocasionaria menos danos que o cigarro convencional. Contudo, essa estratégia de redugao de
danos é baseada em suposi¢cdes ndo documentadas que os liberados alternativos de nicotina
sdo altamente efetivos como uma ajuda para parar de fumar (22). Uma revisdo sistematica
realizada em 2016 constatou que as probabilidades de parar de fumar foram 28% menores
naqueles que usaram e-cigarros em comparag¢ao com aqueles que ndo usaram e-cigarros (15).

Portanto, ante esses aspectos, a OMS desaprova essa alternativa e diz que é uma

tatica utilizada pela industria do tabaco para ndo perder seu publico (26).

PATOGENESE DA INJURIA PULMONAR

A patogénese da injuria pulmonar relacionada ao uso de cigarro eletrénico (EVALI)

ainda nao esta totalmente esclarecida e diverge quanto ao seu mecanismo de agédo e aos
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agentes quimicos que o provocam. Sendo assim, foram publicados dois artigos baseados em
pesquisas distintas que apresentam diferentes perspectivas no que tange a patogenia do
EVALLI, A primeira pesquisa foi publicada no “The New England Journal of Medicine” (4) e relata
que a injuria pulmonar associada aos cigarros eletrénicos é originada por reagéo inflamatéria
de hipersensibilidade: a pneumonite fibrinosa; porém, a segunda, publicada pelo “The Journal
of Clinical Investigation”(18) descreve que o EVALI é provocado por uma pneumonia lipidica
enddgena. Ainda, foi publicado pela “Harvard Health Publishing” um estudo em que ambas as
teorias convergem ao afirmar que a injdria pulmonar associada ao cigarro eletrénico pode se
manifestar das duas formas propostas, conforme a composicdo do vapor inalado (25).
Compreende-se, pois, que tal injuria € motivada pela inalagdo dos componentes do cigarro
eletrénico e alteragdo na homeostase do surfactante pulmonar.

Fisiologicamente, o surfactante pulmonar e a homeostase lipidica nas vias aéreas
distais sdo essenciais para a troca gasosa adequada e a fungio imune inata. O tensoativo
pulmonar, complexa combinagao de lipoproteica com propriedades tensoativas produzidas por
pneumocitos alveolares tipo 1l (ATlls), compde uma parte fundamental do fluido de
revestimento alveolar. Este reduz a tensao superficial dos alvéolos, facilitando a troca de gases
e impedindo o colapso do tecido pulmonar com perda de volume. A proteina surfactante A (SP-
A) e a proteina surfactante D (SP-D), dois componentes do complexo do tensoativo,
desempenham papéis essenciais na defesa imune inata, facilitando a opsonizagcdo e a
depuragdo microbiana. Para manter a integridade do complexo surfactante, os macréfagos
alveolares catabolizam o surfactante alterado ou oxidado na interface distal liquido-ar, o que é
critico para respostas a patégenos inalados (18).

Entretanto, pela perspectiva do “The Journal of Clinical Investigation” (18), a exposi¢ao
cronica aos solventes do e-cigarros, o propilenoglicol (PG) e glicerina vegetal (VG) promove
alteragdes nos processos metabdlicos e imunologicos criticos associados a lipidios nas vias
aéreas distais e no metabolismo macrofagica do surfactante pulmonar. Estas alteragdes
provocam um acumulo de lipideos intracelulares e a deposicdo excessiva de lipideos no
espaco alveolar. Isso ocorre pois, a inalagao crénica provoca redugao na expressao génica dos
genes Abcal e Abcg1, responsaveis pela producdo de proteinas associadas a remogéo do
excesso de colesterol e fosfolipideos intracelulares, e o aumento na expressao de Pcytl e
Lpcat1, genes para as enzimas sintetizadoras de fosfatidilcolina, o que acarreta interrupgéo nas
principais vias metabdlicas pelas quais os macrofagos alveolares processam e metabolizam os
lipideos (18).

Como consequéncia, ha desorganizagédo e ma distribuigdo da estrutura lipidica do
surfactante, o que diminui seu arranjo redutor de tensdo superficial, prejudica a fungéo
pulmonar e também provoca a pneumonia lipidica. Portanto, observa-se que a inalagao
prolongada do vapor dos solventes primarios (PG) e (VG) tem potencial de provocar

irregularidade genética na sintese de proteinas do surfactante que, por sua vez, podem causar

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
432



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

alteracgdes estruturais na camada lipidica do surfactante e, por fim, provocar efeitos deletérios
nos alvéolos (18).

Por outro lado, o “The New England Journal of Medicine” (4) sugere que além dos
solventes primarios, o acetato de vitamina E, o éster de vitamina E (alfa tocoferol) e o acido
acético possuem capacidade lesiva aos brénquios. isso porque quando o surfactante é exposto
a elevadas quantidades de alfa-tocoferol, a composicao lipidica desse sofre alteragdes na
organizagdo morfoldgica, transitando de uma fase coloidal para uma fase liquida, esta
modificagdo estrutural resulta na perda da tens&o superficial dos surfactantes necessarios para
a fisiologia respiratéria adequada.

Outro efeito lesivo do acetato de vitamina E que pode contribuir para lesdes
pulmonares é o seu aquecimento nos dispositivos que provoca a separagao do grupo acetato
de parte ou de todo o acetato de vitamina E e como resultado obtém-se o ceteno que € um
composto reativo com potencial para irritar os pulmoes (4).

Embora estes dois estudos sejam concisos na apresentagao das possiveis causas do
EVALI, eles apresentam limitacdes. A primeira pesquisa do “The Journal of Clinical
Investigation” (18) tém varias limita¢des, primeiro a contribuicdo para a lesdo dos constituintes
do aerossol formados a partir do aquecimento do acetato de vitamina E, especialmente em
voltagens mais altas, requer um exame mais aprofundado. Até que os constituintes em
aerossol sejam mais bem caracterizados, € possivel que um ou mais deles possam agir
sozinhos ou em sinergia com outros compostos, como o acetato de vitamina E, para aumentar
o risco de EVALI. Segundo, a coleta de amostras foi realizada como parte dos cuidados
clinicos de rotina e, portanto, nao foi padronizada e por fim o0 momento e a carga de exposigéo
aos potenciais toxicos em relagdo a aquisicdo de amostra do liquido broncoalveolar nao
puderam ser analisados.

A segunda pesquisa, por sua vez, do “The New England Journal of Medicine”
apresenta limitagao quanto ao seu agente etioldgico, pois é possivel que o acetato de vitamina
E possa ser um marcador de exposicao a substancias toxicas alternativas. (4).

Os Cigarros Eletrénicos sédo notérios pela variedade de sabores e esséncias que
podem ser incorporadas ao cartucho de nicotina. Estudos estimaram que em 2019, mais de 5
milhdes de estudantes de ensino fundamental e médio utilizavam CE, dentre os quais quase 1
milhdo fazia uso diario, e 2,4 milhdes utilizavam apenas cigarros saborizados. (11,12). O
Diacetil € uma substancia usada para proporcionar cremosidade, sendo geralmente associadas
a sabores como baunilha, frutas, balas, coco, caramelo, entre outros. (3).

A utilizagado dessa substancia ja foi limitada pela Administragdo de Saude e Seguranga
Ocupacional (OSHA), ao se observar que diversos trabalhadores de fabricas de pipoca que
inalaram diacetil desenvolveram bronquiolite obliterante, conhecido popularmente como

“pulmao de pipoca” (25). Entretanto, nota-se que esse quimico continua sendo adicionados aos
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cartuchos de CE, e geralmente em concentragdes maiores do que a permitida pela OSHA,
expondo, portanto, os usudrios ao desenvolvimento de injuaria pulmonar. (1,25).

Em 2016, um estudo da Harvard T.H. Chan School of Public Health testou 51 sabores
do e-liquidos para trés substancias: diacetil, acetona e 2,3-pentadiona (acetilpropionil). Os
resultados demonstraram a existéncia de diacetil em 39 amostras, incluindo duas marcas que
afirmaram nao conter a substancia (2).

A bronquiolite obliterante em adultos € uma condi¢ao relativamente rara que pode ser
causada pela inalagdo de gases e toxinas, como o Diacetil. Essa substancia provoca
inflamagéo das estruturas subepiteliais além da desregulagdo dos mecanismos de reparagéo
celular, provocando regeneracdo anormal do epitélio dos bronquiolos em forma de fibrose
tecidual. Normalmente, os bronquiolos distais e terminais sdo os mais danificados, havendo
pouco acometimento alveolar ou do parénquima pulmonar distal. (16) Assim, constata-se que a
inalagao do vapor de Diacetil, presente em grande parte dos CE saborizados, pode prejudicar a
fungdo pulmonar pelo desencadeamento da bronquiolite obliterante, em que o paciente
apresenta sintomas de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), com demonstragédo de
obstrucéo do fluxo aéreo pela espirometria. (3, 16).

Em suma, embora, a comunidade cientifica esteja divergente em relagdo o mecanismo
da patogenia, compreende-se que o EVALI é uma doenga causada pelos componentes
inalados do cigarro eletrénico que provocam alteragbes na homeostase metabdlica dos
surfactantes pulmonares. Seu diagndstico, por sua vez, é realizado com base em sintomas
respiratorios, gastrointestinais, analise de exame de imagem como a tomografia, broncoscopia
e 0 historico do paciente (15). Por enquanto, recomenda-se que a populagao evite usa-los para

que nao haja quaisquer consequéncia prejudicial a saude.

CONCLUSAO

Os usos dos cigarros eletrénicos tém aumentado consideravelmente nos ultimos anos,
principalmente entre a populagdo mais jovem. A popularizagao desses aparelhos pode ser
associada a sua suposta contribuicdo na cessagao do tabagismo, como também as esséncias
e sabores adicionados aos cartuchos de nicotina que atraem o publico juvenil.

A Injaria Pulmonar Associada a Cigarros Eletronicos (EVALI) foi reconhecida pelo CDC
em 2019, de forma que os estudos que buscam compreender sua patogenia e a evolugéo
cronica da doenga sdo recentes e pouco conclusivos. Sendo assim, a ideia de que os CE
seriam alternativa viavel aos cigarros convencionais por causarem menor dano a saude do
usudrio € incoerente, tendo em vista as limitagdes no conhecimento dos danos causados pelos
CE. Sabe-se, no entanto, que a EVALI pode gerar consequéncias graves a saude do usuario,
como pneumonia lipidica, pneumonite quimica e bronquiolite obliterante.

Ainda que disseminada popularmente, a teoria de que o CE é alternativa viavel ao

cigarro convencional por apresentar redugao de dano (RD), justificada principalmente na
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auséncia de tabaco e combustdo, € amplamente descartada pela maioria das instituicbes
cientificas, como OMS, CDC, ANVISA, considerando que os danos, a longo e curto prazo,
ainda nao sdo completamente compreendidos.

Dessa forma, se conclui que o uso dos cigarros eletronicos motivados pela equivocada
teoria de reducdo de danos, fez com que os usuarios desenvolvessem a doenga pulmonar
associada aos cigarros eletronicos (EVALI). Tal teoria somada as propagandas que influenciam
sua comercializagdo fizeram com que se fosse criada uma imagem de que os cigarros
eletrbnicos fossem a solugéo para a diminuigdo do tabagismo. No entanto, apesar de que ainda
existam lacunas acerca da patogenia do EVALI, sabe-se que ele esta diretamente relacionado

ao uso dos CEs, fazendo com que esta seja uma ‘solugao’ incoerente.
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RESUMO:

Os canceres de boca, nos paises nao desenvolvidos, estao entre os trés mais comuns.
No primeiro mundo, a maior parte dos pacientes sdo tratados em estagio inicial,
enquanto que, nos paises emergentes, os tumores avancados sao frequentes nos
ambulatérios publicos, constituindo 80% dos diagnésticos no Brasil. Esse € o quinto
cancer mais prevalente no pais e tem baixa expectativa de melhora no seu tratamento.
Os principais fatores de risco sdo o tabagismo, o etilismo e a exposi¢cao solar.
Objetivou-se verificar a incidéncia de 6bitos em pacientes com neoplasias bucais na
Paraiba. Trata-se de um estudo descritivo, exploratério de abordagem quantitativa
utilizando fontes de dados secundarios. Os dados que referem a sexo, faixa etaria e
local de residéncia foram coletados da plataforma TABNET do departamento de
informacdes online do Sistema Unico de Salde, no periodo de 2014 a 2017. Filtraram-
se, para a captacao de dados, os canceres de labio, outras partes da lingua, gengiva,
assoalho da boca, palato e outras partes da boca. Os numeros foram ajustados de
acordo com a populagao brasileira de 2010. Constatou-se 0 numero de 299 mortes a
cada 100.000 pessoas. O sexo masculino foi mais incidente em casos (206) que o
feminino (93). Nesses casos, homens de 50 a 59 anos foram os mais acometidos,
representando 60 o6bitos pela neoplasia. Assim, percebeu-se que o fim da pratica
tabagista, etilica e de exposigao solar excessiva contribui na prevencédo do cancer de
boca, ocorréncia mais comum em homens, cabendo entao frisar tais cuidados para
esse grupo.

DESCRITORES: Cancer de boca; Incidéncia; Epidemiologia
INCIDENCE OF MOUTH CANCER IN PARAIBA IN THE PERIOD 2014 TO 2017
ABSTRACT:

Mouth cancers in undeveloped countries are among the three most common. In the
first world, most patients are treated at an early stage, whereas, in emerging countries,
advanced tumors are frequent in public outpatient clinics, constituting 80% of
diagnoses in Brazil. This is the fifth most prevalent cancer in the country and has a low
expectation of improvement in its treatment. The main risk factors are smoking,
drinking and sun exposure. The objective was to verify the incidence of deaths in
patients with oral neoplasms in Paraiba. This is a descriptive, exploratory and
quantitative approach, using secondary data sources. The data referring to sex, age
group and place of residence were collected from the TABNET platform of the online
information department of the Brazil Unified Health System (SUS), from 2014 to 2017.
Lip cancers, other parts of the tongue, gums, floor of the mouth, palate and other parts
of the mouth were filtered for data collection. The figures were adjusted according to
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the Brazilian population in 2010. The number of 299 deaths per 100,000 people was
found. Males were more prevalent in cases (206) than females (93). In these cases,
men aged 50 to 59 years were the most affected, representing 60 deaths from the
neoplasm. Thus, it was noticed that the end of smoking, drinking alcohol and excessive
sun exposure contributes to the prevention of oral cancer, a more common occurrence
in men, and it is worth emphasizing such care for this group.

KEYWORDS: Mouth cancer; Incidence; Epidemiology

INTRODUGAO

Neoplasia € entendida como uma doenga degenerativa a qual ocorre um
crescimento desordenado das células defeituosas ou atipicas, podendo ser esse
localizado ou espalhado'. Sabe-se que todo o ciclo celular tem mecanismos de
regulacdo e quando esses ciclos sofrem algum tipo de interferéncia, se ndo houver

reparagcdo em tempo, o processo de cancer pode ser iniciado.

Os canceres de boca, nos paises nao desenvolvidos, estdo entre os trés mais
comuns:=. Em paises desenvolvidos, a maior parte dos pacientes sdo tratados em
estagio inicial, enquanto que, nos paises emergentes, os tumores avangados sdo os
mais frequentes nos ambulatérios publicos, constituindo 80% dos diagndésticos no

Brasil-.

Dados epidemioldgicos globais indicam o Brasil como lider na América do Sul
em incidéncia de cancer de boca, tendo uma das maiores taxas do mundo:s. Estima-se
que, no Brasil, entre os homens, essa seja a sexta maior causa de incidéncia de
cancer e, entre as mulheres, seja a oitava.. De modo geral, esse é o quinto cancer
mais prevalente no pais e tem baixa expectativa de melhora no seu tratamento, o que
se deve principalmente ao diagndstico tardio, sendo considerado um grave problema

de saude publica.

Sabemos que existem fatores de risco para o surgimento da doenga e
destacamos os principais: tabagismo, etilismo e a exposi¢céo solar.. Entretanto, esses

nao sao os Unicos.

O tabagismo é um dos principais fatores de risco para o surgimento do cancer
de boca, pois além da alta temperatura, ha um contato maior com mais de cinquenta
potenciais carcinégenos como os hidrocarbonetos aromaticos e nitrosaminass. O

mesmo autor cita também o uso de bebidas alcodlicas como um dos fatores de risco.
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Além desses, sabe-se o Papiloma Virus Humano (HPV) também é um fator de
risco para o surgimento do cancer de boca, podendo esses virus se multiplicarem em
células queratinizadas ou nado.. O surgimento desse virus na cavidade oral esta

relacionado com o sexo oral ou condigbes de ma higiene da cavidade.

Dentre os canceres bucais, mais de 90% desses sdo Carcinomas de Células
Escamosas (CEC). Os 10% restantes dos tumores de boca correspondem aos
linfomas, adenocarcinomas, sarcomas (de origem vascular, muscular e 0Ossea) e

tumores de glandulas salivares menores e da sublingual'.

A partir disso entdo, esse artigo tem como objetivo verificar a incidéncia de

Obitos em pacientes com neoplasias bucais na Paraiba.
METODOS E MATERIAIS:

Realizou-se uma pesquisa de campo, de abordagem descritiva e qualitativa. Os
dados que referem a sexo, faixa etaria e local de residéncia foram coletados da
plataforma TABNET do departamento de informacdes online do Sistema Unico de
Saude, em que através do sitio do Inca, obtivemos acesso ao Atlas de mortalidade por
cancer, considerando o periodo de 2014 a 2017. Os numeros foram ajustados de
acordo com a populacdo brasileira de 2010. As informagdes coletadas foram
reajustadas e editadas através do programa para Windows, Microsoft PowerPoint e
Microsoft Word.

Para filtragem do cancer de boca, como ndo ha um consenso nas literaturas
nacional e internacional sobre quais localizagdes compdéem a sua definicdo, foi
considerada a distingdo anatémica entre cavidade oral, que é a boca propriamente dita,
constituida pelos labios, 2/3 anteriores da lingua, mucosa jugal, assoalho de boca,
gengiva inferior, gengiva superior, area retromolar e palato duro; e a orofaringe, que

abrange base da lingua, palato mole, area tonsilar e parede faringea posterior:.

Dessa forma, selecionaram-se apenas os canceres de labio, outras partes da
lingua, gengiva, assoalho da boca, palato e outras partes da boca, realizando entéo, o
estudo descritivo, exploratério e de abordagem quantitativa através de dados

secundarios.

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
440



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através das pesquisas realizadas, foi observado que, de 2014 a 2017, dentro
de uma populacdo de 100.000 pessoas, ocorreram 299 mortes. O sexo masculino foi
acometido em maior parte entre as idades de 40 e 79 anos, totalizando 206 mortes,
enquanto o sexo feminino teve destacado nivel de 6bito na populacido acima de 80
anos, havendo no total 93 6bitos. Ressalta-se o predominio de ébitos entre homens de

50 a 59 anos, descrevendo-se 60 mortes pela neoplasia.

Devido ao estudo e a notificacdo escassa na populacao da faixa etaria de 00 a
39 anos no estado da Paraiba, foi feita uma discussao de brasileiros paraibanos acima
de 40 anos, que apresentam ainda uma moderada relevancia. Foi verificado assim que,
nos homens entre 40 a 59 anos, aumentaram-se 40 mortes (200%), enquanto, nas

mulheres, aumentaram-se apenas 4 (133.3%).

Entre 50 a 69, obteve-se, nos homens, reducdo de 11 mortes (18,4%),
enquanto nas mulheres se elevaram 9 mortes (188,57%). Entre 60 a 79 anos, nos
homens, aconteceu uma outra diminuicao de 1 morte (2,05%), enquanto nas mulheres,

um aumento de 4 mortes (25%).

Entre 70 e 80 ou mais anos, os numeros dos homens diminuiram em 20 mortes
(1,6%), e o das mulheres aumentou em 24 mortes (120%), desta vez com numeros

significativamente maiores que os dos homens.

A tabela 01, retirada do site do TABNET através do Instituto Nacional de
Cancer (INCA), demonstra esses dados separados por género e idade, sendo
classificados de acordo com a populagao brasileira de 2010 a cada 100.000 mil

pessoas.

Tabela 01
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Fonte: Sistema de informagéo sobre mortalidade - SIM; Fundac&o Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica — IBGE; Ministério da Saude; INCA; Conprev; Divisdo de Vigilancia

Considerando os dados do Censo de 2010, as populacdes de Jodo Pessoa e
Campina Grande (os municipios mais populosos) constituem 29,4% da populagéo total
do estado. Comparativamente, 37,1% dos 6bitos por cancer de boca foram notificados
em ambos. A desproporcdo presente pode indicar subnotificagdo nos municipios

menores, como também atenuacao dos fatores de risco entre a populagao.

Os dados informados na tabela ainda careciam de um maior numero de
comprometimento, visto que ainda nao tinha entrado em vigor a Lei 8470/17, que
tornava obrigatério a notificacdo de cancer e malformagoes congénitas. Sabendo disso,

entende-se que esse numero poderia ser ainda maior do que os informados
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Figura 01
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Os dados da Figura 01 demonstram que os homens constituem a maioria dos
casos. Nesse estudo, foi feita a selecdo com homens e mulheres, selecionando as
faixas etarias entre 40 a 59 anos; 50 a 69 anos; e 70 a 80 anos. A partir disso, foi
verificada a variagao nessas idades: no homem, entre o intervalo de 40 a 49 anos e o
de 50 a 59, os casos subiram de 20 para 60, verificando-se um aumento positivo de
200%. O mesmo pensamento segue com as outras faixas. Isso evidencia que a
atencao a saude do homem nao vem sendo tao efetiva quanto a atencédo a saude da
mulher. Além disso, é forte no nordeste do Brasil o trago cultural arraigado da
percepcao do desleixo do homem pela sua saude como sinal de resisténcia e forga,
com o afastamento de medidas higiénicas e de saude servindo de autoafirmacéao e de

construgdo da imagem social masculina.

Em decorréncia disso, os homens acabam tendo, por exemplo, uma maior
chance de desenvolver o cancer de boca devido a uma maior exposi¢ao ocupacional e
recreacional ao sole. Viu-se que a exposi¢cao prolongada ao sol é fator de risco
independente para CEC do labio inferior em pessoas de cor clara=. Persiste ainda a
ideia de menosprezar o uso de protetores solares ou de roupas adequadas para

trabalhar ao sol, embora os danos dermatolégicos sejam maiores nos horarios das
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jornadas de trabalho de muitos profissionais, como mototaxistas, além de

proporcionais ao tempo de exposicao-.

O habito do fumo é importante fator para o aparecimento de neoplasias na
boca, haja vista estudos demonstram que propicia o surgimento de atipias no epitélio
bucal. O consumo de tabaco, sob a forma de cigarro, tem crescido rapidamente entre
a populacado do sexo feminino, mas o habito de fumar cachimbo ou charuto ainda

apresenta ampla predominancia entre os homens'.

O tabagismo é comum em pessoas entre 15 e 65 anos, e menos comum em
pessoas mais velhas«. Viu-se que o cachimbo esta associado a lesdes nos labios, no
local onde o tubo entra em contato com o tecido; ja o tabaco sem fumaca esta
associado a cancer de bochecha, gengiva e superficie interior dos labios. As
principais classes das substancias cancerigenas encontrados na fumaca do tabaco
sdo os hidrocarbonetos poliaromaticos, nitrosaminas tabaco-especificas, benzeno e

metais pesados.

Outro fator de risco relevante é o alcoolismo. O mecanismo de ag¢ao do alcool
ainda ndo esta bem estabelecido, mas acredita-se que envolva a permeabilidade
celular da mucosa aos agentes carcinogénicos, causando danos indiretos pela
deficiéncia nutricionals. E sabido que, no contexto brasileiro, ha relevancia
principalmente do uso de cachaca, tendo-se, ainda, comprovado que o vinho € mais

maléfico do que a cachacga, no que se refere ao cancer de linguar.

Os estudos acerca desse fator apresentaram dados divergentes. Um deles
observou que a ingestao de bebidas destiladas aumentou em quase seis vezes o risco
do cancer de boca, enquanto o uso simultdneo de tabaco e alcool em alta frequéncia
poderia aumentar em dez vezes a chance de desenvolvimento da doenga. Outra
literatura chegou a relacionar o etilismo com o0 aumento em dez vezes da possibilidade
de cancer bucal e etilismo e tabagismo associados a um aumento de quase 142

vezes s,

Em outro estudo, o consumo isolado de alcool por mais de vinte anos trazia
um risco trés vezes maior de desenvolver a doenca; enquanto a ingestdo mais de

duas vezes por semana em alta quantidade trazia um risco cinco vezes maior. Viu-se
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ainda que quase trés vezes maiores riscos de desenvolver cancer de boca do que as

mulheres (na proporgao 2,62:1)x.

Sabe-se que o risco de um paciente fumante de cigarro industrializado é
apresentar neoplasia € 6,3 vezes maior do que o nao fumante, assim como 13,9 vezes
para uso de cachimbo, e sete vezes para o uso de cigarro de palha. Esse aumento de

chances € diretamente proporcional a quantidade de cigarros utilizadosrs.

Para um significativo beneficio da populagéo, é preciso aumentar o diagndstico
do céncer de boca em estagio inicial, devendo-se direcionar a atencdo para o
individuo assintomatico, presumidamente sadio e, preferencialmente, identificar lesdes
potencialmente malignas. Infelizmente, a investigacdo semiolégica da boca, muitas
vezes, é negligenciada na rotina do servigo de saude em geral e, como consequéncia,
diminuem-se as chances de melhor progndstico para os pacientes, pois a sobrevida e
as sequelas funcionais ap6s o tratamento sido diretamente relacionadas ao estado

clinico em que a lesdo é tratadar»-.

Em estudo, identificou-se que apenas 13% dos cirurgides-dentistas atuantes na
atengao primaria relataram ter recebido instrugcdes sobre o tema durante a graduacgéao,
dependendo para sua formacao de cursos de educacao continuada sobre saude bucal.
A maioria também afirmou haver como fatores de risco para a doenga muitos aspectos

de relevancia desconhecida na literatura, evidenciando desconhecimentor.

A vista disso, nota-se que a falta de preparo de alguns profissionais, a exemplo
de muitos recém-formados, pode comprometer a atencdo aos usuarios quanto a
educacao em saude e ao exame clinico, voltados a prevengdo e ao diagndstico
precoce do cancer de boca, tdo necessarios para diminuir a morbimortalidade, a
desfiguracdo facial por cirurgias durante o tratamento, seu custo e duragdo. Assim,
emerge também como fator relevante a falta de orientagdo adequada da populacao

sobre a prevengao da doenca.

A literatura sugere que a dieta mais diversificada e particularmente variada em
vegetais e frutas € um indicador de redugao do risco de cancer de boca e faringe,
independentemente dos principais fatores de risco ja reconhecidos»= Uma alimentacao
desregrada resulta em deficiéncias nutricionais, como de vitaminas de acao

antioxidante, sendo estas responsaveis por inibir a reprodugao de tumores. Além disso,
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esses alimentos “protetores” podem ser o tomate, cenoura, alface e alimentos que

contenham betacaroteno em geralrs.

A relagdo da menopausa nas mulheres e a incidéncia do cancer de boca ainda
carece de estudos epidemiolégicos mais aprofundados; embora a menopausa
provoque alteragdes fisioldgicas que possam provocar outros tipos de canceres, como
por exemplo o cancer de mama, a sua relacdo com o cancer oral ainda depende de

estudos.

Entende-se que essa fase pode ser responsavel por casos de gengivite,
inflamacao que pode evoluir para um cancer. Nesse contexto, sabe-se que outros
fatores podem influenciar na saude bucal é o tamanho dos dentes, da lingua, assim
como a gestacao, em que o nivel de progesterona pode influenciar nos riscos de
doencas bucais; esse estudo carece também de estudos atualizados que confirmem,

de forma epidemioldgica o caso.

Algumas praticas comuns na populacdo também influenciam diretamente no
aumento de numero de cancer de boca, como por exemplo, a pratica de sexo oral sem
0 uso de preservativos. De acordo com o INCA, essa pratica pode ser responsavel
pela transmissdo de doengas sexualmente transmissiveis, como por exemplo, o HPV,
o virus do papiloma humano, que se nao tratadas, podem evoluir para um carcinoma.
Em estudo, observou-se que HPV pode imortalizar ceratocistos (ceratinas) in vitro,
podendo estar associado a proliferagcdo e diferenciagdo celular e aos estagios
precoces da carcinogénese bucal. No entanto, outra literatura aponta a relevancia

maior do virus para os canceres de sitio na orofaringe, e ndo para os bucais'.

As regides anatdmicas mais comumente afetadas sdo lingua, assoalho da boca
e labio inferior, havendo literaturas que mostram predominio do cancer de labio e

outras que apontam para o cancer de linguarw.s,

Esse achado vai de encontro aos dados encontrados na Paraiba entre 2014 e
2017, em que “Outras partes da boca”, “Outras partes da lingua” e “Palato” foram,
respectivamente, as areas mais afetadas, perfazendo 93,3% dos casos. Ademais,
foram notificados apenas dois casos de cancer de lingua. Tal discrepancia aponta

para possivel subnotificagao de casos.
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A figura 02 mostra os numeros encontrados em cada parte anatdmica da boca,
em que outras partes da boca apresentaram como a maior area vitima das neoplasias.
Em um estudo realizado no Laboratério de Anatomia Patoldgica da UNIFAL-MG, foi
percebido que os locais mais acometidos foram a lingua, palato duro e mole, rebordo

alveolar, labios e assoalho bucal, respectivamente.

Figura 02
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Fonte: Elaboragéo propria.
CONCLUSAO

O presente estudo investigou a incidéncia do cancer de boca na Paraiba nos
periodos de 2014 a 2017, destacando-se prevaléncia no sexo masculino nas idades
entre 40 e 79 anos, com énfase nos oObitos da faixa etaria de 50 a 59 anos, nos

homens, sendo o sexo feminino menos acometido por tal neoplasia.

Por meio desta pesquisa, foi possivel ratificar que, para diminuir a alta
morbimortalidade em decorréncia do cancer de boca, as agdes de promogao e
prevencdo devem envolver o diagndstico precoce, o que pode ocorrer por meio de
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campanhas de rastreamento, autoexame bucal, controle dos fatores de risco
associados ao surgimento do cancer bucal, tais como tabagismo, etilismo e exposicao
aos raios ultravioletas, bem como pela valorizagédo das visitas periddicas ao cirurgidao-
dentista na comunidade, com foco na melhoria da ateng¢ao a saude do homem, por se

tratar da parcela populacional mais acometidar.

Ademais, dentre as praticas e habitos de vida, ressalta-se que por se tratar de
estudo transversal, a amostragem probabilistica revelou-se como condigdo importante
para o desenvolvimento do processo oncoldgico. Sendo assim, faz-se necessario o
desenvolvimento de novas pesquisas sobre tal tematica, no sentido de aprofundar o

conhecimento, acerca de medidas eficazes no sentido de diminuir o risco para Cancer
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RESUMO

Sabe-se que 1 em cada 5 pacientes oncoldgicos, naturalmente, apresentara tromboembolismo
venoso (TEV) durante o curso da doenga, tal condicdo ocorre devido a presenga de
substancias pré-coagulantes. Desse modo, torna-se importante correlacionar a influéncia de
tais substancias na formagédo de trombos em pacientes acometidos por neoplasias. Estudo foi
baseado em uma pesquisa bibliografica fundamentada em dados obtidos nas plataformas
digitais “SCIELO”, “NCBI” e “INCA”, coletados entre os anos de 2010 a 2019. Um dos
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elementos da triade de Virchow — proveniente da teoria que exemplifica fatores responsaveis
pela trombose venosa — € a hipercoagulabilidade. Esta é ocasionada por um conjunto de
mecanismos, dentre os quais esta a liberagcdo de fatores teciduais pro-coagulantes. O fator
tecidual (FT) é o pioneiro no processo de coagulagdo; em quadros de neoplasia, o FT é
produzido pelas células tumorais em maior quantidade, o que garante ao quadro oncoldgico a
disposicéo para formacgdo de TEV. Além disso, o FT, quando em conjunto com o complexo FVII
e trombina, ativam as protease-ativadas (PARs) em células tumorais e plaquetas. A P-selectina
também atua na indugdo dos manifestos trombéticos, aderindo-se a plaquetas, células
endoteliais e leucécitos; esta estimula um aumento na expressao de FT. Sendo um dos
mecanismos de formagdo de TEV em pacientes oncoldgicos a liberagdo de substancias pro-
coagulantes, e sabendo o quao susceptivel € o grupo diante o quadro trombdtico, é essencial
que se conhega a fisiologia do processo de coagulagdo e como atuam as substancias
envolvidas no processo. Desta forma, sera possivel intervir no quadro e prevenir o
desenvolvimento de TEV.

Palavras-chave: tromboembolismo; cancer; coagulagao;

ABSTRACT

It is known that 1 in 5 cancer patients, naturally, will present venous thromboembolism (VTE)
during the course of the disease, such condition occurs due to the presence of procoagulant
substances. Thus, it is important to correlate the influence of such substances on the formation
of thrombus in patients affected by neoplasms. This study is based on a bibliographic search
founded on data obtained on the digital platforms “SCIELO”, “NCBI” and “INCA”, collected
between the years 2010 to 2019. One of the elements of Virchow's triad - proven by the theory
that exemplifies factors involved in venous thrombosis - is hypercoagulability. This is
occasionally due to a set of mechanisms, among which the release of pro-coagulant technical
factors is available. This is caused by a set of mechanisms, among which is the release of pro-
coagulant tissue factors. The tissue factor (FT) is the pioneer in the coagulation process; in
neoplasia, FT is produced by tumor cells in greater quantity, which guarantees the oncological
condition for the formation of VTE. In addition, FT, when combined with the FVII and thrombin
complex, activate protease-activated (PARs) in tumor cells and platelets. P-selectin also acts to
induce thrombotic manifestations, adhering to platelets, endothelial cells and leukocytes; this
stimulates an increase in the expression of FT. As one of the mechanisms of VTE formation in
cancer patients is the release of pro-coagulant substances, and knowing how susceptible the
group is to the thrombotic condition, it is essential to know the physiology of the coagulation
process and how the substances involved in the process. Therefore, it will be possible to
intervene in the framework and prevent the development of VTE.

Keywords: Thromboembolism; Cancer; Coagulation.
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O sangue ¢é definido como um tecido liquido complexo, de alta viscosidade, com grande
teor de 4gua e composto por elementos celulares e plasma. E formado por duas fases; uma
fase denominada solida, que compreende os eritrocitos, leucocitos e as plaquetas, que sao
fragmentos celulares dos megacariocitos; e a fase denominada liquida, que correspondente ao
plasma sanguineo, onde é constituido de 91% de agua. Além da grande parte de agua, o
plasma contém ainda proteinas, dentre as quais estao eletrdlitos, gorduras, hormoénios, os
fatores de coagulagéo (como heparina, fator tecidual e fibrinogénio) e outras substancias [35].

As plaquetas, também conhecidas como trombdcitos, em situagdes de lesdo vascular
se ligam as células epiteliais de adesdo, dando sequéncia aos processos de ativagédo e
agregacgao plaquetaria, conhecida como hemostasia. A hemostasia se caracteriza como a
estabilidade de um conjunto de fatores bioldégicos como plaquetas, vasos, proteinas da
coagulagdo do sangue, anticoagulantes naturais e o sistema de fibrindlise, que garantem a
fluidez do sangue dentro dos vasos. Esse processo, que é divididoo em trés partes —
hemostasia primaria (que tem acgdo, basicamente, das plaquetas), hemostasia secundaria
(coagulagao através das proteinas) e hemostasia terciaria (fibrindlise) —, acontece para impedir
perdas intensas de sangue e formagao de trombos intravasculares [33].

A associagao entre cancer e a formagao de coagulos é reconhecida desde o século
XIX, quando Trousseau descreveu a ocorréncia de desordens tromboticas, de natureza
desconhecida e inesperada, em pacientes oncolégicos [31]. Sabe-se atualmente que os
eventos trombodticos acometem 1 em cada 5 pacientes diagnosticados com céncer. A
ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) nestes individuos representa um indicador
negativo para o prognéstico, dado o fato de que esta diagnose indica alta probabilidade de
Obito nos 6 primeiros meses apds a ocorréncia do episédio. Tamanha é a malignidade deste
quadro que a formagéo de TEV representa a segunda principal causa de morte em individuos
acometidos pelo cancer [8].

A triade de Virchow é comumente utilizada para explicar a fisiopatologia do
tromboembolismo. Esta teoria descreve a forma que fatores, como a estase venosa, a lesdo
endotelial e a hipercoagulabilidade, contribuem para a trombose [32]. A estase venosa,
induzida pela pressdo promovida pelas massas tumorais nos vasos e pelo longo periodo de
repouso em leitos, e a lesdo endotelial, ocasionada pela invasdo do tumor no vaso ou pelo
implante de cateter [8][32], afetam diretamente na mecéanica da fluidez do sangue nos vasos.
Consequentemente, o curso natural da ligagdo das propriedades anticoagulantes, presentes no
plasma circulante, com as proteinas de superficie do endotélio sera interrompido, o que
desencadeara a formacao de coagulos [34].

Varios fatores contribuem para a hipercoagulabilidade do sangue em pacientes
oncolégicos, comoa indugao de respostas inflamatoérias, a inibicdo da ativacao da fribrindlisee a
ativagao direta da cascata de coagulagao [3]. Em pacientes oncoldgicos a principal causa para

a hipercoagulabilidade sdo as moléculas pré-coagulantes, incluindo o fator tecidual (TF), que
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sdo secretadas pelas células tumorais [32]. Ja fora relatado que a produgéo e secregao dos
fatores de coagulagdo influenciam processos associados a tumores, como angiogénese,
metastase e modulagdo do sistema imunoldgico, estando, entdo, associados com o grau de
malignidade do quadro [4].

Assim sendo, esta revisdo informara acerca dos mecanismos pelos quais os fatores de
coagulagdo agem, diante perturbacdo da hemostasia, induzindo a formagao de trombos. Além
disso, ditara também o motivo pelo qual pacientes com tumores sdo os principais afetados

pelos episodios trombdticos.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura sobre influéncia das substancias pré-
coagulantes na formagao de tromboembolismo venoso em pacientes oncoldgicos. Realizou-se
em margo de 2020 uma busca eletrénica nas bases de dados “SCIELO”, “NCBI” e “INCA”
coletados entre os anos de 2010 a 2019. As palavras de busca utilizadas foram:

“tromboembolismo”, “cancer”, “coagulagao”.

RESULTADOS E DISCUSSAO
FATORES ENVOLVENDO A VIA EXTRINSECA

Esta via de manutencédo da hemostasia é formada pelos fatores Ill (também conhecido
como fator tecidual) e VII. O fator tecidual (FT) € uma glicoproteina expressa na membrana de
células subendoteliais. Quando o endotélio sofre algum tipo de lesdo, FT ¢ liberado na corrente
sanguinea [4]. Este é o fator pré coagulante de maior importancia, pois, unido ao fator Vlla
(FVIla), é o responsavel pelo incentivo inicial da cascata de coagulagdo. O complexo formado
entre FT e FVlla resulta em uma série de eventos sinalizadores que desencadeardo na
regulagcdo hemostatica [5]. Um importante aspecto dessas reagdes € que o complexo fator
IXa/fator Vllla ativa o fator X com eficiéncia 50 vezes maior que o complexo fator Vlla/FT. O
produto principal das citadas reagdes, a trombina (lla), exibe atividades procoagulantes,
convertendo o fibrinogénio em fibrina, promovendo ativacao plaquetaria e ativando o fator XIllI
da coagulagéo, que, por sua vez, estabiliza o coagulo de fibrina [20].

A associacdo entre o fator tecidual e o cancer é estabelecida de acordo com varios
estudos, que afirmam ser FT o fator pré-coagulante majoritariamente liberado pelas células
tumorais [2][3][4]. No geral, pacientes oncolégicos apresentam maior concentragdo de FT no
plasma sanguineo em relagéo a individuos saudaveis [3]. A abundante expressédo de FT € um
importante contribuinte para o desenvolvimento de tromboembolismo venoso [4].

A ativagdo de PAR2 pelo complexo FT/ FVlla estimula a produgdo de fatores proé-
angiogénicos, como VEGF, e influencia as células do sistema imune inato, que sao cruciais no

processo de progressédo tumoral e metastase [5][7]. Além disso, a ativacdo de PAR2 pelo eixo
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FT/FVlla estimula a migracao celular que envolve a fosforilagdo do dominio citoplasmatico do
FT [7].

De acordo com o que fora revisado por Mackman, os episddios tromboéticos podem ser
desenvolvidos como resposta a alguma lesdo ao vaso. Esta lesdo pode ou nao resultar na
exposicdo de sangue ao subendotélio. Em condigbes fisioldgicas normais, as células
vasculares que entram em contato com o0 sangue nao irdo expressar consideraveis
quantidades de fator tecidual. Entretanto, diante um quadro patoldgico, o contato entre as
células vasculares com o sangue induzira uma relevante expressédo de FT, pois a abundante

presencga deste fator interpreta um papel importante na formagao de trombos [13].

FATORES ENVOLVENDO A VIA INTRINSECA

Diante acontecimento de algum dano ao endotélio, em um processo de ativagado que
envolve cininogénio de alto peso molecular (HMWK) e pré-calicreina plasmatica (PK), o fator
XIl, quando em contato com alguma superficie negativamente carregada (como colageno ou
endotoxina) [15], da inicio a via intrinseca de coagulacdo, o mecanismo mais longo de
manutengdo da hemostase [11] [14]. Esta via pode ter ativagédo induzida por componentes da
via extrinseca e da via comum e resulta na formagao de trombina [12].

Iniciada a coagulacdo com a ativagéo do fator XIl em Xlla, outros fatores entram em
campo para que o processo seja concluido. O fator Xl é o proximo a entrar em atividade
induzida pelo fator Xlla. Este estimula a transformacdo do fator IX em IXa, que, além de
trabalhar conjuntamente com o fator Vllla para ativar o fator X, pode associar-se juntamente
com o fator Vlla, da via extrinseca, entre os fosfolipidios de maneira a construir uma ponte de
calcio que proporcionara o mesmo fim: a converséo do fator X em Xa [15] [16].

Uma vez ativo, o fator Xa une-se ao fator Va formando um complexo protrombinase, o
qual é responsavel por intensificar, de maneira consideravel, a produgcdo de trombina que
converte o fibrinogénio soltvel em fibrina e também ativa o fator Xlll, também denominado por

fator estabilizador da fibrina, para formar o coagulo de fibrina hemostatico [15].

PAPEL DAS P-SELECTINAS

A P-selectina € uma molécula de adesdo que interage com plaquetas, células
endoteliais e leucécitos [8]. A concentragdo plasmatica de P-selectina esta diretamente
relacionada com a ativagdo plaquetaria, e a distribuicdo abundante desta molécula representa
risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso [8][9].

A interagao entre P-selectina e seu principal contra receptor em leucdcitos, P-selectina
1 (PSGL-1), leva ao recrutamento de neutréfilos e macrofagos e, juntamente com outros
mediadores, induz leucécitos a gerarem microparticulas pro-coagulantes. Além disso, a P-

selectina provoca aumento da expressdo do fator tecidual em mondcitos e regula a
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transferéncia do FT para plaquetas. O fator tecidual, como ja descrito anteriormente, é o
principal iniciador da coagulagéo in vivo e causa a ativagdo da via extrinseca do cascata de
coagulagdo, resultando na formacdo de trombina. A P-selectina também foi apontada por
induzir a exposicdo a fosfatidilserina e por aumentar o surfactante geracdo de trombina em
mondcito [9][10].

FATORES ATIVADORES DE PLASMINOGENIO

O ativador do plasminogénio do tipo tecidual (t-PA) é uma glicoproteina da familia das
serino-proteases de 70 kDa. O gene que codifica o t-PA foi sequenciado e mapeado no
cromossomo 8p12-p11.2, contém 14 éxon e 37kb [27].

O t-PA é o ativador da conversao do plasminogénio para plasmina, proteina fibrinolitica
que remova a fibrina, transformando-a em seus produtos de degradacdo (PDF). O t-PA é
sintetizado e secretado por diferentes tipos de celulares, por exemplo, células do endotélio e da
musculatura lisa. Esses dois tipos celulares sao os principais responsaveis pelos niveis de t-PA
na corrente sanguinea [28].

O sistema fibrinolitico ou sistema plasminogénio/plasmina é composto por diversas
proteinas (proteases séricas e inibidores), que regulam a geragédo de plasmina, uma enzima
ativa, produzida a partir de uma pro-enzima inativa (plasminogénio) que tem por fungéo
degradar a fibrina e ativar metaloproteinases de matriz extracelular [29].

Existem dois ativadores fisiolégicos do plasminogénio: o ativador do plasminogénio do
tipo tecidual (t-PA, tissue-type plasminogen activator) e o ativador do plasminogénio do tipo
uroquinase (u-PA, uroquinase-type plasminogen activator). Os dois ativadores tém alta
especificidade de ligagdo com seu substrato, o plasminogénio, e promovem a hidrélise de uma
Unica ponte peptidica (Arg560-Val561), que resulta na formacao de uma serino-proteases ativa,
a plasmina. Embora a plasmina degrade nao somente a fibrina, mas também o fibrinogénio, o
fator V e o fator VIII, a fibrindlise ocorre em condigbes fisiolégicas, com processo altamente
especifico para fibrina. A ativagdo de fibrindlise localizada e restrita, e ndo sistémica,
cumprindo sua funcdo de remover de modo equilibrado o excesso de fibrina do meio
intravascular. Esta especificidade dependente de fibrina é o resultado de interacdes
moleculares especificas entre os ativadores de plasminogénio, o plasminogénio, a fibrina, e os
inibidores de fibrindlise.

A inibicdo do sistema fibrinolitico ocorre ao nivel dos ativadores do plasminogénio,
mediante a acdo de inibidores especificos (PAls, plasminogen activator inhibitors), cujo
principal representante é o PAI-1, e diretamente sobre a plasmina, fungdo inibitéria exercida
pela a2-antiplasmina [30].

O PAPEL DAS MICROPARTICULAS
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As microparticulas (MPs) sdo pequenos fragmentos de membrana celular ou de
citoplasma de suas células originarias, derivadas da ativagdo celular e dos processos de
apoptose [17][18]. As MPs estdo normalmente presentes na circulagdo sanguinea de
individuos saudaveis, mas encontram-se em niveis elevados em algumas condigdes
patolégicas, como o cancer [18]. Como revisado em Owens, 2012, as microparticulas ocupam
um papel importante no acontecimento de angiogénese, inflamagao e trombos [18].

A producdo de microparticulas é estimulada, em plaquetas, por substancias pré
inflamatoérias e também por mediadores da coagulagdo, incluindo trombina, colageno, PARs
(proteinase-activated receptor agonists) e TRAPs (thrombin-receptor-activating peptide) [19]. As
MPs derivadas de plaquetas tém alto potencial coagulante, pois contém fosfatidiletanolamina
(PE) e o fator tecidual (FT). A presenca de PE aumenta consideravelmente a atividade
coagulante das microparticulas, pois facilita a montagem de fatores pré coagulantes.

Owens, 2012, revisou estudos que relacionam as microparticulas disponiveis no
plasma com a formagéo de trombos. De acordo com as pesquisas, estes trombos podem ser
constituidos diante a incubacdo de plaquetas com heparina e imunoglobulinas, que formam
MPs e estas estimularao a formagdo de coagulos. Além disso, também ha indicios de que a
heparina estimula a produgéo de fator tecidual pelos monécitos, o que desencadeia o inicio da

cascata de coagulagéo com consequente formagéo de trombo [18].

RISCO DE DESENVOLVIMENTO DE TEV EM PACIENTES ONCOLOGICOS

Apds a observacgdo da incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em quadros de
cancer, muitos estudos visam esclarecer os motivos pelos quais os pacientes oncoldgicos séo
mais susceptiveis ao desenvolvimento de eventos trombdéticos, em busca de evidenciar os
fatores que sustentam essa associagao.

Pesquisa demonstra que muitos pacientes que diagnosticaram TEV com tempos
depois foram testados positivos através de exames completarem para algum tipo de cancer,
em média de doze meses depois do diagndstico de tromboembolismo [22].

O estudo realizado pelo (BLOM JW, et al) evidenciaram que as quimioterapias
propiciam cerca de 2,2% de risco para o surgimento de TEV e as terapias com citotéxicos sao
responsaveis por 13% de chances para desencadear trombos em pacientes oncolégicos [20].
Outro estudo que explica a relagao sobre o cancer e tromboembolismo, realizado por (SOOD
SL et al) revela que o bloqueio dos recursos terapéuticos pode representar uma ameacga para o

desenvolvimento mais rapido de TEV [21].

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA PRESENCA DE TEV
Os exames laboratérios sdo essenciais para auxiliar os profissionais da saude na
detecgéo de biomarcadores indicadores da formagéao de trombos. Nos exames bioquimicos, os

marcadores que se elevam é o D-dimero que é considerado um fator de formagédo produzido
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pela fibrina em seguida é degradada pela plasmina na fase da coagulagdo sanguinea, sua
elevacdo é considerada em pacientes com doengas venosas tromboembolismo [25]. O
Hemograma também é essencial para informar o estado do paciente diante o desenvolvimento
de eventos tromboticos. A série branca em pacientes oncoldgicos com TEV em inicio do
tratamento com quimioterapia €& considero alto, sendo superior aos niveis padrbes de
11.000/mm3 [23]. Além disso, a contagem da série plaquetaria é superior 350.000/mm3,

indicando, também, um fator de risco a TEV em pacientes oncologicos [24].

CONCLUSAO

A atuagdo das substdncias pré coagulantes é crucial para a manutengdo da
hemostasia. Entretanto, diante do quadro oncolégico ou do tratamento do mesmo, estes fatores
sofrem estimulos que potencializam sua agao, e consequentemente aumentam a geragao de
fibrina, produto final do processo de coagulacdo. Por conseguinte, o acumulo de fibrina sera
responsavel pela maior liberagdo de coagulos na corrente sanguinea, o que representa grande
perigo para o desenvolvimento de tromboembolismo venoso.

Desta forma, diante da notavel associagdo entre cancer e tromboembolismo,
comprovada por diversos estudos, pode-se inferir que a compreensdo acerca do processo
fisiolégico da coagulagdo, bem como o entendimento da forma que o organismo afetado por
tumores reage mediante o processo de coagulagdo, sdo cruciais para a intervengido e
prevencdo do quadro de TEV. Neste contexto, se faz necessaria uma maior investigacéo
acerca da correlagdo especifica entre os fatores pré coagulantes e o desenvolvimento de
trombos para que sejam desenvolvidas alternativas direcionadas para este quadro, tendo como

fator causador deficiéncia na cascata da coagulagao.
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RESUMO

Handroanthus heptaphyllus popularmente conhecido como ipé-roxo, pau d’arco, piuna, pitva, é
uma espécie pertencente a familia Bignoniaceae, apresenta porte arboéreo atingindo até 25
metros e esta presente em ampla extensdo do Brasil. A sua entrecasca contém diversos
metabdlitos secundarios isolados e identificados, dentre eles destacam-se o lapachol e a B-
lapachona os quais sao relacionados ao combate de neoplasias malignas. O presente trabalho
objetiva elencar a atividade antineoplasica atribuidas ao lapachol e a 3-lapachona presentes no
ipé-roxo através de um estudo com enfoque qualitativo, descritivo, do tipo reviséo integrativa de
literatura, como desenvolvimento de uma questdo norteadora que delineasse a selegdo dos
artigos. A amostra final foi composta por 15 estudos cientificos, selecionados nas bases dados
U.S. National Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e no Google Scholar, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo previamente
estabelecidos. Os Estudos evidenciam que o lapachol, bem como a B-lapachona promovem
acgao intracelular significativamente em enzimas, proteinas, na proliferagao celular, expressao
génica, como promove estresse oxidativo, ROS e induz apoptose em células cancerigenas,
fortalecendo que estes metabdlitos secundarios possam ser possiveis agentes antineoplasicos,
sinalizando a necessidade de desenvolvimento de novas pesquisas relacionadas as
propriedades antitumorais dos constituintes quimicos desta planta medicinal e desenvolvimento
de fitofarmacos que auxiliem no combate as neoplasias malignas.

Palavras-chave: Antineoplasico; Bignoniaceae; Handroanthus; Produtos naturais.

INVESTIGATION OF THE ANTINEOPLASTIC ACTIVITY OF THE
SECONDARY METABOLITES LAPACHOL AND B-LAPACHONA IN THE
Handroanthus heptaphyllus (IPE-ROXO): A REVIEW

ABSTRACT
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Handroanthus heptaphyllus popularly known as ipe-roxo, pau d’arco, piuna, pilva, is a species
belonging to the Bignoniaceae family, has arboreal size reaching up to 25 meters and is present
in a wide extension of Brazil. Its bark contains several isolated and identified secondary
metabolites, among which stand out lapachol and B-lapachone which are related to the fight
against malignant neoplasms. The present work aims to list the antineoplastic activity attributed
to lapachol and B-lapachone present in ipé-roxo through a qualitative, descriptive study, such as
integrative literature review, as the development of a guiding question that outlines the selection
of articles. The final sample consisted of 15 scientific studies, selected from the U.S. National
Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) and
Google Scholar databases, following the previously established inclusion and exclusion criteria.
Studies show that lapachol, as well as B-lapachone, significantly promote intracellular action on
enzymes, proteins, on cell proliferation, gene expression, as it promotes oxidative stress, ROS
and induces apoptosis in cancer cells, strengthening that these secondary metabolites may be
possible antineoplastic agents, signaling the need to develop new research related to the
antitumor properties of the chemical constituents of this medicinal plant and the development of
phytopharmaceuticals that help to combat malignant neoplasms.

Keywords: Antineoplastic; Bignoniaceae; Handroanthus; Natural products.

INTRODUGAO

O céncer ou neoplasia maligna é caracterizada pelo crescimento desordenado e caodtico
das células, que podem invadir tecidos ou 6rgéos, gerando um aumento no volume celular,
formando o tumor. A semelhanga das células sadias em relagdo as mutadas € o que dificulta o
tratamento especifico para o tipo de cancer apresentado pelos seres vivos. Diversas
terapéuticas sao empregadas nos tratamentos oncologicos e a necessidade de novas
substancias passa a ser requerida para o combate das neoplasias. Neste contexto ressalta-se
gque as espécies vegetais representam uma das maiores fontes de substancias ativas, as quais
também podem ser utilizadas nas terapias antineoplasicas’.

Handroanthus heptaphyllus possui diversas sinonimias botanicas, dentre elas Tabebuia
avellanedae, apresenta multiplas denominagdes populares como: lapacho, pau d’arco, ipé, ipé-
roxo, piuna, piuva. Usada por varias culturas desde os primérdios das civilizagbes, ressalta-se
que os povos antigos como os incas e astecas, a reconheciam como uma planta maestra, por
possuir propriedades curativas para o tratamento de diversas enfermidades?.

Pertencente a familia Bignoniaceae, o ipé-roxo apresenta porte arboreo, atingindo até 25
metros e estd presente em todas as regides do Brasil. E uma espécie originaria da Mata
Atlantica e possui uma versatilidade de adaptagao, fortalecendo sua presenca principalmente
na regido norte como também observado na arborizagdo de diversos centros urbanos no
centro-oeste e sudeste do pais. E empregada em diversos setores da economia como na
industria de mobiliarios, fabricacdo de objetos a exemplos de alguns instrumentos musicais e
ainda muito utilizados pela construgéo civil em razdo da sua resisténcia e durabilidade. Sua
empregabilidade é ressaltada pela etnofarmacologia havendo um amplo uso popular e
apresenta diversos metabolitos secundarios ja isolados e identificados?.

A entrecasca do ipé-roxo é rica em diversas classes de componentes quimicos, sendo

eles: flavonoides, naftoquinonas, quinonas, furano-quinonas, saponinas, cumarinas, dialdeidos,
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acido benzoéico, ciclopenteno e derivados de benzaldeido. Estes metabdlitos justificam suas
diversas atividades biologicas, agbes farmacolégicas como antibacteriana, anti-ulcerante,
leishmanicida, antineoplasica, anti-inflamatéria, analgésica, imunossupressora, cercaricida,
antioxidante e antifungica, fortalecendo o uso como fitoterapico e o interesse cientifico da
espécie para o desenvolvimento de pesquisas 24°.

O 2-hydroxy-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)naphthalene-1,4-dione (lapachol) é um produto
natural que consiste em um metabdlito secundario pertencente ao grupo das naftoquinonas e o
3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-naphthol(1,2-b)pyran-5,6-dione  (B-lapachona) ¢é derivado do
lapachol sendo classificado como quinona. Estdo presentes na entrecasca da espécie, sendo
aproximadamente 3,7% de sua composig¢ado e dentre seus parametros fisico-quimicos ressalta-

se a sua baixa hidrossolubilidade®”.

Figura 1. Estrutura quimica do lapachol (A) e da B-lapachona (B).

O o o
O e
—
o O

A B

Fonte: Adaptada de Bernardes e colaboradores (2013).

O lapachol e a B-lapachona sdo moléculas de amplo interesse pela quimica medicinal,
devido as suas diversas agbes farmacoldgica ja elucidada. Em termos farmacocinéticos estas
conseguem ligar-se a alvos intracelulares que promovem a indugado de apoptose em células
malignas de diferentes complexidades morfolégicas, como células da mama, leucémicas,
prostaticas, pulmonares, epiteliais e do colorretal®8°.

A presente pesquisa objetiva elencar a atividade antineoplasica atribuidas ao lapachol e
a B-lapachona presentes no ipé-roxo e fortalecer o uso das espécies medicinais como fonte de

novas substancias terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo com enfoque qualitativo, descritivo, do tipo revisdo integrativo da
literatura realizada a partir das seguintes etapas: identificagdo do tema e desenvolvimento da
pergunta norteadora; estabelecimento dos critérios de exclusado, inclusdao, procedéncia e

consideragdes dos estudos; interpretacdo dos dados e resultados; apresentagéo da revisao.
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Desenvolvida a seguinte questao norteadora: “Como ocorre e desenvolve-se a atividade
antineoplasica promovida pelos metabdlitos secundarios lapachol e B-lapachona presentes no
ipé-roxo para o tratamento dos diversos tipos de cancer?” A busca literaria ocorreu nos meses
de abril e maio de 2020 em estudos e dados indexados nas bibliotecas virtuais: U.S. National
Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e no
Google Scholar.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram estudos completos, publicados em lingua
inglesa e portuguesa que possuiam relagdo com a tematica proposta e estavam indexados nos
referidos bancos de dados, publicados entre 2010 e 2020. Ja os critérios de exclusdo foram os
estudos repetidos, que ndo abordavam o tema proposto, incompletos, duplicados, anais, teses
e monografias. Os descritores utilizados foram: Handroanthus heptaphyllus, Tabebuia
avellanedae, Tabebuia impetiginosa, ipé-roxo, lapachol, B-lapachona e naphthoquinones.
Enfatiza-se que para a selegdo dos artigos inicialmente realizou-se a analise do titulo/resumo e
apos leitura do artigo completo.

Desenvolveu-se um quadro para instrumento de coleta de dados, a qual foi preenchida
com cada estudo selecionado pelos critérios de inclusdo, permitindo a obtengao das seguintes
informagdes: (1) Procedéncia; (2) Autor(es); (3) Titulo; (4) Periodico, volume, numero, pagina,
ano; (5) Principais consideragdes dos artigos. Os resultados expressos em percentuais sdo
referentes aos achados académicos nas bases de dados utilizadas para a realizagdo da
pesquisa.

A analise dos estudos selecionados possibilitou identificar variaveis, observagdes
especificas e dados cientificos, que foram consolidando o conhecimento sobre as propriedades
dos metabdlitos de interesse (lapachol e B-lapachona) contra as neoplasias. Tanto a analise
quanto a relacdo dos dados extraidos dos artigos foram desenvolvidos descritivamente,
possibilitando contar, observar e descrevé-los, com o propésito de organizar o aprendizado

gerado sobre o lapachol e a B-lapachona.

RESULTADOS

A amostra final da presente revisdo integrativa € composta por 15 estudos cientificos,
selecionados pelos critérios de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos. Destes artigos
mensurou-se em porcentagem as plataformas inseridas, sendo encontrados: 7 (46,7%) no
PubMed, 2 (13,3%) no ScienceDirect, 2 (13,3%) no SciELO e 4 (26,7%) no Google Scholar.
Destes, 86,7% foram estudos voltados para pesquisas experimentais direcionadas a
verificagdo das propriedades antineoplasicas do lapachol e p-lapachona em células
neoplasicas e os 13,3% a importancia dos produtos naturais em terapias ao combate do cancer
e outras propriedades atribuidas ao Lapachol e B-lapachona. O Quadro 1, 2, 3 e 4 apresentam

os resultados e consideracdes de cada um dos estudos selecionados.
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Quadro 1. Estudo levantado na base de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed).

Procedéncia Autor(es) Titulo Periddico/ Vol/ Ne/ Principais consideracdes
Pag/ Ano do artigo
PubMed Babu MS, et al. | Lapachol inhibits PLoS ONE, v.13, n.2, Revelam o Lapachol como

glycolysis in cancer
cells by

targeting pyruvate
kinase M2.

p.1-15, 2018.

potencial inibidor da
glicélise, que é um evento
critico para o
desencadeamento da
proliferagdo de células
tumorais.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Quadro 2. Estudos levantados na base de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed).

Procedéncia Autor(es) Titulo Periddico/ Vol/ N2/ Principais considerac¢des
Pag/ Ano do artigo
PubMed Tabosa MAM, et | Microemulsion AAPS PharmSciTech, | O estudo revela que
al. Formulations for the | v. 19, n. 4, p. 1837- sistemas contendo
Transdermal Delivery | 1846, 2018. Cremophor EL, Tween 20,
of Lapachol. acido oleico e dgua foram
capazes de formar
MicroemulsGes
satisfatdrias para o
carreamento transdérmico
do lapachol.
PubMed WuY, Wang X, B-Lapachone induces | J Pharmacol Exp Ther | Identificado o mecanismo
Changs, LuW, NAD(P)H:Quinone n. 357 p. 466-475, molecular da agao B-
Liu M, Pang X. Oxidoreductase-1 2016. lapachona
and Oxidative Stress— e demonstragdo da
Dependent Heat inibicdo de varias fungdes
Shock Protein 90 celulares necessarias para
Cleavage and Inhibits angiogénese tumoral.
Tumor Growth and
angiogenesis
PubMed Oliveira KM, et Ru(ll)- J. Name,, 00, 1-3, Confirma a hipotese de
al. naphthoquinone p.1-12, 2013. gue a coordenacdo da
complexes with high naftoquinona lapachol é
selectivity for uma alternativa
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triplenegative
breast cancer

interessante para
desenvolver complexos
com propriedades
anticancerigenas

relevantes.

PubMed Xu H, et al. Inhibitory effects of Journal of Os resultados mostraram
lapachol on rat C6 Experimental & que o lapachol poderia
glioma in vitro and in | Clinical Cancer inibir significativamente o
vivo by targeting Research v.35n. glioma C6 tanto in vitro
DNA topoisomerase | | 178, p. 1-10, 2016. quanto in vivo.
and topoisomerase Il

PubMed Kung HN, Weng | Sulindac Compounds | PLoS ONEv.9, n. 2, p. | Relata que o Sulindace a

TY, Liu YL, Lu KS,
Chau YP.

Facilitate the
Cytotoxicity of B-
Lapachone by Up-
Regulation of
NAD(P)H Quinone
Oxidoreductase in
Human Lung Cancer
Cells

e88122, 2014.

B-lapachona aumentam a
expressao e a atividade
enzimatica do NQO1 e, sdo
potenciais drogas
sinérgicas que podem ser
usadas em combinagdo
para tratar células
cancerigenas.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Quadro 3. Estudos levantados nas base de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Procedéncia Autor(es) Titulo Periédico/ Vol/ Principais consideragées do
Ne/ Pag/ Ano artigo
SciELO Branddo HN, Quimica e Quimica Nova, v. A analise revela que a maioria
David JP, Couto farmacologia de 33,n. 6, p. 1359- dos farmacos desenvolvidos a
RD, Nascimento quimioterapicos 1369, 2010. partir de espécies vegetais sdo
JAP, David JM. antineoplasicos promissores ao combate de
derivados de tumores de crescimento rapido,
plantas. especialmente os
hematopoiéticos, mensurando a
sugestdao de modificacdes
estruturais para a melhor
efetividade .
Scielo Higa RA, Aydos Estudo da agdo Acta Cir. Bras. v. A B-lapachona extraida de

RD, Silva IS,
Ramalho RT,
Souza AS.

antineoplasica de
Tabebuia.
avellanedae na
carcinogénese
induzida por

26n.2, p. 125-
128, 2011.

Tabebuia avellanedae, na
concentragdo utilizada de
25mg/kg administrado por via
oral , ndo mostrou efeito
protetor das lesGes induzidas
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camundongos

azoximetano em

pelo azoximetano no célon de
camundongos.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Quadro 3. Estudos levantados na base de dados Sciencedirect.

Procedéncia Autor(es) Titulo Periédico/ Vol/ Principais consideragGes
Ne/ Pag/ Ano do artigo
Sciencedirect Dias RB, et al. B-Lapachone and its iodine | Free Radical Os resultados sugeriram
derivatives cause cell cycle | Biology and que a B-lapachona e seus

arrest at G2/M phase and
reactive oxygen species-
mediated apoptosis in
human oral squamous cell

carcinoma cells

Medicine, 126,

p. 87-100, 2018.

derivados apresentaram
um promissor potencial
anticancerigeno in vitro e
in vivo.

Sciencedirect

Seoane S, et al.

Administration of the
optimized B-Lapachone—
poloxamer cyclodextrin
ternary system induces
apoptosis, DNA damage
and reduces tumor growth
in a human breast
adenocarcinoma xenograft

mouse model

European
Journal of
Pharmaceutics
and
Biopharmaceuti
csn. 84 p.497-
504, 2013.

Sugerem que a
administragdo
intratumoral da melhor
formulagdo carregada com
B-Lapachona, combinada
com adjuvante classico ou
terapia neoadjuvante
representa uma
promissora abordagem ao
tratamento do cancer de
mama.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Quadro 4. Estudos levantados na base de dados Google Scholar.

Procedéncia Autor(es) Titulo Periédico/ Vol/ Principais consideragées do artigo
Ne/ Pag/ Ano
Google Scholar | Januario SR, O Poder Rev Bras Terap e N&o encontrou-se estudos

Lopes SS.

Terapéutico
do ipé-roxo e
seu uso na
terapia
complementar
ao tratamento
de neoplasias.

Saude, v.5,n. 1,
p. 9-14, 2014.

relacionados a possiveis interacGes
medicamentosas com medicamento
sintéticos e ndo infere os efeitos
indesejdveis relacionados ao uso do
Ipé-roxo.
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Google Scholar

Cardoso SP,
Santos DC.

Extrato do ipé-
roxo como
inibidor de
corrosdo para
acos em meio
acido.

Res. Soc. Dev., v.
8,n.2 p.1-22,
20109.

O extrato do ipé-roxo foi avaliado
como potencial inibidor de corrosdo
para o aco P110 e inoxidavel duplex
22% Cr, na presenca de HCl a 1 mol.L-
1, mostrando-se eficiente como
protetor biossustentavel no processo
corrosivo devido a presenca de
diversos metabdlitos secundarios no
extrato aquoso.

Google Scholar

Moraes PSP, et al.

Avaliagdo da
atividade
angiogénica
da solugdo
aquosa da
Tabebuia
impetiginosa
(Ipé-roxo).

EVS,v.43,n.1,
p.47-53, 2016.

A solugdo aquosa da Tabebuia
impetiginosa (Ipé-roxo) apresentou
atividade angiogénica a partir do
ensaio da membrana corio-alantoide
(MCA) de ovos embrionados de
galinha, podendo ser considerada
uma substancia de potencial alvo
terapéutico.

Google Scholar

Bernardes BO, et
al.

3,3-Dimethyl-
cis-9a,13a-
diphenyl-
2,3,93,11,12,1
3a-hexahydro-
1H-benzo-
[h][1,4]dioxino
[20,30:5,6][1,4
]dioxino-[2,3-
flchromene

Acta Cryst. 69, p.

1487-1488, 2013.

Descreve a estrutura molecular do
lapachol e da B-lapachona através da
cristalografia, para entendimento da
formacdo de isbmeros e
determinagdo estrutural precisa dos
metab.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

DISCUSSAO

Devido a alta mortalidade e incidéncia de novos casos de neoplasias, surge a
necessidade de novas terapias antineoplasicas para promogado de novos tratamentos para
estas doencgas. Neste contexto, os produtos naturais surgem como uma possivel alternativa
para producao de novos medicamentos que combatam a proliferagdo de células cancerigenas,
a partir da atividade de metabdlitos secundarios que propiciam importantes efeitos bioldgicos,
como citotoxicidade em células neoplasicas. Estudos evidenciam que o lapachol, bem como a
B-lapachona afetam significativamente enzimas e proteinas, como podem lesionar a
proliferagdo, expressao génica e proporcionar a morte celular, por promover estresse oxidativo,
desencadeado em apoptose induzida, sendo estes metabdlitos considerados possiveis agentes
antineoplasicos®1°,

As enzimas topoisomerases | e Il sdo responsaveis pelo funcionamento normal celular,
atuando na replicagdo, recombinacao, transcricido e remodelagdo da cromatina. As células

neoplasicas sdo mais susceptiveis a estas enzimas, apresentando-as em alta quantidade

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
468




REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

intracelular. O lapachol realiza interagéo relativamente forte com estas enzimas, atuando na
inibicdo do complexo topoisomerase-DNA, afetando a duplicagdo do DNA e a transcrigdo do
RNA, desencadeando em estresse oxidativo e danos na integridade do DNA,
consequentemente induzindo a apoptose''. Além disso, o lapachol pode ser usado para
bloquear a glicolise de células cancerigenas. Durante um experimento realizado por Babu et al.
(2018)7 utilizaram o lapachol para tratar células de melanomas, notou-se que houve a inibigao
eficaz da glicélise em células cancerigenas, bem como uma redugéo da proliferacéo de células
de melanoma.

Baseado na pesquisa de Oliveira e colaboradores (2020)'? onde objetivaram descobrir
a atividade do sinergismo entre o lapachol e ions metalicos de ruténio, perceberam que o
sinergismo possibilita alta atividade citotdxica contra linhas de células mamaria cancerigenas,
sendo capaz de alterar a morfologia, reduzir o tamanho e quantidade de colbnias destas
células. Além disso, a associacdo afetou o potencial da membrana mitocondrial e espécies
reativas de oxigénio (ROS). Estas estdo envolvidas em processos de ativacdo de tirosina
quinase e sao como mediadores de sinais de transdugéo, porém, em excesso causa estresse
oxidativo e ativagado de sinalizagdo apoptoética. A presenga do ruténio exaltou as propriedades
antineoplasicas do lapachol e promoveu o excesso intracelular de ROS, resultando em
apoptose.

A morte celular induzida por apoptose é regulada por processos envolvendo proteinas
cinase, como a N-terminal kinase (JNK) e a mitogénio p38. A B-lapachona apresenta um
promissor potencial na terapia antineoplasica por estimular a ativagao da proteina JNK. Kung et
al. (2014)" relata em seu estudo que células de cancer de pulmdo com concentragéo de B-
lapachona com 5 uM, incubadas no periodo de 0 a 9 horas, tiveram morte celular induzida por
apoptose. Relatam que houve um aumento nos niveis intracelular de calcio e redugédo do
potencial da membrana mitocondrial, afetando a produg¢ao de energia e respiragéo celular, bem
como observou-se ativagdo dos componentes da via apoptética, aumento da expressédo de
calpainas e JNK nas células, resultando em morte celular por apoptose. Logo, a B-lapachona
apresenta importante atividade na indugao de apoptose em células cancerigenas.

O estudo de Wu e colaboradores (2016)° demonstra um experimento em que grupos
de 6 a 7 camundongos com linhagens de células humanas de cancer de prostata e pulméo
(xenoenxerto), receberam 25 mg/kg por dia de [B-lapachona e foram sacrificados quando
atingiram 20% de carga tumoral do peso corporal. Perceberam que a -lapachona desencadeia
a clivagem de uma molécula de proteina de choque térmico 90 (Hsp90), sendo esta
considerada uma oncoproteina responsavel por promover a evolugdo molecular, principalmente
de células neoplasicas. A Hsp90 interage com receptores que irdo promover angiogénese,
transducdo de sinal, diferenciagdo celular, anti-apoptose, metastase e sobrevivéncia das

células cancerigenas. Porém, a clivagem da Hsp90 promovida pela B-lapachona desencadeia
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em estresse oxidativo, afeta fungbes vitais e inibigdo acentuada da angiogénese e no
crescimento de tumor tanto in vitro como in vivo.

Dias et al. (2018)"° concluiu em seu estudo que a B-lapachona possui potencial
promissor in vivo e in vitro, sendo capaz de exercer atividade citotdxica, fragmentando DNA
internucleossémico, promovendo ROS e caspases, mediando apoptose imediata nas células
cancerigenas humanas analisadas em seu estudo. Além disso, é ressaltado em sua pesquisa
que a B-lapachona apresenta maior especificidade em relacdo a agentes antineoplasicos
convencionais, que se acumulam em diversas células, tanto as normais como as cancerigenas.

Diante a prevaléncia e mortalidade do cancer de mama entre as mulheres, Seoane et
al. (2013)" realizou experimentos utilizando um complexo de B-lapachona e ciclodextrinas (CD).
As CD sao oligossacarideos ciclicos com capacidade de melhorar estabilidade e solubilidade
de moléculas hidrofobicas. Nesse sentido, utilizaram este complexo para tratar as células
cancerigenas. Os resultados obtidos foram relevantes, pois a [B-lapachona melhorou a
solubilidade em cerca de 50 vezes no complexo, apresentou diminuigdo significativa na
viabilidade celular, grande quantidade de ROS, consequentemente induzindo a apoptose das
células, sendo demonstrada pela rapida liberagao de citocromo condrial C e pela clivagem
seletiva da enzima RNA polimerase. Os autores acreditam que o complexo de B-lapachona é
um indutor altamente seletivo de apoptose precoce em células cancerigenas por promover
interagdo com enzimas pré-apoptéticos, ativando-as.

Os estudos selecionados na presente pesquisa apresentam diferentes mecanismos de
acao intracelular, tanto do lapachol como da B-lapachona. E relevante que em na maioria dos
artigos selecionados enfatizam atividade antineoplasica nas células testadas, que os
metabdlitos de interesse promovem citotoxicidade e apoptose induzida, ressaltando a

possibilidade de desenvolvimento de estudos de delineamentos de fitofarmacos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos evidenciam atividade antineoplasica do lapachol como da B-lapachona
extraidas das entrecascas da espécie Handroanthus heptaphyllus (ipé-roxo), tém como
evidéncia que, estes metabdlitos secundarios apresentam atividade antineoplasica e podem
ser promissores fitofarmacos para o tratamento das neoplasias malignas. Diferentes tipos de
experimentos, foram desenvolvidos pelos autores, e na maioria dos estudos ocorreram
citotoxicidade e indugdo de apoptose, atingindo-se as atividades antineoplasicas esperadas.
Porém, sinalizam a necessidade de desenvolvimento de novas pesquisas relacionadas as
propriedades antineoplasicas dos metabdlitos oriundos desta planta medicinal primordialmente
no contexto pré-clinico e posteriormente no clinico, visando a promogao do incentivo de

estudos de formulagdes, eficacia terapéutica, efeitos colaterais e determinagdo do uso seguro
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destes metabdlitos, possibilitando a construgdo de um novo fitofarmaco com propriedades

antineoplasicas.
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RESUMO

A mastectomia profilatica fornece uma redugdo no risco de desenvolvimento de cancer de
mama em até 90% dos casos de mutagdes no gene BRCA. Com base nas evidéncias atuais, o
padrao-ouro é representado pela mastectomia poupadora de mamilo (MPM), que surge como
opgao para mulheres que tém um tumor pequeno em estagio inicial ou predisposicao
comprovada. Este trabalho objetivou revisar a literatura cientifica que aborda evidéncias atuais
que sustentam o papel da mastectomia profilatica poupadora de mamilo com o seu impacto na
vida das pacientes. Os materiais e métodos caracterizou-se como uma reviséo sistematica da
literatura com abordagem qualitativa e tedrica envolvendo estudos publicados de 2017 a 2020,
indexados nas bases de dados SciELO, PUBMED e MEDLINE. A mastectomia redutora de
risco, foi umas das indicagbes cirirgicas com a finalidade profilatica de reduzir os indices de
cancer de mama, 202 (58,4%) pacientes sendo 144 (41,6%) delas foram submetidas a uma
mastectomia unilateral, destas, 201 pacientes (58,4%) foram diagnosticadas com BRCA1
positivo e 145 (41,9%) com BRCAZ2. As pacientes relataram satisfagdo geral com as mamas,
chegando alcangar 73,7% do total. O bem-estar psicossocial e o bem-estar sexual, foi relatado
em 78,6 e 79,4% das pacientes, ja o bem-estar fisico e a satisfagdo geral com a cirurgia foi
relatados em 80,6 e 79,7%. A atual técnica de mastectomia poupadora de mamilo € um
procedimento viavel com baixo indice de complicagdes.

Descritores: Mastectomia profilatica; mutagdes BRCA1/2; cancer de mama.

BILATERAL PROPHYLACTIC MASTECTOMY WITH NIPPLE PRESERVATION IN
PATIENTS WITH BRCA 1 AND 2 MUTATIONS

ABSTRACT

Prophylactic mastectomy removes a reduction in the risk of breast cancer in up to 90% of cases
of mutation in the BRCA gene. Based on current statistics, the gold standard is represented by
breast mastectomy (MPM), which appears as an option for women who have a small tumor in
the initial phase or a proven predisposition. This work aimed to review the scientific literature
that adresses the current impacts they support or the role of prophylactic breast mastectomy
with an impact on patients' lives. Systematic literature review, with a qualitative and theoretical
approach of the studies published from 2017 to 2020, indexed in the SciELO, PUBMED and
MEDLINE databases. Risk-reducing mastectomy was one of the surgical surgeries with
prophylactic reduction in breast cancer rates, 202 (58.4%) patients, 144 (41.6%) of whom
underwent unilateral mastectomy, of these, 201 patients (58, 4%) were diagnosed with BRCA1
positive and 145 (41.9%) with BRCA2. As the patients reported general satisfaction with the
breasts, reaching 73.7% of the total. Psychosocial and sexual well-being were related to 78.6
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and 79.4% of patients, while physical well-being and general satisfaction with surgery were
related to 80.6 and 79.7%. The current breast mastectomy technique is a viable procedure, with
a low rate of complications.

Keywords:Prophylactic mastectomy; mutation in BRCA1/2; Breast cancer.

INTRODUGAO

O risco de desenvolver cancer de mama nas mulheres com a predisposi¢cao hereditaria no
gene BRCA 1 e 2, devido a uma mutagéo, € 12% maior do que na populagdo em geral, os
portadores desta predisposicdo t€ém um risco cumulativo de cancer de mama, ambos
respectivamente, 71,4 a 87% para a mutacdo BRCA7T e de 77 a 88% para a mutagdo BRCA2,
ao longo dos 80 anos de idade, além de terem um risco significativamente maior de
desenvolver outros tipos de cancer, como por exemplo, de ovario e/ou de prostata’?3, As
associagdes das mutacdes genéticas da linhagem germinativa de todos os canceres de mama
somam menos de 15% 2.

O cancer de mama nos portadores da mutagdo do BRCA geralmente é bilateral e
multicéntrico, com inicio precoce de desenvolvimento para aqueles que possuem a
predisposi¢cdo no gene BRCA1, particularmente, ocorre antes dos 50 anos e é mais provavel
que o portador desenvolva o cancer de mama do tipo triplo negativo sendo mais agressivo, ja
os portadores que possuem o BRCA2 positivo ou com mutagdo BRCA negativa, séo
considerados menos agressivos®. As proteinas desempenham uma fungdo fundamental nas
respostas a danos causados no DNA, é considerada uma via essencial que garante a duragao
das células mamarias normais e/ou malignas’.

Os portadores do BRCA 1 e 2 necessitam de aconselhamento genético, triagem
intensiva de prevengédo de cancer de mama e de ovario. Entre os exames necessarios e que
fazem parte do aconselhamento e acompanhamento, estdo o exame de mamografia anual
adicional a partir dos 30 anos de idade, inicio da realizacdo da ressonancia magnética anual
iniciada a partir dos 25 anos de idade, triagem semestral de cancer de ovario incluindo
ultrassom transvaginal e o exame sérico de CA-125, que € um marcador tumoral que se mede
no sangue, também iniciado a partir dos 30 anos de idade, ndo obstante a isso, entra a
principal, se ndao a mais importante, a cirurgia de reducédo de risco, que inclui a salpingo-
ooforectomia bilateral e a mastectomia profilatica bilateral redutora de risco, incluindo a
mastectomia poupadora de mamilo e a poupadora de pele 2°.

Com os avangos atuais em relagao ao cancer de mama, a melhor compreenséo sobre
esse tema sdo os avangos nas técnicas de cirurgia e no aperfeigopamento dos métodos
adjuvantes, ambos, permitem 0 acesso a cirurgia conservadora sendo considerada a primeira
linha de tratamento eficaz que gera resultados superiores quando comparadas as técnicas
convencionais. No entanto, a mastectomia convencional é inevitavel em pacientes cujo

resultados apontam tumores grandes e multicéntricos ou exija contraindicagbes para
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radioterapia pds-operatoria, nesses casos sao utilizadas técnicas que conservam a maior parte
de tecido autdlogo sem que o mesmo prejudique o progndstico da paciente®.

Os avancos das técnicas profilaticas aumentaram consideravelmente nos ultimos anos,
permitindo novos avangos no diagndstico genético, nos métodos radioldgicos e na mastectomia
profilatica para reduzir o risco de desenvolver cancer de mama. A mastectomia profilatica,
envolve a remocgéao de todo o tecido para que se possa reduzir o risco potencial de desenvolver
cancer de mama, no entanto, ndo pode-se dizer que ela ira eliminar o risco, mas sim diminuir
consideravelmente em até 90% dos casos de mutagdes no gene BRCA 36,

Em diversos estudos a mastectomia poupadora de mamilo (MPM), tém se apresentado
como um procedimento oncolégico seguro na cirurgia de cancer de mama. A MPM tornou-se a
melhor opgdo para mulheres que necessitam de tratamento e de mastectomia com
reconstrugdo de implante primario, apresentando maior satisfagdo e melhor qualidade de vida
quando comparado a mastectomia radical, preservando de maneira integra as estruturas e a
forma das mamas, sem que haja comprometimento dos objetivos oncoldgicos 789,

O objetivo desse estudo foi buscar evidéncias cientificas atuais, que sustentem o papel
da mastectomia profilatica poupadora de mamilo (MPM) como padrdo-ouro, sendo utilizada
como opgao para mulheres que apresentam um tumor pequeno em estagio inicial ou com
diagnéstico positivo para mutagdes no gene BRCA 1/2, relatando o seu impacto na qualidade

de vida.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisédo de literatura, de carater exploratério e descritivo, que visou
relacionar as variaveis de analise, bem como apresentar subsidios de informag&o que possam
servir para acgdes de transformagédo da realidade. Nesse sentido, os resultados foram
apresentados na forma qualitativa, a partir da coleta de informagdes disponibilizadas na lingua
portuguesa, espanhola e inglesa, nas bases de dados Scielo, PubMed e Medline. O periodo da
pesquisa dos artigos foi entre Janeiro e Fevereiro de 2020, utilizando as palavras chaves:
Mastectomia profilatica; mutagbes BRCA1/2; cancer de mama e seus respectivos termos na
lingua inglesa, Prophylactic mastectomy; mutation in BRCA1/2; Breast cancer.

A revisao compreendeu o periodo de abrangéncia dos artigos publicados entre os anos
de 2015 a 2020. Os estudos recuperados foram selecionados independentemente e
classificados quanto a relevancia. Os dados foram extraidos para sintese qualitativa, de acordo
com o propdsito da pesquisa. Por esse critério, foram selecionados 13 artigos. Em seguida, foi
feita uma leitura minuciosa dos resumos dos mesmos, levando em consideragéo a relevancia
do titulo e ao periédico publicado. Titulos que fugiram do tema ou do periédico selecionado
para a pesquisa, foram descartados. Ao final, foi realizado a sintese dos principais resultados

encontrados com o uso do método qualitativo através de leitura seletiva de artigos que
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atendiam ao propésito da pesquisa. Os trabalhos citados nesses documentos, bem como a

literatura de suporte, foram incluidos nesta revisao.

RESULTADOS

Na tabela 1, se encontram todos os resultados obtidos e que foram selecionados

durante a pesquisa, contabilizando o total de 10 artigos. Para a extragdo das informagbes no

processo revisional, elaborou-se um instrumento contendo as seguintes informacgdes: autor,

objetivo e metodologia.

Autor

Objetivo

Metodologia

(13)

(12)

(24)

Aplicar o questionario BREAST-Q aos pacientes antes
da cirurgia e nos pontos de acompanhamento de 1 e

2 anos.

Avaliar questdes relacionadas a mastectomia.

Avaliar a utilidade da cirurgia profilatica na sindrome

hereditaria do cancer de mama.

No periodo de janeiro de
2011 e janeiro de 2015, 46
pacientes relataram a
presenca da mutagdo BRCA1 /
2, elegiveis para mastectomia
profilatica poupadora de
mamilo (NSM) e reconstrugdo
protética imediata da mama.
As pacientes foram
submetidas a NSM e
reconstru¢do subcutanea com
implante coberto por uma
tela de polipropileno
revestida com titanio (TiLoop
®). O questionario BREAST-Q
foi aplicado aos pacientes
antes da cirurgia e nos pontos
de acompanhamento de 1 e 2
anos.

Foi realizado um estudo
retrospectivo, analisando
pacientes com cancer de
mama. Um painel externo de
trés cirurgides serviu para
gerar pontuagdes médias para
parametros predefinidos.
Com base na pontuacgdo total,
os resultados foram
designados como excelentes,
bons, moderados ou ruins.
Revisdo de literatura de
diferentes estudos extraidos
de bibliotecas eletrdnicas,
como a Scientific Electronic
Library Online (SciELO),
MedLine-PubMed e
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(15)

(23)

(14)

(22)

Relatar a seguranga oncolégica do mastectomia
poupadora de mamilo e fornecer dados com base
em evidéncias aos pacientes e profissionais de saude
sobre a preservagdo do complexo mamilo-areolar
durante uma mastectomia com reducgdo de risco em
uma populagdo com mutagdes no BRCA.

O objetivo do estudo foi investigar o risco de recaida
associado a mastectomia poupadora de mamilo
(NSM) para cancer de mama e a satisfagdo das
mulheres com a preservagdao do NAC.

Avaliar a incidéncia de complicagdes cirurgicas
associadas a mastectomia poupadora de mamilo
(NSM) com reconstrugdo de implante primario,
analisar fatores de risco para complicagdes cirurgicas
precoces e tardias do NSM e determinar a incidéncia
de recorréncias locais e a seguranga da poupadora o
complexo mamilo-aréola (NAC).

Realizar uma revisdo abrangente da literatura atual
sobre a reconstrucgdo autéloga apds o NSM foi
realizada.

UpToDate, através da
construcdo de questdes
clinicas e termos MeSH
focados principalmente na
busca especifica por
informagdes. da sindrome
hereditaria do cancer de
mama.

Realizou uma revisdo
retrospectiva de pacientes
com mutacodes deletérias do
BRCA que sofreram
mastectomia poupadora de
mamilo com redugdo de risco
em 9 instituicOes de 1968 a
2013.

Foi realizado uma
restrospectiva de todos os
pacientes que realizaram
mastectomia poupadora de
pele (SSM) ou NSM de 2007 a
2012 para cancer de mama ou
carcinoma ductal in situ
(DCIS), comparando o grupo
NSM e SSM para resultados
oncoldgicos e cirurgicos. A
satisfacdo e a qualidade de
vida dos pacientes foram
avaliadas por um questionario
projetado especificamente.
Este estudo é um coorte
retrospectivo incluiu 435
pacientes com 441
procedimentos de NSM
durante um periodo de 9 anos
(2004-2012). Todas as
complicagGes cirurgicas e o
resultado oncoldgico foram
registrados durante o
acompanhamento.

O banco de dados MEDLINE
foi consultado usando as
interfaces de usuario OVID e
PubMed. No OVID, os
“assuntos médicos” (MeSH)
“mastectomia”, “mamilos” e
“retalhos cirdrgicos” foram
explodidos e combinados com
modificadores “e”,
produzindo 204 artigos. No
PubMed, a frase de pesquisa
“mastectomia poupadora
de[a] mamilo autéloga”
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produziu 149 resultados.

(16) O objetivo da presente revisdo foi investigar o Revisdo foi realizada do ponto
resultado de portadores de mutagdo submetidos a de vista do oncologista por
terapia conservadora de mama em relagdo aos radiacdo. Apenas dados
pardmetros locais e distantes (taxa de metdstase, retrospectivos estavam
sobrevida). disponiveis em relagdo a

avaliacdo local dos resultados.

(18) Examinar canceres incidentais, complicagOes Consiste em uma revisao
operatdrias e recorréncias locorregionais em retrospectiva dos resultados
portadores de mutagdo BRCA1 / 2 que foram patoldgicos e dos 201
submetidos ao NSM para redugdo de risco e portadores BRCA1 / 2 de duas
tratamento de cancer. instituicdes diferentes que

foram submetidas ao NSM de
2007 a 2014.

Tabela 1: Resultados obtidos durante a pesquisa para mastectomia profilatica bilateral com
preservagdo do mamilo em pacientes com mutagdes BRCA 1 e 2.

DISCUSSAO

Com estudos comprovando o baixo risco de envolvimento do complexo mamilo areolar em
pacientes com histérico de mutagao genética, era natural que as técnicas de preservagao de
mamilo fosse desenvolvidas no final da década de 90. Em 1999, o beneficio da mastectomia
profilatica poupadora de mamilo foi apresentada e alcangou uma reducdo de 90% no
desenvolvimento de cancer de mama, levando ao movimento de abordagem poupadora do
mamilo para reduzir o risco em pacientes com BRCA positivo. Os beneficios, juntamente com
os resultados estéticos foram se aprimorando com as técnicas do contorno ideal das mamas,
diminuindo as cicatrizes e aumentando a satisfacdo das pacientes, levaram a rapida aceitagédo
do método cirtrgico °.

A mastectomia bilateral profilatica poupadora de mamilo (MPM) tém desempenhado um
excelente papel no tratamento precoce contra o cancer de mama. Embora a cirurgia tenha sido
uma das primeiras ferramentas terapéuticas utilizadas, os primeiros procedimentos realizados
eram mutilantes para as mulheres, porém, necessarios para impedir a disseminagao da doenga
para outros 6rgéos .

A mastectomia poupadora de mamilo é considerada o melhor método preventivo contra
o cancer de mama em uma populagdo com BRCA positivo e deve ser oferecida como
estratégia para reduzir o risco de cancer de mama nessas pacientes que apresentam mutagao,
sendo utilizada como uma das melhores opgdes de triagem e reducédo de risco. No coorte do
seu estudo, a mastectomia bilateral profilatica foi realizada em 202 (58,4%) pacientes e 144
(41,6%) delas foram submetidas a uma mastectomia unilateral para reduzir o risco secundario
de um cancer prévio na mama, destas, 201 pacientes (58,4%) foram diagnosticadas com
BRCA1 positivo e 145 (41,9%) com BRCA2 positivo. Apos a cirurgia profilatica, nenhuma das
pacientes desenvolveu cancer de mama no tecido subcutaneo, na parede toracica e na cicatriz
da mastectomia, e nem tdo pouco, ao lado/local do procedimento onde ocorreu a mastectomia
bilateral de reducéo de risco'®.

Um estudo realizado com 26 (5,9%) pacientes demonstrou que estas apresentaram
complicagbes cirurgicas precoce, onde a isquemia/necrose do retalho cutaneo foi a principal
complicagdo. Ja a taxa de excisdo do complexo mamilo areolar foi de 24 casos (5,4%) devido a
confirmagéo de células cancerigenas no tecido subareolar. A contratura capsular ocorreu em
33 (7,4%) dos casos e a recidiva local foi de 32 (7,3%) das pacientes. Embora raras, as
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complicagbes muito graves requerem outra cirurgia podendo levar a perda do implante
mamario ou podendo ocorrer complicagdes relacionadas a cicatrizagdo ou a viabilidade do
retalho, o que levaria a longos periodos convalescentes. No entanto, ndo causaria atrasos na
quimioterapia ou radioterapia adjuvante. Nao obstante, a cirurgia mastectomia poupadora de
mamilo foi o principal tratamento para o cancer de mama em 252 (57,93%) das pacientes 4.

Alguns estudos sugerem que a cirurgia € um procedimento oncologicamente seguro para
as pacientes selecionadas adequadamente, mas se faz necessario um acompanhamento
adicional a longo prazo'2'. Nos casos onde o exame de ressonancia magnética (RM)
constatar uma distancia tumor-mamilo, inferior a 2,0cm, e os resultados da biépsia congelada
intraoperatéria forem negativos para células tumorais na base do mamilo, a reconstrugdo
imediata da mama com preservagdo do mamilo é realizada garantindo seguranga oncoldgica
para as pacientes, melhorando a qualidade de vida?.

A melhora na qualidade de vida de pacientes portadoras da mutacado BRCA1/2 é relatada
em um estudo realizado com 46 pacientes que realizaram a mastectomia profilatica poupadora
de mamilo. No geral, todas tiveram um acompanhamento de 1 a 2 anos apés a cirurgia, €
responderam a um questionario BREAST-Q (Avaliagdo de Resultados da Mamoplastia
Redutora) que foi aplicado antes da cirurgia e apds a cirurgia durante os acompanhamentos.
As pacientes relataram satisfagdo geral com as mamas, ultrapassando altas taxas, chegando
alcancar 73,7% do total. O bem-estar psicossocial e o bem-estar sexual, foi relatado em 78,6 e
79,4% das pacientes, ja o bem-estar fisico e a satisfagdo geral com a cirurgia foi relatado em
80,6 e 79,7% respectivamente. Os resultados confirmam o alto grau de satisfagdo com melhora
na qualidade de vida e na auto estima das mulheres, correspondendo as expectativas’s.

A probabilidade de lesdes pré-malignas ou malignas nas mulheres portadoras da mutagéo
BRCA1/2 é considerada baixa no momento da mastectomia profilatica quando comparada com
mulheres que realizaram a mastectomia terapéutica, sugerindo que a MPM pode ser
apropriada e oncologicamente segura para mulheres selecionadas com resultados positivos de
BRCA1/2 %5,

De acordo com o estudo realizado com 397 pacientes que foram submetidas a
mastectomia poupadora de mamilo, 201 delas apresentaram resultados positivos para
BRCA1/2 e 125 (62,2%) tinham mutagdo no BRCA1, 76 (37,8%) tinham mutagdo no BRCA2 e
150 (74,6%) foram submetidas a mastectomia profilatica para redugcdo de risco, nenhuma
destas mastectomias tiveram uma margem mamilo-areolar positiva'®. Ainda corroborando com
os estudos realizados'?, apos o acompanhamento de 12 meses, a coorte dos autores incluiu
2023 pacientes que realizaram a MPM, destas, 376 realizaram mastectomia bilateral. Os
resultados sugerem que a mastectomia auxilia na reducdo dos efeitos psicoldgicos e fisicos,
sendo realizadas tanto em pacientes com cancer de mama ou em pacientes com BRCA1/2
positivo.

Recomenda-se que mulheres com menos de 30 anos devem realizar a mastectomia
profilatica, uma vez que 3% dos canceres de mama associados ao gene BRCA desenvolvem
nesta idade. Em torno de 5 a 10% dos canceres de mama estdo relacionados com uma
predisposicdo genética, entre os principais estdo: BRCA1/2, que s&o considerados genes
supressores de tumores, localizados nos cromossomos 13 e 17, com alta penetrancia, ambos
somam 20 a 25% de todos os canceres de mama hereditarios 2.

As evidéncias cientificas indicam que a mastectomia profilatica reduz o risco de cancer
de mama e ovario, no entanto, ela ndo elimina o risco completamente de desenvolver a
neoplasia e, sugerindo a vigilancia subsequente e acompanhamento clinico. As pacientes que
apresentaram resultados positivos para BRCA1/2 e que optarem por ndo realizarem a cirurgia
profilatica, deverdo fazer a mamografia precocemente, incluindo auto-exame das mamas a
partir dos 18 anos, ja as pacientes com idade entre 25 a 35 anos deverio fazer a mamografia e
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a ressonancia magnética juntamente com a ultrassom transvaginal duas vezes por ano, além
de realizar o exame de sangue CA 125, que é um marcador tumoral 4.

Desta forma, a mastectomia profilatica com preservagéo do mamilo é considerada uma
opcdo para portadores da mutacdo BRCA1/2. Pois a curto prazo resulta no controle da
neoplasia e redugao da probabilidade de metastase, aumentando a sobrevida global quando
comparada a pacientes com cancer de mama esporadicos, independente do manejo clinico
local'®. Recentemente, uma analise prospectiva confirmou que mulheres jovens com mutagéo
no gene BRCA tiveram a mesma sobrevida global e livre de metastases quando comparadas
com as pacientes ndo portadoras da mutagéo 7.

CONCLUSAO

Contudo, a mastectomia profilatica bilateral poupadora de mamilo demonstrou alta
eficacia na prevengao do desenvolvimento de cancer de mama em pacientes portadoras da
mutacdo BRCA1/2. Além de apresentar poucas complicagdes cirirgicas, promove resultados
estéticos superiores as cirurgias convencionais, melhorando a qualidade de vida e aumentando
a autoestima das mulheres com relagdo as suas mamas.
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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome de Lynch (SL) é uma condigdo hereditaria, autossémica dominante
com penetrancia proxima a 80%, que eleva o risco para o desenvolvimento do cancer colorretal
hereditario. O aconselhamento genético e exames periddicos permite direcionar medidas que
minimizem o risco para o desenvolvimento desta neoplasia maligna. Objetivo: Realizar uma
revisdo das publicagdes acerca das medidas de prevengédo aos portadores da Sindrome de
Lynch. Método e materiais: Estudo descritivo realizado através da revisdo de publica¢des
cientificas consultadas através das bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude.
Resultados: Pacientes com histérico familiar assintomaticos devem ser testados para
alteragdes génicas associadas a SL, além da colonoscopia bianual ou anual (estratificada pela
idade de acordo com a alteragdo génica encontrada), endoscopia digestiva e exames de
imagens da regido abdominal e pélvica. E recomendado que os pacientes com SL sejam
informados sobre a possibilidade do uso diario de aspirina como forma de redugao do risco de
cancer colorretal. A colectomia total profilatica, com anastomose ileorretal, € uma opgéo
cirargica para redugao do risco do desenvolvimento da neoplasia nos portadores da sindrome.
Ademais, uma vacina aplicada em modelos animais da SL preveniu o crescimento de tumores
colorretais e os camundongos testados apresentaram sobrevida prolongada, trazendo uma
excelente perspectiva para humanos. Conclusdo: A escolha do método profilatico adequado
ao paciente esta relacionada com o diagndstico genético em pacientes com histérico familiar,
além do eficiente e constante acompanhamento clinico dos portadores, possibilitando a
decisao das estratégias preventivas adequadas a cada caso.

Palavras-chave: Sindrome de Lynch; Cancer Colorretal Hereditario; Prevencéo.

PROPHYLACTIC MEASURES FOR ASYMPTOMATIC CARRIERS OF LYNCH SYNDROME

ABSTRACT

Introduction: Lynch Syndrome (SL) is an autosomal dominant hereditary condition with a
penetrating rate close to 80%, which increases the risk for the development of hereditary
colorectal cancer. Genetic counseling and periodic examinations allow targeting measures that
minimize the risk for the development of this malignant neoplasia. Objective: To carry out a
review of publications on prevention measures for people with Lynch Syndrome. Method and
materials: Descriptive study performed through the review of scientific publications consulted
through the PubMed database and Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Results: Patients with
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asymptomatic family history should be tested for gene alterations associated with SL, in addition
to biannual or annual colonoscopy (stratified by age according to the gene alteration found),
digestive endoscopy and abdominal and pelvic region imaging. It is recommended that patients
with SL be informed about the possibility of daily aspirin use as a way to reduce the risk of
colorectal cancer. Total prophylactic colectomy with ileorectal anastomosis is a surgical option
to reduce the risk of developing neoplasia in patients with the syndrome. In addition, a vaccine
applied to animal models of SL prevented the growth of colorectal tumors and the mice tested
showed prolonged survival, bringing an excellent perspective for humans. Conclusion: The
choice of the appropriate prophylactic method for the patient is related to the genetic diagnosis
in patients with family history, in addition to the efficient and constant clinical follow-up of the
carriers, allowing the decision of the appropriate preventive strategies for each case.

Keywords: Lynch syndrome; Hereditary Colorectal Cancer; Prevention.

INTRODUGAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se cerca de 40.990 novos
casos de cancer colorretal, no ano de 2020, além de 18.867 6bitos decorrente desta patologia,
de acordo com dados publicados em 2017. Dessa forma, é evidente que fatores ambientais e
genéticos sejam um estimulo para o desenvolvimento da neoplasia, dentre tais fatores pode-se
destacar a Sindrome de Lynch como um importante agravante genético.

Aproximadamente 20% dos pacientes que desenvolvem cancer colorretal apresentam
susceptibilidade genética a neoplasia, resultante de erros genéticos que impedem ou diminuem
os mecanismos de reparagdes no DNA, dessa forma, a Sindrome de Lynch (SL) é um dos
fatores que elevam as probabilidades de desenvolvimento do cancer colorretal hereditario,
assim como risco acrescidos de tumores extra-colicos (TEC). Ademais, o surgimento de sinais
e lesdes tumorais vem a ocorrer em pacientes em idades mais jovens (meados quarenta anos).

Afim de reduzir os riscos de desenvolvimento dos tumores malignos, atenuando a
incidéncia e mortalidade em decorréncia desta condigdo, agdes de prevengao e
conscientizacdo dos portadores € de suma importancia para a promogdo do controle da
evolugdo e surgimento de neoplasias malignas bem como a detecgédo precoce dos canceres
suscetivel ao rastreamento, por meio de testes genéticos e exames periddicos preventivos. Por
meio destas agdes profilaticas é possivel a melhoria na qualidade de vida dos portadores, além

de minimizar os prejuizos futuros para estes.

METODOLOGIA

O estudo em questao trata-se de uma reviséo bibliografica do tipo narrativa de cunho
descritivo, os dados foram recolhidos de fontes de pesquisas reconhecidas e fidedignas, como
Ministério da Saude (MS), PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e livros académicos;
cuja informagdes foram interpretadas e analisadas de forma seletiva e criteriosa, para a
construgdo do mesmo. Os seguintes descritores foram utilizados: Sindrome de Lynch, cancer

colorretal hereditario, prevencgao.
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A sua realizagdo consiste na possibilidade de analise, tal como elucidagdo de
informagdes referente aos periodos de 2000-2020. Nesse cenario, o tema proposto e
averiguado é baseado em fatos e informagdes pré-existentes, ponderados com o apoio da
literatura referente aos temas discorridos, com o objetivo de enriquecer a construgdo do
trabalho, estabelecendo vinculos e relagdes que possibilitaram a formacao dos pilares para a
composicao da tematica do trabalho referido. A realizagdo da busca dos dados foi realizada

nos idiomas portugués e inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a analise dos diversos artigos e discussbes sobre o0 tema, & possivel tragar
estratégias e agdes efetivas de cuidado para tais portadores. Pacientes os quais possuem
histérico familiar que canceres colorretais podem ser testados para a identificagdo da SL, uma
vez que os sinais e sintomas da sindrome sdo semelhantes as demais formas de cancer
colorretal, havendo, a partir do resultado, condutas e agbes que minimizem os prejuizos para

estes.

Genética e aconselhamento genético:

A sindrome é explicada por uma condigdo autossdbmica dominante associada a
mutagdes em alguns genes responsaveis pelo reparo de do DNA, dentre eles os genes MSH2,
MSH6, MLH1, PMS1 e PMS2 (2, 3). O risco do desenvolvimento de cancer em individuos com
a referida sindrome é de 80% (em meados 80 anos). Assim, sem essa defesa do reparo do
DNA, os erros se acumulam nas células e podem levar a uma variedade de canceres, dentre o
mais evidente o cancer colorretal (CCR).

A partir de casos de antecedentes familiares com CCR, os testes genéticos para
analise de alteragdes génicas associadas a SL podem ser aconselhado para determinados
pacientes, onde havera a deteccdo de mutagdes nos genes MSH2 e MLH1 por meio dos
critérios, mais comumente utilizados, de Amsterda | ou Il e Bethesda, associados a cerca de
90% dos casos de SL. Possibilitando a excluséo ou inclusdo da chance do desenvolvimento de
neoplasias associada a mutagdes dos genes supracitados, possibilitando opgdes terapéuticas

preventivas e efetivas para tais pacientes.

Tratamentos:

Alguns artigos apontam que a detecgado precoce e prevengao sao importantes para
trilhar o tratamento e evitar o agravo dos maleficios causados por esta mutagdo genética,
dessa forma, além do aconselhamento genético, a colonoscopia bianual ou anual (estratificada

pela idade de acordo com a alteragdo génica encontrada), endoscopia digestiva e exames de
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imagens da regido abdominal e pélvica sdo efetivas medidas de acompanhamento no
desenvolvimento das neoplasias associadas a sindrome para estes pacientes.

Ademais, a quimioprevengao e a mudanga da dieta sao algumas opgdes consideradas
para os portadores com risco para o desenvolvimento da neoplasia maligna, uma vez que foi
observado que uma dieta rica em fibras colabora para a diminuigdo do risco dos tumores,
assim como uma dieta rica em calcio reduz o risco do desenvolvimento dos mesmos. Nesse
sentido, também & notdrio a eficacia no uso diario em doses baixas da aspirina — evidenciando-
se 0 uso do naproxeno (Naprosyn) — como uma droga preventiva para o desenvolvimento do
CCR.

Nessa perspectiva, para pacientes que manifestam lesdes tumorais a colectomia total
profilatica, com anastomose ileorretal, € uma opgdo cirdrgica — invasiva — ou seja, uma
ressecgao da lesdo indice com a vigilancia continua de outras lesdes que venham a ocorrer

para redugao do risco do desenvolvimento da neoplasia nos portadores da sindrome.

Vacina:

Segundo pesquisas do DKFZ - o Centro Alemao de Pesquisa do Cancer em Heidelberg,
na Alemanha — ha possibilidade da real eficacia de vacinas com potencial na prevencao do
cancer colorretal hereditario (CCRH). Assim, por meio da analise dos DNAs de diversos
tumores colorretais, foram selecionados determinados grupos em comuns, em que
neoantigenos foram combinados para a criagdo da vacina, reduzindo o desenvolvimento de
tumores colorretais e ocorreu o prolongamento da sobrevivéncia dos camundongos testados
portadores da SL.

Nesse sentido, a vacina consiste em uma imunossupressao contra o cancer por meio
da utilizagdo de neoantigenos formados a partir de defeitos de reparos da incompatibilidade de
DNA. Ademais, além de ser um farmaco ja utilizado de forma preventiva, 0 naproxeno pareceu
melhorar a eficacia da vacina testada. Desse modo a vacina traz uma boa perspectiva para a
administragdo em humanos e uma melhor condicdo de tratamento para os portadores da

Sindrome de Lynch.

CONCLUSAO

E perceptivel que a ocorréncia do cancer coloretal (CCR) esta, algumas vezes,
associado a fatores genéticos como a Sindrome de Lynch (SL), dessa forma a escolha do
método preventivo adequado ao paciente que apresenta histérico familiar de tal neoplasia é de
fundamental importancia para o descobrimento da condigdo de portador da SL.

Ademais, o constante acompanhamento clinico dos portadores e realizagao de exames
periddicos e preventivos — como a colonoscopia, endoscopia e exames de imagem — é
indispensavel para tais pacientes, pois € a partir dessas medidas que ha a possibilidade da

formulacdo de decisbes, condutas e estratégias preventivas adequadas a cada caso. Por
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conseguinte, por meio da conscientizagdo, prevencédo e detecgdo precoce da condigdo é

possivel evitar o aumento do numero de O&bitos e complicagbes em decorréncia desta

circunstancia, com isso possibilitando a melhora na qualidade de vida dos portadores da

doencga e a expectativa de vida dos mesmos.
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RESUMO

Introdugdo: O atual programa de rastreamento do cancer de colo uterino em vigor no Brasil
preconiza a realizagdo do exame Papanicolau a cada trés anos apds dois exames normais
consecutivos com intervalo de um ano, sendo realizado entre mulheres de 25 a 64 anos. No
entanto, ha em diversos paises, programas de rastreamento distintos, utilizando exames, faixas
etarias, grupos de risco diferentes. Objetivo: Avaliar se os métodos organizacionais dos
programas de rastreamento dos demais paises possuem melhor efetividade, eficiéncia e
eficacia comparado ao nosso atual modelo. Metodologia: Trata-se de uma reviséo sistematica,
descritiva, construida a partir de 13 estudos publicados nas bases de dados da
Pubmed/MEDLINE e Cochrane Library, entre 2009 e 2020. Como critérios de inclusdo foram
utilizados trabalhos originais em portugués e inglés, que possuissem financiamento préprio.
Resultados: Compreendemos que o teste de DNA-HPV por sua alta sensibilidade e valor
preditivo negativo permite que o exame seja realizado a cada 5 anos, bem como a
possibilidade de autocoleta do usuario, aumentando a adesao ao exame. Além disso, o teste
de DNA-HPV como teste primario seguido do teste de citologia oncoética caso alterado, ajudaria
a diminuir os custos em saude, assim como classificar as mulheres em grupos de alto risco
com HPV 16/18 positivo. Conclusdo: Ha necessidade de reorganizar o programa de
rastreamento populacional do cancer de colo uterino com vistas a aumentar a cobertura de
usuarios, diminuir os custos e melhor classificar e acompanhar.

Palavras-chave: Neoplasias do colo uterino; Politicas publicas; Saude da mulher.

NEW POSSIBILITIES FOR POPULATION SCREENING OF CERVICAL

CANCER
ABSTRACT

Introduction: The current cervical cancer screening program in force in Brazil recommends the
Papanicolau test every three years after two consecutive normal tests with an interval of one
year, being perfomed between 25 and 64 years. However, there are distint screening programs
in diverse countries, using tests, age groups, different risk groups. Objective: To assess
whether the organizational methods of screening programs in other countries have better
effectiveness, efficiency and effectiveness compared to our current model. Methodology: This
study is a systematic review, built from 13 studies published in the databases of
Pubmed/MEDLINE, and Cochrane Library, between 2009 and 2020. As inclusion criteria,

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
487



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

original Works in Portuguese and English were used, which own financing. Results: It is
understood that the DNA-HPV test due to its high sensitivity and negative predictive value
allows the exam to be performed every 5 years, as well as possibility of self-collection by the
user, increasing adherence to the exam. In addition, the HPV-DNA test as the primary test
followed by the oncotic cytology test is altered, would help to lower health costs, just as classify
women into high-risk groups with positive HPV 16/18. Conclusion: There is a need to
reorganize the cervical cancer population screening program in order to increase user coverage,
decrease costs and better classify and monitor.

Keywords: Uterine cervical neoplasms; Public policy; Women’s health.

INTRODUGAO

O cancer de colo uterino, uma das mais importantes afecgdes da saude da mulher, é
uma doenca evitavel. Causado pela infecgdo do papilomavirus humano (HPV), essa neoplasia
tem potencial de prevengado e cura proximo de 100%, haja vista a disponibilidade atual de
testes de rastreamento com alta sensibilidade — que s&o capazes de detectar lesdes pré-
cancerosas, com tratamento bastante eficaz —, além de vacinas para seu agente causal. (1)

Estima-se que, entre os anos de 2020 e 2022, ocorrerda uma incidéncia anual de
16.590 novos casos, isto &, cerca de 15,43 casos/100 mil mulheres. Assim, o cancer cervical é
a terceira neoplasia mais incidente, desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma. (2)

Desse modo, o programa de rastreamento populacional, entre eles, o do cancer de colo
uterino, € uma das principais formas de intervengcdo em saude publica. O Papanicolau,
realizado no Brasil através do exame citoldgico, possibilita o rastreio entre mulheres de 25 a 64
anos, a cada 3 anos, apés dois exames consecutivos normais. (3)

Porém, em diversos paises, programas de rastreamento distintos sédo realizados,
utilizando-se n&o apenas outros testes, mas, também, focando-se em faixas etarias diferentes
e diversas variagdes de periodicidade. (4)

O desenvolvimento de um programa de “screening” com base populacional depende de
diversas variaveis — como a disponibilidade de um teste muito sensivel, de baixo custo, facil
aplicabilidade — em uma doenga de alta incidéncia, prevaléncia e com histéria natural bem
conhecida e estagio pré-clinico. (5)

O exame Papanicolau, apesar de sua aparente simplicidade, exige ndo apenas um
treinamento dos profissionais de salde que coletam e analisam, como, também, de uma
estrutura laboratorial e organizacional. Portanto, a performance entre os programas de
prevengdo e deteccao precoce apresentam alteragcdes entre paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos, devendo os estudos serem individualizados segundo a realidade de cada
sistema de saude.

Assim, uma vez que sao perceptiveis as dificuldades existentes em nosso atual
sistema — devido a baixa cobertura populacional, sendo muitas vezes, na atengao primaria

repetido — o exame Papanicolau a cada 1 ano ou menos nas mesmas mulheres, ao invés de
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realizar busca ativa nas usuarias que nunca fizeram o rastreamento (6 - 7). Afora a dificuldade
em acesso a consulta e seu retorno — devido a desigualdade sociais, distancia, falta de tempo
(8 - 9), poucos insumos e baixa quantidade de profissionais (10) —, ocorre a perda das
consultas agendadas para o procedimento referido, devido a fatores de ordem socio-
psicolégica, como a vergonha (55,6%), crencas e atitudes (36,1%), desconforto (32,5%) e dor
(20,7%). (9, 11).

Por isso, compreende-se que ha uma necessidade de averiguar novas possibilidades

para nosso programa de rastreio visando um modelo mais eficaz, eficiente e efetivo.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho realiza uma revisao sistematica de artigos publicados com desenho de
pesquisa do tipo meta-analise, coorte e revisdao sistematica, em inglés ou portugués, sobre
programas de rastreamento populacional em céncer de colo uterino, nas bases de dados
PubMED/MEDLINE e Cochrane Library.

Foram selecionados trabalhos publicados entre 2009 e 2020, que abarcam as
seguintes variaveis: cobertura populacional, custo-efetividade, adesdo populacional/melhor
seguimento, sensibilidade e especificidade dos exames, satisfagdo do usuario, tempo gasto por
profissionais de saude.

Utilizamos descritores em saude fornecidos pelo DeCS/BVS (Descritores em Ciéncias
da Saude/Biblioteca Virtual em Saude) e MeSH (Medical Subject Headings), em inglés:
“screening”, “cervical cancer’, “cytology” e “HPV test”. Eles foram utilizados utilizando-se
particula de conexao "AND” no Pubmed. E no Cochrane Library, foi feita a pesquisa através de
todas as publicagdes relacionadas a Céancer Cervical. E excluimos os trabalhos duplicados
entre as bases de dados, estudos financiados por laboratério ou empresas privadas e estudos
em que ocorrem vieses ou erros estatisticos.

Como critérios de inclusao utilizamos os trabalhos publicados nas bases de dados do
PubMED/MEDLINE e Cochrane Library; publicados entre janeiro de 2009 e janeiro de 2020;
delineamento do estudo meta-analise, coorte ou revisao sistematica; publicados em inglés ou
portugués; empregassem as variaveis selecionadas acerca do rastreamento populacional do

cancer de colo uterino; financiamento préprio ou do governo.

Tabela 1. Fluxograma da selegéo de artigos

2.997 publicagdes PubMED/MEDLINE + 36 publicagdes Cochrane Library

282 publicagdes
> Duplicados ou Nao-
Portugués ou Nao-
Inglés
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2.751 publicagbes tiveram seus resumos lidos

2.657 publicagbes
foram excluidas de
acordo com os critérios

i

94 publicagdes foram lidas por completo

v

81 publicagdes foram
excluidas de acordo
com os critérios

13 Publicagbes foram excluidas nesse trabalho

Fonte: do autor (2020)

Tabela 2. Publicagdes incluidas neste trabalho.

Estudo e ano N° de Pacientes Base de Dados Tipo de Estudo
MALAGON, T, et al., | 236.564 Pubmed Coorte

2018

KIRSCHNER, B., et al., | 202.534 Pubmed Coorte

2011

HAMMER, A., et al., 1907 Pubmed Coorte

2019

MELNIKOW J. et al., 989620 Pubmed Revisdo Sistematica
2018

SNIJDERS, P. et al, 119642 Pubmed Revisdo Sistematica
2013

CHORLEY, A, et al,, 1868 Pubmed Revisdo Sistematica
2017.

GUPTA, S, et al,, 163.879 Pubmed Revisdo Sistematica
2018

O’DONOVAN, J., et >55.000 Pubmed Revisdo Sistematica
al., 2019

ARBYN, M., et al., 154446 Pubmed Meta-andlise

2014.

MUSA, J.,, et al., 2017 | 41599 Pubmed Meta-andlise
KITCHENER, H. et al., | 8873 Pubmed Coorte

2014

KOLIOPOULOS, G. et | >140.000 Cochrane Revisdo Sistematica
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al., 2017

ARBYN, M. et al., 23179 Cochrane Revisdo Sistematica
2013

Fonte: do autor (2020)

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Papanicolau realizado pelos profissionais de salde &, atualmente, o principal método
de rastreio para cancer de colo uterino em nosso pais. Apesar de ser um exame com boa
sensibilidade e especificidade, observa-se na pratica que ha muitos obstaculos que impedem
sua abrangéncia na populagao, sua coleta, bem como sua adesao e seguimento.

Além disso, observa-se que ha ndo apenas outros exames que possuem igual ou maior
eficacia para um programa de rastreio, como também existem novas metodologias para auxiliar
0 programa, potencializando sua agao.

O teste do HPV — muito utilizado como triagem inicial em paises como Holanda, Suécia,
Espanha, Estados Unidos — vem substituindo o Papanicolau devido a sua capacidade de
diagnosticar o causador o papilomavirus humano e, dessa forma, conseguindo rastrear as
pessoas com risco, até mesmo das lesdes pré-cancerosas muito antes do surgimento. Isso
permite aumentar o periodo entre os exames, como muitos paises tém feito — como em
Portugal que realiza a 5/5 anos, Holanda de 10/10 anos, ao invés de 3/3 anos como no Brasil,
uma vez que a positividade para o HPV, sobretudo quando realizado em conjunto a
genotipagem do virus, possibilita a classificagcdo do risco da paciente, haja vista a existéncia de
varios tipos, alguns mais oncogénicos do que outros, como os 16/18. (4, 12)

O teste Papanicolau deve ser realizado por um profissional de saude bem treinado, ja
que demanda da expertise do operador para visualizagdo da jungao ectocervical —
diferentemente do teste do HPV que devido a sua simplicidade técnica pode ser realizado pela
prépria usuaria. Isso resulta ndo apenas na economia, associado ao menor tempo necessario
de profissionais de saude para realizar o exame, como também na dilatagédo entre o intervalo
de rastreio; além de oferecer com maior segurancga o fim do rastreio a usuaria que ultrapassa a
idade alvo do programa. (12 - 14)

O teste do HPV tem demonstrado maior grau de sensibilidade a custo de uma
especificidade discretamente reduzida em relagcdo ao exame citoldgico. Possuindo, conforme
diversos estudos, aumentos de 23% a 34% de maior sensibilidade para detectar o NIC2+ e de
29% para o NIC3+. Além disso, apesar de autoamostragem do teste HPV ter uma sensibilidade

e especificidade menor em relagdo ao realizado pelo profissional de saude. Segundo estudos,
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a sensibilidade para (NIC2+) é de 76% x 88%; sensibilidade (NIC3+): 84% x 89%;
especificidade (NIC2+): 86% X 89%; especificidade (NIC3+): 87% X 96%. Assim, apesar da
acuracia menor observamos que a autoamostragem pode ser utilizada para o programa de
rastreio, uma vez que possui sensibilidade maior do que o exame citoldgico. (13, 15, 16, 17)

Sao muitos os obstaculos que impedem o acesso, adesdo e seguimento das mulheres
ao programa. As impossibilidades ao acesso em saude sao do ambito institucional, pessoal,
econdmico, social e culturais. Foram relatadas questdes como a “distancia a unidade mais
préxima”, “falta de tempo”, “filhos pequenos em casa”, “trabalho”, “fome”, “vergonha”, “dor”,
“religiao”, “desconforto”, “acreditar ndo ser importante”, “crenga que existe coisas piores”,
“dificuldade em marcar a consulta”, “dificuldade no seguimento em caso positivo”. Assim, a
autoamostragem ajudaria a trazer, para as unidades de saude, as pacientes que nunca fizeram
o teste ou realizaram ha muito tempo. Uma vez que os estudos demonstraram que as
pacientes sentem mais confortaveis, menos dor, menos vergonha. Sabe-se também que apds
um exame positivo, as usuarias tendem a buscar profissionais de saude para o seguimento do
cuidado. (15, 18, 19)

O resultado multiprofissional e coeso da equipe é fundamental para a plena atuagéo do
programa de rastreio. E, nos uUltimos anos, temos visto o despontamento da atuagéo do agente
comunitario de saude (ACS), em varias politicas publicas de saide. Seu papel fundamental,
enquanto ponto das unidades basicas de saude e a comunidade, permite com que as equipes
de saude tenho melhor acesso a casa da populagdo. Assim, os ACS podem ndo apenas
realizar uma busca ativa das usuarias — que porventura nado costumam realizar o exame
citolégico e tém pouca adesdo a unidade de saude —, como também podem facilitar que
profissionais de saude com ensino superior tenham acesso a casa das pacientes. Ademais, os
ACS tém importante papel da educagao popular em saude e na conscientizagdo dos usuarios.
(20)

Além disso, tém sido observadas politicas paralelas que fomentem o aumento a busca
das mulheres pelo exame, como propagandas em TVs, radio, outdoor, panfletos, bem como
acbes diretas como telefonema, lembretes e cartas convites. Percebeu-se um resultado
positivo aumentando a cobertura populacional dos programas de rastreio, assim, diminuindo a
morbimortalidade causada pela afecgao. (21)

Outro ponto importante, em um programa de rastreamento, € definir a faixa etaria da
populagéo alvo. Alguns paises tém estudado a possibilidade de ampliar o teto da idade de
rastreio. Estudos demonstram que aumentar, para até 75 anos, a idade de rastreio tem a
capacidade de reduzir significativamente o risco de cancer nessa faixa etaria. Sendo observado
uma reducado do risco de desenvolver o cancer de colo uterino de 1/588 para 1/6525 quando
empregado o teste do HPV e 1/1206 quando utilizado o teste citolégico. Observamos, também,
que se ambos forem negativos a chance de uma mulher desenvolver no resto da sua vida se

aproxima a 1 caso para 10.000 mulheres. (22)
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Apesar de sabermos que a maior parte dos casos de cancer de colo uterino (40 a 80%)
deve-se a mulheres que nao participavam do programa de rastreio, foi identificado nos estudos
que 20 a 40% dos casos de cancer apos os 65 anos, ocorreram entre mulheres que realizavam
os exames regularmente, mas desenvolveram alteracdes apoés a faixa etaria. Contudo, sabe-se
que as principais pesquisas relacionadas a essa tematica de ampliacdo da faixa etaria é
realizada em paises desenvolvidos, sendo necessarias mais pesquisas para entender a
realidade brasileira. (23 - 24)

CONCLUSAO

Percebe-se a necessidade de reestruturagdo do programa de rastreio no Brasil, uma
vez que o teste do HPV se demonstra mais indicado como exame de triagem inicial para um
programa, por ter um melhor custo-beneficio, maior sensibilidade e especificidade
discretamente menor, contudo corrigido apds utilizar o exame citoldgico em seguida.

Além disso, devemos implementar a possibilidade de realizagdo da autoamostragem
para o teste do HPV para as mulheres que ndo costumam ir as unidades de saude nem realizar
o Papanicolau. Bem como, criar campanhas nos meios de comunicagédo e através dos ACS
para aumentar a cobertura da populagao que faz esses exames.

Ainda sdo inconclusivos os resultados da politica de ampliacdo do rastreio para faixas
etarias de até 70-75 anos, uma vez que o0s principais resultados advém de paises
desenvolvidos, e que tém uma marcada apresentagdo de prevaléncia bimodal, sendo um dos
picos na populagdo mais idosa. Assim, a presente pesquisa reforca a necessidade de
pesquisas nacionais e em paises subdesenvolvidos para melhor elucidar a operacionalidade

desse tipo de politica na realidade brasileira.
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RESUMO

Este estudo objetivou analisar a luz da literatura as producdes acerca do reflexo da
espiritualidade em pacientes oncoldgicos. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura
realizada em margo de 2020 por meio de pesquisa nas seguintes bases de dados eletrbnicas:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude e Base de Dados de Enfermagem. A consulta nas bases de
dados foi realizada através da Biblioteca Virtual em Saude, utilizando os descritores “cancer” e
“espiritualidade” a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude. Os descritores foram cruzados
pelo operador booleano AND. Os critérios de inclusdo foram artigos completos, gratuitos,
publicados entre janeiro de 2015 a janeiro de 2020, escritos em portugués e capaz de
responder a questdo norteadora desse estudo. Adotou-se como critérios de exclusao os
estudos provenientes de teses, dissertagdes, trabalhos de conclusao de curso, relatos de caso,
resumos publicados em congressos e publicagdes duplicadas. Nove artigos compuseram a
amostra desse estudo, sendo quatro de abordagem quantitativa, quatro qualitativa e um estudo
de caso, todos com nivel VI de evidéncia. A espiritualidade no contexto do paciente oncolégico
se mostra uma ferramenta auxiliadora na ressignificagdo da vida, melhor aceitagdo do
diagndstico, além de amenizar a dor e sofrimento atrelado ao tratamento do cancer. A amostra
permitiu observar que a fé e a crenga sdo capazes de trazer beneficios reais aos pacientes
com cancer, sejam fisicos ou psiquicos, melhorando o enfretamento a adversidade que
compromete a saude e ameagca a vida.

Palavras-chave: Cancer; Espiritualidade; Adaptagao psicoldgica.

THE REFLECTION OF SPIRITUALITY IN THE ONCOLOGICAL PATIENT'S DISEASE
PROCESS

ABSTRACT

This study aimed to analyze, according to the main understandings of its field of knowledge,
some productions on the reflection of spirituality in cancer patient. This is an integrative
literatute review carried out in March 2020 through research in the following eletronic databases:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences and Nursing Database. The databases were consulted through
the Virtual Health Library, using the keywords “cancer” and “spirituality” from the Health
Sciences Descriptors. The descriptors were crossed by the Boolean operator AND. The
inclusion criteria were complete, free articles, published between January 2015 and January
2020, written in Portuguese and it ables to answer the guiding question of this study. Exclusion
criteria were studies from theses, dissertations, course completion papers, case reports,
abstracts published at congresses and duplicate publications. Nine articles comprised the
sample of this study, all with level VI evidence. Spirituality in the context of cancer patients
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prove to be a helping tool in the re-signification of life, better acceptance of the diagnosis, in
addition to easing the pain and suffering linked to the treatment of cancer. The sample allowed
us to observe that faith and belief are capable of bringing real benefits to patientes with cancer,
whether physical or psychological, improving the coping with adversity that compromises health
and threatens life.

Keywords: Cancer; Spirituality; Psychological adaptation.

INTRODUGAO

O céncer tem a capacidade de influenciar a vida de um individuo em diversos aspectos,
causando mudangas no cotidiano, nas formas de relacionamento, pensamentos e atitudes. O
diagnéstico positivo traz consigo dilemas conflitantes e, por ainda se tratar de uma condicédo de
saude relacionada a terminalidade, pode gerar sentimentos negativos e levar o individuo a se
questionar sobre o merecimento da condig&o ().

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima-se para o biénio 2020-22
no que se refere as taxas brutas e ajustadas para 100 mil habitantes, que o numero de casos
novos de cancer, segundo sexo e localizagdo primaria, apresenta cerca de 18 neoplasias
malignas somando 387.230 para homens e 297.980 em mulheres. Dentre os homens a maior
prevaléncia sera de cancer de prdstata e em mulheres o carcinoma mamario, além da grande e
permanente incidéncia para o cancer de pele ndo melanoma @.

Se tratando de neoplasias, o fato de receber o diagnéstico e iniciar o tratamento
proporciona um periodo de grande ansiedade e sofrimento, sendo necessaria a utilizagdo de
ferramentas que auxiliem no enfrentamento a esta condicdo de saude. A espiritualidade como
ferramenta de enfretamento ao cancer se mostra muito importante, visto que pode trazer um
conforto ao cliente através de sentimento de esperanca, além de ajudar no processo de
aceitagcdo. A crenga em algo supremo e poderoso capaz de realizar milagres fornece ao
individuo um alivio do sofrimento, uma vez que ele acredita na cura, facilitando o tratamento,
diminuindo o estresse e descontentamento ©).

Partindo desse contexto, torna-se importante ressaltar que os termos espiritualidade e
religido se diferem entre si, apesar de comumente serem utilizados como sinénimos, sendo
espiritualidade uma dimensao pessoal, que rege a busca por bem-estar, a forma como se lida
com as adversidades da vida, harmonia consigo, com os outros e o universo. Por outro lado, a
religido esta relacionada a praticas, regras e costumes que se seguem a partir de uma
representacado de autoridade de uma instituicdo, preceitos que ndo sado obrigatérios para se
alcangar a esfera espiritual .

Para Evangelista et al. (2016) ©), a espiritualidade refere-se a um processo individual na
busca por sentido a vida, tendo a possibilidade de ter ou nao a religiosidade atrelada. Ja a
religiosidade, € um conjunto de crengas ligadas a uma instituicdo, ou praticas relacionadas a

algo divino. Nesse contexto, o bem-estar espiritual, existente em pacientes com diagnéstico de
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cancer, é importante para lidar com as emogoes, além de minimizar angustia, manutencao da
saude mental, pois é advindo de atitudes positivas no combate a enfermidade.

Estudo realizado por Fornazari e Ferreira (2010) ©®) demonstra que o paciente oncoldgico
deve ser compreendido em sua totalidade, e que seus aspectos religiosos/espirituais devem
ser considerados para que ele seja respeitado em sua singularidade, bem como em suas
crencas e valores. Cabe destacar que o enfrentamento religioso pode apresentar-se como
elemento que contribui na adesdo ao tratamento, no enfrentamento da problematica, na
reducdo do estresse e da ansiedade e na busca de significado para a situagéo vivenciada.
Respeitar a crenca do individuo e considera-la, contribui também para uma melhor relagéo
entre os profissionais de saude e o paciente.

Assim, este estudo tem como questido norteadora: qual o reflexo da espiritualidade em
pacientes oncoldgicos apresentados na literatura. Com isso, apresenta como objetivo analisar

a luz da literatura as producgdes acerca do reflexo da espiritualidade em pacientes oncoloégicos.

MATERIAIS E METODOS
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método capaz de sintetizar evidéncias e

possibilitar o direcionamento do campo pratico através de fundamentagao cientifica, fatores
essenciais para o campo da saude. Assim, ressalta-se a relevancia desse método de estudo
em permitir o desenvolvimento de politicas, protocolos, normas e do pensamento critico ).

Os estudos pautados na metodologia da revisdo integrativa devem seguir etapas
previamente estabelecidas para a sua elaboracdo. Na primeira etapa sao definidos o tema e a
formulacdo de um questionamento de pesquisa, seguidos da selecdo dos escritores e
estratégias de busca. A segunda etapa diz respeito a pesquisa nas bases de dados e ao
estabelecimento de critérios para selegdo dos estudos. Durante a terceira etapa realiza-se uma
leitura criteriosa dos estudos a fim de validar sua adequagéo a pesquisa. Na quarta etapa os
estudos sado categorizados e organizados de acordo com as informagdes extraidas. A
interpretacdo dos dados e a discussao sobre os textos analisados compdem a quinta etapa. A
sexta e Ultima etapa consiste na descrigido criteriosa das fases seguidas pelo pesquisador e
apresentacgdo dos principais resultados ©).

A busca pelos artigos acerca da tematica do estudo ocorreu em margo de 2020 por meio
de pesquisa nas seguintes bases de dados eletrbnicas: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Base de Dados de Enfermagem (BDENF). A consulta nas bases de dados
foi realizada através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando os descritores “cancer” e
“espiritualidade” retirados dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS). Os descritores foram
cruzados pelo operador booleano AND.

Os critérios de inclusdo foram artigos completos, disponiveis de forma gratuita,

publicados entre janeiro de 2015 a janeiro de 2020 no idioma portugués e capazes de
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responder a questdo norteadora desse estudo. Adotou-se como critérios de exclusdo da
pesquisa: teses, dissertagbes, trabalhos de conclusdo de curso, relatos de caso, resumos
publicados em congressos, artigos em idiomas distintos ao supracitado e publicagbes
duplicadas.

Apés a identificagdo, foi realizada a leitura exploratéria e minuciosa dos artigos na
integra, construindo-se desta forma uma pré-analise e sintese dos dados relevantes dos
artigos, com base em um instrumento de coleta de dados com questdes pré-estabelecidas:
titulo, base, periddico, tipo de estudo, ano de publicagdo e nivel de evidéncia.

Para a classificacdo do nivel de evidéncia dos estudos foi adotado a proposta por

Stillwell et al. (2010) © descrita no quadro 1:

QUADRO 1: Classificagéo do nivel de evidéncia. Jodo Pessoa — PB, Brasil, 2020.

Tipo de Evidéncia Nivel de evidéncia Descrigao

Revisdo sistematica ou metanalise Evidéncias oriundas de revisdes sistematicas ou meta-
| analise de relevantes ensaios clinicos

Estudo randomizado controlado Evidéncias obtidas de pelo menos um ensaio clinico
Il randomizado controlado bem delineado

Estudo controlado com Evidéncias provenientes de ensaios clinicos bem

randomizado 1 delineados sem randomizagao

Estudo de caso-controle e de Evidéncias oriundas de estudo de coorte e de caso-

coorte \Y controle bem delineados

Revisdo sistematica de estudos Evidéncias provenientes de revisdo sistematica de

qualitativos ou descritivos vV estudos descritivos e qualitativos

Estudo qualitativos ou descritivos Evidéncias obtidas de um unico estudo descritivo ou
Vi qualitativo

Opinido ou consenso Evidéncias provenientes de opinido de autoridades
Vi e/ou relatdrios de comité de especialistas

Fonte: American Journal of Nursing.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do cruzamento dos descritores nas bases de dados obteve-se inicialmente um
resultado de 1283 estudos. A fim de garantir evidéncias cientificas recentes foi utilizado como
filtro artigos publicados entre janeiro de 2015 e janeiro de 2020, reduzindo a amostra para 401
artigos. Logo apés, adotou-se como filtragem estudos no idioma portugués, resultando em 68
artigos, dos quais 62 estavam disponiveis de forma integral. Posteriormente seguiu-se a leitura
dos titulos da amostra para avaliar sua tematica, selecionando-se 14 devido a um comparativo
inicial com o topico da pesquisa. Dos 14 artigos selecionados pelo titulo para leitura na integra,
cinco nao se adequaram ao objetivo proposto por esta revisdo. Assim, 9 artigos compuseram o

corpus final desta revisao integrativa, como pode ser observado na FIGURA 1.

FIGURA 1 - Fluxograma das etapas de selegao dos artigos. Jodo Pessoa — PB, Brasil, 2020.
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Fonte: Dados dos autores, 2020.
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Ao analisar a amostra dos artigos selecionados para a pesquisa observou-se que seis

estudos foram encontrados na LILACS, dois artigos na MEDLINE e apenas um estudo na

BDENF. Em relagdo ao ano de publicagdo dos artigos, o maior percentual de estudos que

compuseram a amostra foi publicado em 2019 com trés artigos. Dois artigos foram publicados

em 2018, o mesmo numero para o ano de 2017, e apenas um artigo compds a amostra nos
anos de 2016 e 2015, como mostra a QUADRO 2.

Dos periodicos encontrados, quatro tratam-se de revistas voltadas a publicagbes da

enfermagem, evidenciando a preocupagao dessa classe em pesquisar a tematica da pesquisa.

Este fato pode estar associado as dificuldades e complexidades decorrentes do exercicio da

profissdo a pacientes oncoldgicos, o qual demanda habilidades necessarias para lidar com os

sentimentos dos pacientes e de si mesmo (19,

QUADRO 2 - Categorizagao dos artigos selecionados para a revisdo. Jodo Pessoa-PB, Brasil,

2020.

Titulo Base de Periddico Tipo de estudo Nivel de Ano
dados evidéncia

Espiritualidade, religiosidade e LILACS Revista Brasileira | Qualitativo Vi 2015
crengas pessoais de de Enfermagem
adolescentes com cancer
Espiritualidade e resiliéncia em | LILACS Saude e Pesquisa | Qualitativo Vi 2016
pacientes oncoldgicos
Qualidade de vida e coping MEDLINE Revista Latino- Quantitativo \ 2017
religioso-espiritual em Americana de
pacientes sob cuidados Enfermagem
paliativos oncoldgicos
Significados da espiritualidade LILACAS Psicologia, Qualitativo Vi 2017
para pacientes com cancer em Ciéncia e
cuidados paliativos Profissdo
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Qualidade de vida relacionada a | LILACS Revista Brasileira | Quantitativo Vi 2018
salde e espiritualidade em de Cancerologia
pessoas com cancer
Uso do coping LILACS Revista Brasileira | Quantitativo Vi 2018
religioso/espiritual diante das de Cancerologia
toxicidades da quimioterapia
no paciente oncoldgico
Coping religioso/espiritual e MEDLINE Revista Brasileira | Quantitativo Vi 2019
nivel de esperanga em de Enfermagem
pacientes com cancer em
gquimioterapia
Espiritualidade e religido como LILACS Revista de Estudo de caso \ 2019
recursos para o enfrentamento Pesquisa:
do cancer de mama Cuidado é
Fundamental
Vivéncia da espiritualidade em BDENF Revista de Qualitativo Vi 2019
mulheres diagnosticadas com Enfermagem
cancer de mama UFPE Online

Fonte: Dados dos autores, 2020.

Dos estudos presentes nesta revisdo houve predominio das abordagens quantitativa e
qualitativa, cada uma com quatro estudos. Embora seja um método de pesquisa estruturado,
aplicavel em situagdes diversas com a finalidade de compreender fendmenos individuais ou de
grupos ("), apenas um estudo utilizou a metodologia do estudo de caso.

Observou-se que os estudos 2 e 3 tiveram a preocupacdo de investigar a espiritualidade
apenas para pacientes com cancer de mama. Em relagédo a incidéncia de cancer por género
sexual, os estudos que possuiam uma amostragem com ambos os sexos demonstraram maior
incidéncia da doenga no sexo feminino.

No estudo 3, ainda se destaca a relagédo entre o cancer e a espiritualidade, onde é feito
um exercicio para analisar os impactos da mesma antes e apos o diagnéstico de cancer, o que
mostra o papel da espiritualidade como um fio condutor para a busca do bem-estar e
esperanga mesmo antes do adoecimento, relatam ainda, o poder do pensamento positivo e
como isso esta ligado diretamente as suas crengas.

A descoberta do cancer é recebida de maneira impactante pelos pacientes, afetando
negativamente o equilibrio emocional do individuo e de sua familia. Este fato pode estar
associado ao estigma de patologia incuravel e letal, que gera muito sofrimento e consequente
morte inevitavel (12, Sentimentos de desespero, angustia e tristeza s&o comuns ao receber o
diagnostico, podendo perdurar durante o processo de adoecimento e tratamento (1213.14)

O processo de tratamento do cancer mostra-se dificili e complexo, por vezes
ocasionando sintomas que influenciam negativamente na qualidade de vida do enfermo e
interferem na realizagdo de atividades de vida diaria ("2, Reagbes adversas provenientes do
tratamento como fadiga, dor, perda de peso e émese limitam as atividades habitualmente
realizadas pelos pacientes, as quais podem se exacerbar significativamente, tornando

necessaria a intervengdo médica e hospitalar (1213),
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Um estudo que buscou correlacionar a ocorréncia de ansiedade e depressdo em
pacientes com carcinoma em tratamento adjuvante ou neoadjuvante concluiu que ambos
transtornos mentais s&o mais prevalentes nesse tipo de paciente ('®, corroborando com a
narrativa de dificuldades complexas sofridas por este grupo.

O coping é definido como um conjunto de estratégias de cunho comportamental e
cognitivo utilizado no enfretamento de adversidades especificas, decorrentes de situacdes
capazes de desencadear o estresse ("61). O coping religioso/espiritual (CRE) é alcangado
quando o individuo faz uso da religido, da espiritualidade ou da fé para lidar com desfechos e
experiéncias negativas em sua vida, como as ocasionadas pelo céncer ('6),

O CRE possibilita o alivio do sofrimento e a manutengdo da esperancga, ao passo que
permite a aceitagdo do estado de saude e promove resiliéncia, compondo assim uma
estratégia importante para a manutengdo do bem-estar e alivio dos impactos causados pela
doenca (1% 18 O uso do CRE pode ainda trazer beneficios importantes na satude do individuo,
como menor surgimento de complicagdes e patologias durante o tratamento, assim como maior
longevidade (7).

Um estudo evidenciou a espiritualidade como principal artificio de enfretamento para
mulheres com carcinoma mamario, sendo caracterizada por praticas espirituais utilizadas a fim
de promover beneficios na esfera emocional ('4). Através destas, torna-se alcancgavel a
obtencao de apoio e forga, atributos necessarios no enfretamento de momentos de fraqueza e
desespero. O enfretamento religioso associado a visdo positiva de Deus torna possivel a
aceitagéo da patologia e a agregagéo de incentivos para o seu combate (3,

A busca pela espiritualidade e seus significados se manifestam de formas diferentes em
cada individuo, a depender do momento do adoecimento em que se encontram, da idade, das
relagcdes e da cultura. Sendo o paciente o autor a designar e atribuir os significados de sua
situagdo mediante suas vivéncias 9.

Algumas praticas como fazer oragoes, ir a cultos religiosos, ler a biblia e ouvir can¢des
religiosas exercem fungdo importante nos momentos de fraqueza e tristeza. O exercicio de
participar de rituais ou reunides religiosas esta associado com uma boa saude fisica e mental.
A oragao por sua vez associa-se com a busca por um apoio divino, contemplado pelo dialogo
unilateral com o ser sobrenatural (1314,

Pacientes adolescentes com carcinoma caracterizam suas crengcas como um fator
decisivo para a melhora do seu estado de saude e conforto, destacando a oragdo como
ferramenta facilitadora da cura e da manutengéo da confianga. Além disso, a participagdo em
comunidades religiosas para pacientes dessa faixa etaria pode prover apoio espiritual e
emocional, seja por meio de rituais ou oragdes 9,

As limitagdes funcionais ocasionadas pelo cancer e seu tratamento podem interferir
negativamente na qualidade de vida do paciente oncoldgico, compondo um aspecto avaliativo

importante em oncologia ('®). Assim, a espiritualidade, a religiosidade e as crengas pessoais
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podem ser utilizadas como artificios para se alcangar a superagao de situagdes dificeis,
melhorar o bem-estar e beneficiar a relagdo com os outros, melhorando a qualidade de vida
relacionada a satude @".

Embora as estratégias do CRE possam promover uma melhor qualidade de vida, sendo
considerados como resultados positivos, os estudos também demostraram a possibilidade de
existir uma resposta negativa ao CRE, levando o paciente a acreditar que sua situagao € uma
punigao divina, gerando um sentimento de culpabilidade, depressao e niveis insatisfatérios de
qualidade de vida (16),

Portanto, intervengbes de cunho espiritual podem ser exitosas na avaliagdo das
estratégias de coping utilizadas pelo paciente, possibilitando a reflexdo do sujeito quanto as
perspectivas que refletem negativamente em sua saude, e buscando formas positivas dessas
estratégias a fim de garantir a manutengao da esperanca ("),

No que diz respeito a terminalidade da doenca, manifesta-se nos individuos em cuidados
paliativos o questionamento sobre o sentido da vida e sua finitude, assim como a procura por
alicerces de apoio para enfrentar as particularidades da condigdo de saude. Portanto, a
dimenséo espiritual se mostra como um recurso capaz de propiciar a esses pacientes um viver
fundamento na esperanga de cura, além de aliviar, através da crenga de vida pds-morte, a
angustia acerca da iminéncia da morte (19,

Entretanto, em outro estudo realizado com pacientes oncoldgicos em cuidados paliativos
o uso de CRE negativo foi significativamente maior quando comparado a um grupo de pessoas
saudaveis. O resultado pode ser justificado pelo impacto negativo causado pela doenca, o qual
gera sentimentos de incerteza e repercute na espiritualidade dos pacientes (8,

Dessa forma, considerando as situagdes vivenciadas pelo paciente oncoldgico e partindo
da perspectiva de que a fé e a espiritualidade estdo enraizadas em nossa cultura, por vezes
sendo destaque na vida das pessoas, torna-se importante para o planejamento da assisténcia
dos profissionais de saude a compreensdo acerca da dimensido espiritual e da sua
aplicabilidade ao paciente com céncer (13:20),

Mostra-se também a necessidade dos profissionais em transcender os valores técnicos e
cientificos, procurando entender e aprimorar os conhecimentos acerca da espiritualidade para
promover um cuidado mais humanizado diante desta problematica. Se espera que um paciente
seja entendido como um ser biopsicossocioespiritual, observado de maneira holistica, e a

adesao dos profissionais nessa trajetéria de enfrentamento e entendimento se torna primordial
(16,19)

CONCLUSAO
Observou-se que a espiritualidade € um processo intrinseco para a maioria das pessoas,
pelo qual o paciente pode compreender, repudiar ou aceitar as suas condigbes clinicas,

quando afligido por uma doenga tdo estigmatizada como o cancer. De modo geral, estratégias

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
503



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

de coping a partir da espiritualidade se mostram benéficas durante o processo de adoecimento
e tratamento.

A fé e as crengas sdo capazes de trazer beneficios reais aos pacientes acometidos
pelo cancer, seja na esfera fisica ou psiquica, melhorando o enfretamento frente a adversidade
que compromete a salde e ameaca a vida. Dessa forma, o cuidado em salude deve abranger o
sujeito em sua totalidade e complexidade, buscando garantir uma assisténcia efetiva e
fundamentada na humanizagao.

O presente estudo demonstrou um nivel de evidéncias cientificas abaixo do esperado
por meio dos artigos selecionados e analisados, demonstrando a necessidade de mais
pesquisas relacionadas aos efeitos da espiritualidade para o paciente oncolégico, assim como

um aprofundamento maior da tematica por parte dos profissionais de saude.
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RESUMO

Introdugédo: O cancer pode desencadear varios desequilibrios na vida do adoecido e dentre as
alteracbes observadas e os multiplos fatores que acompanham a doenca, um dos efeitos
frequentes € a dor crénica. Um dos recursos existentes para o manejo dos sintomas
caracteristico da doenca é a terapéutica medicamentosa, que possibilita o controle, entretanto,
para alguns casos, este manejo ndo se mostra suficiente que suscita a busca por outros
métodos terapéuticos, como acupuntura. Objetivo: identificar as evidéncias cientificas sobre os
beneficios da acupuntura no tratamento de pacientes oncolégicos. Método e materiais: Trata-
se de uma revisao integrativa realizada a partir das bases de dados Lilacs, Medline, Mosaico,
PPK, Pubmed e Scielo. Totalizaram-se 12 estudos selecionados para analise. Resultados: A
acupuntura é uma pratica que utiliza agulhas para estimulagao de pontos especificos no corpo
e seu uso tém-se mostrado eficaz no tratamento da dor quando combinada ao uso de
analgésicos, ocorre também a reducdo dos sintomas como nauseas, vOmitos, fadiga e
ansiedade causados em decorréncia da quimioterapia, promovendo o equilibrio das emogdes e
uma melhor qualidade de vida. Em conformidade com os dados encontrados 74% dos
pacientes relatam melhora dos sintomas apds a primeira sessdo. Conclusdo: A revisdo
integrativa permitiu fornecer um parametro sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de
pacientes oncologicos revelando a diversidade de terapéuticas integrativas adotadas no
tratamento de pacientes com cancer.

Palavras-chave: Terapia por Acupuntura; Oncologia; Terapias Complementares.

THE USE OF ACUPUNCTURE AS A COMPLEMENTARY THERAPEUTIC TO RELIEVE
SYMPTOMS IN ONCOLOGICAL PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Cancer can trigger several imbalances in the patient's life and among the
observed changes and the multiple factors that accompany the disease, one of the frequent
effects is chronic pain. One of the existing resources for the management of symptoms
characteristic of the disease is drug therapy, which allows control, however, for some cases, this
management is not sufficient enough to prompt the search for other therapeutic methods, such
as acupuncture. Objective: |dentify scientific evidence on the benefits of acupuncture in the
treatment of cancer patients. Method and materials: This is an integrative review carried out
from the Lilacs, Medline, Mosaico, PPK, Pubmed and Scielo databases. There were 12 studies
selected for analysis. Results: Acupuncture is a practice that uses needles to stimulate specific
points on the body and its use has been shown to be effective in the treatment of pain when
combined with the use of analgesics, there is also a reduction in symptoms such as nausea,
vomiting, fatigue and anxiety caused by chemotherapy, promoting balance of emotions and a
better quality of life. In accordance with the data found, 74% of patients report improvement in
symptoms after the first session. Conclusion: The integrative review allowed us to provide a
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parameter on the benefits of acupuncture in the treatment of cancer patients, revealing the
diversity of integrative therapies adopted in the treatment of cancer patients.
Keywords: Acupuncture therapy; Oncology; Complementary Therapies.

INTRODUGAO

A neoplasia maligna caracteriza-se pelo crescimento desordenado e incontrolavel das
células tumorais que pode invadir tecidos ou 6rgaos, com mitoses sucessivas e agressivas
aumentando o volume do tumor, podendo espalhar-se através da via hematica e linfatica para
outra regido, causando alteragdes na regido afetada ou sistémica’.

O cancer pode desencadear varios desequilibrios na vida do adoecido, seja pela doenga
em si ou os efeitos colaterais do tratamento. Dentre as alteragdes observadas e os multiplos
fatores que acompanham a doencga, a dor, nauseas, vomitos, fadiga, ansiedade, constipagéo e
falta de ar sdo aspectos advindos da doengaZ.

Um dos recursos existentes para o manejo da dor e os demais sintomas € a terapéutica
medicamentosa que possibilita o controle dos sintomas, entretanto, para alguns casos, este
manejo ndo se mostra suficiente. No entanto, quando este método terapéutico ndo atende as
respostas do tratamento, busca-se outras estratégias complementares que intervenha a
minimizar os efeitos colaterais3.

Dentre as estratégias terapéuticas complementares, a acupuntura tem-se revelado como
boa opgao terapéutica por apresentar baixa toxicidade e assenhorear os agravos dos efeitos
oriundos do tratamento*.Salienta-se que acupuntura, tem sido utilizada como coadjuvante no
combate dos efeitos colaterais comumentes associados no tratamento do cancer®.

A acupuntura é um método de origem chinesa que utiliza-se de agulhas filiformes em
pontos anatdbmicos especificos, chamados de acupontos e que séo distribuidos em todo o
corpo, a aplicagao é capaz de gerar estimulos através da pele refletindo sobre outras partes do
corpo, favorecendo a promocao, protegdo e recuperagio do individuo®.

Neste sentido, a terapia em evidéncia, pode ser usada de forma isolada ou em conjunto
com outras terapias complementares ou convencionais, para tratar os efeitos colaterais
causados pelo uso dos medicamentos ou como coadjuvante no tratamento da patologia®.

Diante disso, a pesquisa baseou-se na seguinte questdo norteadora “Quais sdo os
beneficios da acupuntura no tratamento do cancer?” e como objetivo identificar as evidéncias

cientificas sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de pacientes oncoldgicos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada na Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) vinculada a bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (MEDLINE), Modelos de
Saude e Medicinas Tradicionais, Complementares, e Integrativas nas Américas (MOSAICO),

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
507



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

Scientific Electronic Library Online (SCIELO), na Biblioteca Nacional de Medicina interligado no
PubMed e Public Knowledge Project (PKP)

A busca e a selecdo foram realizadas por meio da utilizagdo dos descritores em
portugués, inglés e espanhol disponibilizados pela interface da plataforma DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude): Terapia por Acupuntura, Oncologia e Terapias Complementares, os
quais foram interligados por operadores booleanos “AND” para facilitar a busca dos estudos
pela Biblioteca Virtual de Saude.

Para selegao dos resultados seguiu-se as etapas: formulagédo do problema da pesquisa;
estabelecimento dos critérios para inclusdo ou exclusdo dos estudos encontrados nas bases
disponiveis; definicdo das informagdes a serem extraidas dos artigos selecionados; avaliagdo
dos dados; interpretagdo dos resultados e apresentagdo da revisédo integrativa ou sintese do
conhecimento analisado.

A busca inicial utilizando os descritores supracitados resultou em 70 trabalhos. Como
forma de elegibilidade, foi aplicada a ferramenta “Filtro”, sendo os critérios de inclusio: texto
completo, artigo cientifico e nos idioma portugués, inglés, espanhol. Além disso, foi priorizado o
periodo de 5 anos, sendo entre 2015 a 2019, considerando a atualizagdo das evidéncias
cientificas. Apds o refinamento e leitura dos textos, totalizaram-se 12 produgbes de alta
relevancia.

Os resultados foram expressos por percentuais e sob forma de quadro As informacdes
foram sintetizadas em: Base de dados, Autor(es), Titulo, Periédico (volume, nimero, pagina,

ano) e principais conclusoes.

RESULTADOS

Dos 12 artigos selecionados, foram encontrados trés artigos no um na PUBMED (8,33%),
dois no MOSAICO (16,66%), dois no PKP (16,66%), dois no MEDLINE (16,66%), dois na
SCIELO (16,66%), e trés no LILACS (25%).

Quadro 01: Distribuicdo dos estudos sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de
pacientes oncolégicos em 2017, da base de dados Pubmed (N=1). Jodo Pessoa, Paraiba,
2020.

BASE DE AUTOR(ES) TiTULO PERIODICO (VOL, PRINCIPAIS CONCLUSOES

DADOS N¢, PAG, ANO)
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Pubmed Chen B. et al. Efficacy differences of Revista Trials, v.18, | Combinagdes de varios
electroacupuncture with n.13, p.477, 2017. pontos de acupuntura
single acupoint or matching com a eletroacupuntura
acupoints for no controle da nduseas e
chemotherapy-induced vomitos induzidas pela
nausea and quimioterapia.

vomiting: study protocol
for a randomized
controlled trial.

Fonte: elaboracao dos autores.

Quadro 02: Distribuicdo dos estudos sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de
pacientes oncolégicos entre 2018 - 2019, da base de dados Mosaico (N=2). Jodo Pessoa,
Paraiba, 2020.

BASE DE AUTOR(ES) TiTULO PERIODICO (VOL, PRINCIPAIS
DADOS N¢, PAG, ANO) CONCLUSOES
Mosaico Baviera AF, Olson Acupuncture in adults Revista Latino- A acupuntura sendo
K, Paula JM, Toneti | with Chemotherapy- Americana de eficaz no tratamento
BF, Sawada NO. Induced Peripheral Enfermagem, v.27, | da neuropatia
Neuropathy: a n.3126, p.1-11,2019. | periférica induzida e
systematic review. dos sintomas.
Mosaico Novaes ARV, Souza | Revisdo integrativa: a J Manag Prim Heal A acupuntura para
CB, Zandonade E, acupuntura no Care, v.8, n.2, p.141- | amenizar sintomas de
Amorim MHC. tratamento da 162, 2018. ansiedade, estresse e
ansiedade e estresse depressao nos
em mulheres com paciente oncoldgicos.
cancer de mama.

Fonte: elaboragéo dos autores.

Quadro 03: Distribuicdo dos estudos sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de
pacientes oncoldgicos entre 2017 - 2019, da base de dados PPK (N=2). Jodo Pessoa, Paraiba,
2020. .

BASE DE AUTOR(ES) TITULO PERIODICO (VOL, N2, | PRINCIPAIS
DADOS PAG, ANO) CONCLUSOES
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PPK Cunha JHS, Frizzo | Acupuntura no Cadernos de A acupuntura como
HCF, Pereira DC. | tratamento do cancer em | Naturologia e terapia
individuos adultos: Terapias complementar foi
revisdo integrativa da Complementares,v.4, | positivo para o
literatura. n.7, p. 152-162, tratamento dos
2017. sintomas do cancer.
PPK Cardoso ACR, Controle da nausea e Cadernos de A acupuntura é a
Cardoso AA, vomito induzido por Naturologia e terapéutica
Oliveira FD, antineopldsico com Terapias recomendada e eficaz
Chianca TCM. acupuntura sistémica em | Complementares,v.1 | no controle de

um ambulatdrio de
oncologia clinica: estudo
de caso.

4,n.8, p.57-58, 2019.

nauseas e vomitos
provocada pelos
antineoplasicos.

Fonte: elaboracao dos autores.

Quadro 04: Distribuicdo dos estudos sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de

pacientes oncolégicos entre 2018 - 2019, da base de dados Medline (N=2). Jodo Pessoa,
Paraiba, 2020.

BASE DE AUTOR(ES) TiTULO PERIODICO (voL, PRINCIPAIS
DADOS Ne, PAG, ANO) CONCLUSOES
Medline Liang Y, Bao G, | Evaluating the analgesic Revista Trials, v.20 Utilizacdo da
Gong L, Zhou J, | effect and advantage of n.40, p. 2-8, 2019. estimulagdo elétrica
Kong X, Ran R. | transcutaneous electrical transcutaneas em
et al. acupoint stimulation pontos de acupuntura
combined with opioid drugs no tratamento da dor
for moderate to severe cronica e aguda.
cancer-related pain: a study
protocol for a randomized
controlled trial.
Medline Xul, WanYy, Clinical analysis of JCan Res Therv.14, | Uso da

HuangJ, Xu F.

electroacupuncture and
multiple acupoint
stimulation in relieving
cancer pain in patients with
advanced hepatocellular
carcinoma.

n.1 pag.99-102,
2018.

eletroacunputura e
estimulagdo em varios
pontos de acupuntura
para tratar a dor
oncoldgica em paciente
com cancer de figado.

Fonte: elaboragéo dos autores.

Quadro 05: Distribuicdo dos estudos sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de

pacientes oncolégicos entre 2017 - 2018, da base de dados Scielo (N=2). Jodo Pessoa,
Paraiba, 2020.
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BASE DE AUTOR(ES) TiITULO PERIODICO (VOL, N2, | PRINCIPAIS CONCLUSOES
DADOS PAG, ANO)
Scielo Costa AC, Silva A acupuntura no apoio | Revista O uso da acupuntura
GC, Filho OFS, ao tratamento Interdisciplinar, v.10, | como terapéutica
Araujo ETH, gquimioterapico: uma n.2, p.180-191,2017 | oncoldgica traz
Lima FF, Sousa revisao integrativa. resultados positivos para
AFM. o paciente.
Scielo Ruela LO, lunes | Efetividade da Revista da escola de Estimulagdo em pontos

DH, Nogueira

Gradim CVC.

DA, Stefanello J,

acupuntura auricular no
tratamento da dor
oncoldgica: ensaio
clinico randomizado.

enfermagem da USP,
v.52, n.03402,
2018.9.

auricular eficiente no
tratamento da dor
oncoldgica.

Fonte: elaboragéo dos autores.

Quadro 06: Distribuicdo dos estudos sobre os beneficios da acupuntura no tratamento de

pacientes oncolégicos entre 2018 - 2019 da base de dados Lilacs (N=3). Jodo Pessoa,
Paraiba, 2020.

BASE DE AUTOR(ES) TiTULO PERIODICO (VOL, PRINCIPAIS CONCLUSOES
DADOS N¢, PAG, ANO)
Lilacs Ercolani DS, Dor crénica oncoldgica: | Acta méd., v.39, Utilizacdo das terapias
Hopf LBS, avaliagdo e manejo. n.2, p.151-162, complementares junto
Schwan L. 2018. com a terapia
farmacoldgica para
amenizar a dor oncoldgica.
Lilacs Goldstein CF, Oncologia Integrativa: Acta méd, v.39, n.2, | O uso das praticas
Stefani NA, Das praticas p.292-305, 2018. complementares no
Zabka CF. complementares aos tratamento dos sintomas
seus resultados. oncoldgicos, a acupuntura
eficaz no tratamento da
dor.
Lilacs Vallim ETA, Auriculoterapia com Rev. Fund. Care, Técnica auricular na

Macondes L,
Peres AL, et al.

Agulhas para Melhora
da Qualidade de Vida
em Pacientes com
Cancer: Revisdo
Integrativa.

v.11, n.5, :p.1376-
1382, 2019.

estimulagdo de pontos
para melhoria da
qualidade de vida do
paciente oncoldgico.

Fonte: elaboracao dos autores.
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DISCUSSAO

A acupuntura é uma pratica que utiliza agulhas para estimulagdo de pontos especificos
no corpo e seu uso tém-se mostrado eficaz no tratamento da dor quando combinada ao uso de
analgésicos?. Além disso, promove a redugéo dos sintomas como nauseas, vomitos, fadiga e
ansiedade causados em decorréncia da quimioterapia uma vez que, possibilita o equilibrio das
emocdes?. Cerca de 74% dos pacientes relatam melhora dos sintomas apés a primeira sessao?.

Para tanto, define-se a dor como uma experiéncia desagradavel capaz de gerar danos
em estimulo sensorial e emocional. Na percepgcdo da oncologia, esta manifesta-se em
episddios intensos e intrataveis ao uso de analgésicos com caracteristica intensa, continua e
com uma periodicidade aguda ou crbénica. Para a escolha de uma terapéutica eficiente no
tratamento da dor é inescusavel analisar as caracteristicas e verificar se é nociceptiva ou
neuropatica’®.

A dor nociceptiva divide-se em somatica e visceral, sendo a somatica nos tecidos
musculoesqueléticos definida como latejante ou em pressao e a visceral nos 6rgaos internos
de caracteristica difusa, em aperto ou cdlica. Ja a dor neuropatica acontece em choque,
gueimagao ou fincadas, ocorre por lesées no sistema nervoso central ou periférico®.

Diante desta tematica, o cancer e seu tratamento em seus varios estagios geralmente
causam dor, sendo um dos sintomas mais comuns e relatados pelos pacientes. Estima-se que
cerca de 40-85% dos doentes com cancro sofre de dor, podendo ocorrer em pacientes recém-
diagnosticados, durante o tratamento antineoplasico e até em pacientes com estagio avangado
de cancer. Entretanto, a dor cronica pode estar atrelada até mesmo para aqueles pacientes
que trataram-se do cancer e mesmos assim, a dor € presente e pode gerar complicagdes
diretamente na qualidade de vida®.

Cabe ressaltar, que a acupuntura € um método usado para alivio da dor e estimulagéo
de multiplas respostas biologicas benéficas que podem ser propiciadas aos pacientes
oncolégicos. Portanto, o paciente que associar o uso desta terapia ao tratamento convencional
com as drogas, trara beneficios®. A maioria dos pacientes oncoldgicos procura a acupuntura
por condi¢cdes relacionadas a dor. Dessa forma, a medicina convencional vem associando com
as terapias complementares, ou seja, a acupuntura no manejo do cuidado ao paciente como
boa pratica em saude®.

As manifestagdes clinicas como estresse, ansiedade e depressdo que acomete a grande
maioria dos pacientes que estdo diagnosticados com cancer, geram grandes transtornos
psiquicos, por causa da incerteza do progndstico da doenga e descrenga no tratamento em
razdo dos inumeros efeitos adversos. Essas manifestagbes sao mais comuns logo apos o
diagndstico da doenga e durante a quimioterapia. Entretanto, pode esta presente em todas as
fases da patologia pelo medo da morte e recidiva da doenga®.

A intensidade desses sintomas, pode variar de pessoa para pessoa, podendo interferir

na qualidade do sono, no humor, gerando alteragbes cardiovasculares, respiratérias e
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digestivas, reduzindo a qualidade de vida desse paciente. Logo, apds a primeira sessao de
acupuntura ha melhora significativa no desfecho dessas sintomatologias, com cerca de 57,8%
na redugéo da ansiedade e demais grupos atrelados a ela®.

Cerca de 80% dos pacientes submetidos ao tratamento com quimioterapicos apresentam
nauseas e vomitos como toxicidade adversa, pois os antineoplasicos sao estimuladores do
centro do vomito, ativando a zona de gatilho quimiorreceptora com a liberagdo de serotonina.
De antemado, a equipe assistencial utiliza-se antieméticos como terapia farmacoldgica
adjuvante, como os antagonistas de serotonina e corticoides, que posteriormente trazem outros
efeitos atrelados'®.

Em um dos estudos, um cliente com adenocarcinoma de célon, sob o tratamento
quimioterapico paliativo, com intensas nauseas e vOmitos incontrolaveis pela terapia
farmacoldgica foi submetido a 4 sessdes semanais de acupuntura sistémica, com duracdo de
aplicagao das agulhas por 20 minutos nos pontos de estimulagdo gastrointestinais que liberam
substancias neurotransmissoras capazes de antagonizar a zona de gatilho quimiorreceptora,
diminuindo assim os episédios de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia, melhorando
a qualidade de vida, proporcionado conforto e equilibrio energético na area em questao'".
Mesma evidéncia cientifica foi apresentada em outro artigo, com pontos de estimulagéo
semelhantes como o VC12 (Zhongwan) e distintos™©.

Alguns pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico podem apresentar neuropatia
periférica, efeito adverso que causa parestesia, dorméncia, fraqueza e dor em razido dos
nervos periféricos afetados, normalmente localizados nas maos e nos pés. Estes, podem sofrer
danos devido a terapéutica, acarretando impacto na vida diaria e menor adesao da concluséo
da terapia. O uso da acupuntura nesses clientes foi eficaz enquanto diminuigao dos sintomas
provocados pela neuropatia periférica induzida por quimioterapia?.

A acupuntura auricular ou auriculoterapia tem apresentado resultados satisfatérios no
tratamento da dor oncolégica, que através de estimulos realizados em pontos especificos do
pavilhdo auricular provoca reflexos diretos sobre o sistema nervoso central, objetivando buscar
a harmonia e o equilibrio corporal resultando na melhora da qualidade de vida do paciente® 3.

Neste contexto, € comum que a qualidade de vida dos pacientes com cancer,
principalmente os submetidos ao tratamento quimioterapico, sofram impactos diariamente.
Tanto pelo afastamento do paciente das suas atividades de vida diaria e medo iminente da
morte relacionado ao cancer, como também, o tratamento quimioterapico que altera as fungdes
fisicas, mentais e sociais. Portanto, a técnica da auriculoterapia com agulhas é uma forma de
intervengcdo que tem resultados positivos para estas alteragbes relacionadas a qualidade de
vida, além de ser uma terapia complementar segura, eficaz e econdmica’®.

O uso da eletroacupuntura por meio da estimulagdo dos pontos de acupuntura mostrou-
se altamente eficaz em pacientes com estagio avangado do carcinoma hepatocelular quando

associado ao uso de outras drogas analgésicas, amenizando os sintomas de dor intensa e
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persistente causada pela prépria doenga ou por causas psicologicas sem causar quaisquer
efeitos colaterais ou dependéncia, além da aplicagdo favoravel e de baixo custo, quando
comparada a outros tipos de terapias®.

As pesquisas ressaltam que o tratamento com a acupuntura em pacientes oncolégicos
nao ha efeitos colaterais significativos, sendo considerada uma alternativa de riscos minimos e
que guarnece aos pacientes reduzir eficazmente a dor e rigidez articular. E as intervencodes
restringidas apenas a analgésicos orais apresentam pouca eficacia, como também, torna-se
um desafio a diminuicdo do uso desses medicamentos a longo prazo®.

CONCLUSAO

A revisao integrativa permitiu fornecer um parametro sobre os beneficios da acupuntura
no tratamento de pacientes oncolégicos revelando a diversidade de terapéuticas integrativas
adotadas no tratamento de pacientes com cancer.

Observa-se que sao diversas as contribuicbes que a acupuntura propiciar, mesmo sendo
utilizada apenas como um fator complementar ao tratamento e para além disso, demonstra-se
como uma técnica segura, de custo acessivel e com minimos efeitos colaterais.

Nota-se, portanto, que o estudo alcangou o objetivo esperado, a partir da analise de
producbes cientificas ja existentes sobre o tema proposto, que contribuem de forma
significativa para que estudiosos e profissionais da saude tenha embasamento tedrico-cientifico
e assim, faga adogao de inovacao na area da oncologia.

Ressalta-se, ainda, a importancia e investigagdo de novos estudos acerca do tema, com
o objetivo de fornecer novas evidéncias sobre os beneficios de uso dessas terapéuticas na
amenizagdo de sintomas em pacientes oncolégicos, fortalecendo a aceitagdo da técnica por
pacientes e profissionais da saude, em especial o enfermeiro, no planejamento de sua
assisténcia, bem como o de subsidiar futuras investigagcdes sobre a tematica no intuito de

compreender melhor os efeitos e beneficios que a acupuntura pode proporcionar.
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RESUMO

Obijetivo: analisar a producao cientifica sobre a interferéncia da COVID-19 na evolugéo clinica
e nas diretrizes terapéuticas de pacientes oncolégicos. Método: revisdo integrativa realizada
entre marco e abril de 2020 nas bases de dados: Scopus, LILACS/BVS, MEDLINE/BVS e
Science Direct. Apés aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo foram encontrados 44
artigos, dos quais 19 foram lidos na integra e compuseram a amostra final. Os dados foram
analisados por Analise de Conteudo, gerando quatro categorias tematicas. Resultados: Todos
os artigos foram publicados entre fevereiro e abril de 2020, sendo 13 (68,4%) procedentes da
China e cinco (26,3%) sobre o cancer colorretal. Quanto as categorias, versavam sobre: sinais
e sintomas de pacientes oncolégicos com COVID-19, 12 (63,1%); diagnéstico do novo
coronavirus em pacientes oncoldgicos, 13 (68,4%); impacto do coronavirus no tratamento de
pacientes oncologicos, 18 (94,8%); prognostico de pacientes oncolégicos infectados pelo novo
coronavirus, 11 (57,9%). Identificou-se o déficit de ensaios clinicos com pacientes oncologicos
acometidos pela COVID-19 para dar suporte a diretrizes diagnésticas e terapéuticas
especificas. Consideracdes finais: A COVID-19 interfere negativamente na evolugao clinica e
terapéutica de pacientes oncolégicos, seja devido a natureza da infec¢gado ou das necessidades
de mudangas nas diretrizes terapéuticas.

Palavras-chave: COVID-19; Pandemia; Neoplasias; Progndstico; Tratamento.

COVID-19 PANDEMIC AND CLINICAL THERAPEUTIC GUIDELINES FOR

ONCOLOGICAL PATIENTS
ABSTRACT

Objective: to analyze the scientific production on the interference of COVID-19 in the clinical
evolution and therapeutic guidelines of cancer patients. Method: integrative review conducted
between March and April 2020 in the databases: Scopus, LILACS / BVS, MEDLINE / BVS and
Science Direct. After applying the inclusion and exclusion criteria, 44 articles were found, of
which 19 were read in full and made up a final sample. The data were analyzed by Content
Analysis that generated four thematic categories. Results: All articles were published between
February and April 2020, with 13 (68.4%) procedures from China and five (26.3%) on colorectal
cancer. As for the categories: 12 (63.1%) were included in signs and symptoms of cancer
patients with COVID-19; 13 (68.4%) were included in diagnosis of a new coronavirus in cancer
patients; 18 (94.8%) talked about the impact of coronavirus in the treatment of cancer patients
and 11 (55.9%) were included in prognosis of cancer patients infected with the new coronavirus.
There was identified a deficit in clinical trials with cancer patients affected by COVID-19 to
support specific diagnostic and therapeutic guidelines. Final considerations: COVID-19
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interferes negatively in the clinical and therapeutic evolution of cancer patients, due to the
nature of the infection or the need for changes in therapeutic guidelines.

Keywords: COVID-19; Pandemic; Neoplasms; Prognosis; Treatment.

INTRODUGAO

Os coronavirus (CoV) sao virus envelopados da familia Coronaviridae que apresentam
semelhangas na organizagao e expressdo do genoma de acido ribonucleico (RNA). Até os dias
atuais foram isolados sete tipos capazes de acometer a espécie humana e o SARS-CoV-2 é o
mais atual. Este é uma variagdo do coronavirus com sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV)'.

Esta familia de virus tem uma grande capacidade de transmissibilidade, e apenas no
século XXI ja acarretou trés pandemias: a por SARS-CoV iniciada na provincia de Guangdong,
China, em 2002 e acometeu 27 paises, ocasionando 774 mortes?; a segunda por coronavirus
com sindrome respiratéria no Oriente Médio (MERS)-CoV na Arabia Saudita em 2012, que
tomou proporcéo pelo Oriente Médio, Norte da Africa, Europa, Estados Unidos da América e
Asia e causou taxa de letalidade aproximada de 35%3; e a mais recente por SARS-CoV-2
iniciada em Wuhan, provincia de Hubei, China, em dezembro de 2019".

A doenca ocasionada por esse virus denomina-se COVID-19 e os casos estido
distribuidos por ordem de acometimento: Américas, Europa, Mediterraneo oriental, Pacifico
ocidental, Sudeste da Asia e Africa, sendo decretado estado de pandemia. No cenario mundial
até a data de 29 de maio de 2020 foram confirmados 5.704.736casos confirmados no mundo e
357.736 obitos pelo SARS-CoV-2* E no Brasil até a mesma data, foram 438.238 casos
confirmados, 26.754 dbitos e taxa de letalidade de 6,1%°.

Esse virus pode desencadear em humanos quadros infecciosos que acometem
principalmente o sistema respiratorio!, e em alguns casos o trato gastrointestinal®®, tendo seu
potencial patoldgico dependente do estado imunoldgico do organismo afetado.

Sendo assim, a infecgdo grave causada por SARS-CoV-2, até entdo, afeta
majoritariamente os pacientes idosos, individuos que convivem com doengas crdnicas nao
transmissiveis, e condigbes que afetam o sistema imunoldgico®. Dentre as patologias que
compdem o grupo de risco, 0 cancer € uma das mais graves e consiste na segunda causa de
morte mais frequente no mundo, afetando mais de oito milhdes de pessoas todos os anos com
incidéncia crescente de 50% nas proximas décadas’®.

As neoplasias malignas sido caracterizadas por células somaticas defeituosas que
desconsideram as restricdes naturais de proliferacdo celular e se tornam aptas para invadir
tecidos e impedir que o sistema imunoldgico promova a apoptose celular'".

Esses individuos sao submetidos a terapéuticas antineoplasicas, muitas vezes, nao

seletivas que também afetam células sadias, inclusive os leucdcitos, comprometendo ainda
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mais seu estado imunoldgico'. Dessa maneira, se tornam mais propensos a serem acometidos
por COVID-19 e também a apresentarem maiores complicagdes's.

Dessa forma, justifica-se o presente estudo tendo em vista que a COVID-19 é uma
doenga ocasionada por uma nova mutagao viral que acometeu varios paises do mundo e tem
superlotado os sistemas de saude. Sendo assim, merece destaque nas linhas de pesquisas
para a obtengdo de conhecimento necessario para criagdo de tratamento especifico e revisido
de diretrizes nacionais e internacionais para os critérios diagndsticos e terapéuticos,
principalmente de individuos acometidos por comorbidades, como os pacientes oncoldgicos.

Diante do supracitado, a seguinte pergunta norteou a revisdo: Ha evidéncias de que a
pandemia da COVID-19 pode interferir na evolugéo clinica e nas diretrizes terapéuticas de
pacientes oncolégicos? Para tal, o objetivo da pesquisa foi analisar a producao cientifica sobre
a interferéncia da pandemia da COVID-19 na evolugéo clinica e nas diretrizes terapéuticas de

pacientes oncolégicos.

METODOLOGIA

Trata-se de revisao integrativa da literatura. A pesquisa foi composta por seis etapas:
elaboragado da pergunta norteadora; busca ou amostragem na literatura; coleta de dados;
analise critica dos estudos incluidos; discussdo dos resultados e apresentagéo da revis&o'.

Para elaboragdo da pergunta norteadora foi utilizada a estratégia PICo, que leva em
consideragdo uma Populagdo/Problema, um Interesse e um Contexto'®, sendo, P = Pacientes
oncolégicos; | = Pandemia da COVID-19; Co = Evolugdo com interferéncias no quadro clinico e
diretrizes terapéuticas do paciente.

A busca ocorreu entre 10 de margo e 28 de abril de 2020 utilizando os Descritores em
Ciéncias da Saude (DECS) em portugués e seus correspondentes em espanhol,
respectivamente: Coronavirus (Coronavirus); Neoplasias (Neoplasias); Infecgdo (Infeccion) e
em inglés os termos Medical Subject Heading (MESH): Coronavirus; Neoplasms; Infection;
COVID-19. Os termos de cada idioma foram combinados entre si pelo operador booleano
“AND”. Os descritores foram inseridos nas bases de dados Scopus, Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS/BVS), Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line (MEDLINE/BVS) e Science Direct.

Para selegao dos artigos foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusao: artigos
que abordassem a infeccdo por COVID-19 em pacientes oncoldgicos; que estivessem
disponiveis na integra via servidor proxy da Universidade Federal da Paraiba. Os critérios de
exclusdo foram: teses e dissertacdes, publicagdes em anais de eventos, editoriais, cartas ao
leitor e duplicatas. A busca e selegdo dos artigos foram realizadas por dois pesquisadores de

modo independente e concomitante e depois comparadas para consenso sobre a amostra final.
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A partir da associacdo entre os termos foram encontrados 36 artigos: 24 na
MEDLINE/BVS, 14 na Scopus, seis na Science Direct e zero na LILACS/BVS. A selegéo e

avaliacdo de artigos serdo descritas na figura 1.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos da amestra

Identificagio

Publicaces identificadas nas bases de dados
MEDLINE/BVS: 24

LiLCASEBYS: 0
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Science Direct: §
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artigos foram excluidos

Restaram 19 publicacdes L

Elegibilidade

Publicacdes avaliadas na
integra
in=1%)

Incluidos l

Fublicagdes incluidas na revisdo
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A extracdo dos dados dos artigos foi realizada por intermédio de um instrumento de
coleta elaborado pelos pesquisadores. Os dados foram analisados pela Analise de Conteudo,
que conta com: pré-andlise, em que todo material selecionado para analise foi lido
exaustivamente; exploragao do material, que tratou de codificar e agrupar as informagdes da
amostra final em categorias a fim de facilitar a andlise; e interpretagéo, com o tratamento dos
resultados e analise comparativa'®. A partir disso foram geradas quatro categorias tematicas: 1-
Sinais e sintomas de pacientes oncolégicos com COVID-19; 2- Diagnéstico da COVID-19 em
pacientes oncolégicos; 3- O impacto do novo coronavirus nas diretrizes terapéuticas de
pacientes oncolégicos; 4- Prognostico de pacientes oncolégicos infectados pelo novo

coronavirus.

RESULTADOS

Os 19 artigos que atenderam ao processo seletivo foram caracterizados no quadro 1. A

amostra final foi composta por produgdes publicadas entre fevereiro e abril de 2020, sendo 11
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(57,9%) no idioma chinés, sete (36,9%) no idioma inglés e uma (5,3%) no idioma francés.

Observou-se que 13 (68,4%) publicagbes tinham como pais de procedéncia a China, duas
(10,5%) da ltalia, uma (5,3%) da Francga, uma (5,3%) da Alemanha, uma (5,3%) da india e uma
(5,3%) do Ira.

Quadro 1. Caracterizagao dos artigos da amostra final da pesquisa segundo categorias

tematicas.
Cod Titulo Més/Ano Pais Tipo de cancer Categoria(s)
1 Clinical Management of Lung Cancer Fev/2020 Pulmonar Sinais e Sintomas
Patients during the Outbreak of 2019 China Diagndstico
Novel Coronavirus Disease (COVID-19)6 Tratamento
Progndstico
2 Standardized management guideline for | Mar/2020 Hematoldgico Sinais e Sintomas
pediatric wards of hematology and China Diagndstico
oncology during the epidemic of Tratamento
coronavirus disease 20197 Progndstico
3 How we treat patients with lung cancer Abr/2020 Pulmonar Tratamento
during the SARS-CoV-2 pandemic: Italia
primum non nocere8
4 Cancer patients in SARS-CoV-2 infection: | Mar/2020 Tumores Diagndstico
a nationwide analysis in Chinal3 China malignos ndo Tratamento
especificados Progndstico
5 Chemotherapy strategy for colorectal Mar/2020 Colorretal Diagndstico
cancer under the outbreak of corona China Tratamento
virus disease 201917 Progndstico
6 Standardized diagnosis and treatment of | Mar/2020 Colorretal Sinais e Sintomas
colorectal cancer during the outbreak of | China Diagndstico
corona virus disease 2019 in Renji Tratamento
hospital18
7 Several suggestions of operation for Fev/2020 Colorretal Sinais e Sintomas
colorectal cancer under the outbreak of | China Diagndstico
corona virus disease 2019 in Chinal9 Tratamento
8 Management of a colon cancer patient Mar/2020 Célon Sinais e sintomas
infected with corona virus disease China Diagndstico
201920 Tratamento

Progndstico
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9 Treatment strategies for colorectal Mar/2020 Colorretal Sinais e sintomas
cancer patients in tumor hospitals under | China Tratamento
the background of corona virus disease Diagndstico
201921 Progndstico

10 Surgical treatment for esophageal Fev/2020 Esofagico Sinais e Sintomas
cancer during the outbreak of COVID- China Diagnéstico
1922 Tratamento

Progndstico

11 Individualized treatment Mar/2020 Pulmonar Tratamento
recommendations for lung cancer China Prognéstico
patients at different stages of treatment
during the outbreak of 2019 novel
coronavirus disease epidemic23

12 Recommandations CCAFU sur la prise en | Mar/2020 Tumores Sinais e sintomas
charge des cancers de I'appareil Franca malignos do Diagndstico
urogénital en période d’épidémie au sistema Tratamento
Coronavirus COVID-1924 urogenital Progndstico

13 The differential diagnosis of pulmonary Mar/2020 Linfoma ndo- Sinais e sintomas
infiltrates in cancer patients during the China Hodgkin Diagndstico
outbreak of the 2019 novel coronavirus
disease

14 Treatment strategy for gastrointestinal Fev/2020 Gastrintestinal Sinais e sintomas
tumor under the outbreak of novel China Diagndstico
coronavirus pneumonia in China Tratamento

15 Benign COVID-19 in an Abr/2020 Cancer de Tratamento
immunocompromised cancer patient - Italia mama Progndstico
the case of a married couple27 metastatico

16 Radiotherapy Workflow and Protection Mar/2020 Tumores Sinais e Sintomas
Procedures During the Coronavirus China malignos ndo Diagndstico
Disease 2019 (COVID-19) Outbreak: especificados Tratamento
Experience of the Hubei Cancer Hospital
in Wuhan, China28

17 First statement on preparation for the Abr/2020 Tumores Tratamento
COVID-19 pandemic in large German Alemanha malignos ndo

Speaking University-based radiation
oncology departments29

especificados
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18 COVID19 Prevention & Care; A Cancer Abr/2020 Tumores Sinais e sintomas

Specific Guideline Ird malignos ndo
especificados

19 Cancer Care Delivery Challenges Amidst Mar/2020 Tumores Tratamento
Coronavirus Disease - 19 (COVID-19) india malignos ndo Prognédstico
Outbreak: Specific Precautions for especificados

Cancer Patients and Cancer Care
Providers to Prevent Spread

Os artigos discutiam diferentes tipos de neoplasias, sendo cinco (26,3%) sobre cancer
colorretal'”-2', um (5,3%) de esofago??, trés (15,8%) de pulmao®®23, um (5,3%) hematologico?,
um (5,3%) sobre tumores malignos do sistema urogenital®*, um (5,3%) de linfoma n&o-
hodgkin?®, um (5,3%) de cancer gastrintestinal?®®, um (5,3%) de mama metastatico?” e cinco
(26,3%) sobre tumores malignos nio especificados 32831,

Os artigos selecionados se tratavam de relatos de caso e de experiéncia com
recomendagbes acerca de protocolos e diretrizes de clinicas e terapéuticas de hospitais nos
referidos paises. Quanto as categorias tematicas: 12 (63,1%) discorriam sobre sinais e
sintomas de pacientes oncolégicos com COVID-197:13.18-26.29, 13 (68,4%) sobre o diagndstico do
novo coronavirus em pacientes oncoldgicos®713.17-22.24-2628. 18 (94,8%) sobre o impacto do
coronavirus no tratamento de pacientes oncologicos®813.17-2426-31 ¢ 11 (57 9%) quanto ao
prognostico de pacientes oncoldgicos infectados pelo novo coronavirus?’:13.17,20-24.27,31,

Sinais e sintomas de pacientes oncolégicos com COVID-19

A febre é um sinal mencionado em 12 (63,1%) dos artigos em decorréncia da infecgédo
pelo SARS-CoV-2 em pacientes com cancer®7:18-22. 25-2628.30-31 - Manifestagbes relacionadas ao
sistema respiratério, como tosse, dispnéia e falta de ar, foram discutidas em nove (47,4%) dos
artigos®7:18-20.22.2530-31 ¢ relacionadas ao sistema gastrintestinal como diarreia e vomito em trés
(15,8%) deles®® e dores abdominais (estdbmago) em dois (10,5%)'®%2. Ademais, outro sintoma
mencionado em trés (10,5%) artigos foi a fadiga” 10,

O quadro clinico do paciente pode evoluir para pneumonia por novo coronavirus (PNC),
conforme afirmado por nove (47,4%) dos artigos®718-222628 sendo esta uma das principais
causas que levam o paciente ao o6bito. Apesar disso, dois (10,5%) artigos destacaram a
possibilidade da existéncia de pacientes oncoldgicos realizando procedimentos cirurgicos
estando contaminados por SARS-CoV-2, porém, assintomaticos, de forma a trazer o risco de
infecgao tanto para a equipe de saude quanto para outros pacientes'%28,

Tendo em vista que o novo coronavirus se espalha muito rapidamente e que esta

presente em diversas regides do mundo, dez (52,7%) artigos apontaram que o histérico social
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do paciente deve ser levado em consideragao®7:17-1921-232628 = agpecialmente se os sinais e
sintomas sao sugestivos de COVID-19.
Diagnoéstico da COVID-19 em pacientes oncolégicos

Autores de um (5,3%) artigo® apontaram que apenas achados clinicos e
epidemiolégicos ndo podem fechar diagnostico com precisdo, sendo necessario uni-los a
exames de imagem e laboratoriais.

A tomografia computadorizada pulmonar € o exame radioloégico discutido por nove
(47,4%) artigos®713.18.20-22.2526  nhor ser possivel identificar nela lesdes pulmonares nos dois
pulmdes e alteragdes inflamatérias com opacidade em vidro fosco sugestivas de COVID-19.
Entretanto, no periodo epidémico, foi recomendado por autores de um (5,3%) artigo'” que
exames de imagem de rotina sejam realizados com precaugdes, pois estes podem aumentar o
risco de infecgao cruzada entre pacientes.

A endoscopia, procedimento utilizado nas diretrizes diagndsticas para canceres,
também foi citada por autores de cinco (26,3%) artigos'®21-222426  Ressalta-se ainda a
possibilidade de infeccado cruzada durante a realizagdo deste procedimento, pois os padrbes de
desinfeccao atuais ndo garantem a inativagdo completa do virus, acarretando riscos ainda
maiores para os pacientes e profissionais de saude envolvidos no procedimento'®22.

Os exames de sangue também foram citados em cinco (26,3%) artigos como
ferramenta diagnostica de COVID-19, sendo capazes de detectar o SARS-CoV-2 na corrente
sanguinea’'8-20.22_ Observou-se que a pratica de avaliar amostras sanguineas com testes para
novo coronavirus foram incorporadas nos protocolos hospitalares para pacientes oncolégicos
com sintomatologia compativel com a COVID-19, a fim de aumentar o rastreamento desta,
podendo a confirmagéo diagndstica ser dada por meio do teste de acido nucléico do virus, de
acordo com oito (42,1%) artigos®7:19-22:25-26,

Identificou-se em seis artigos (31,6%) que em alguns tipos de cancer a COVID-19 pode
se manifestar com alteragdes discretas em exames de rotina, como diminuigdo do nimero total
de glébulos brancos e uma baixa no numero de granuldcitos e/ou linfocitos® 718202225 Apesar
disso, um (5,3%) destes artigos ndo recomenda que essas alteragdes sejam utilizadas como
padrao de referéncia para diagnostico da doenca, pois sdo comuns em outros tipos de
patologias’®.

Por isso, os artigos trouxeram outras possibilidades de exames laboratoriais para
serem realizadas em pacientes oncolégicos com suspeita de COVID-19 tais como: detecgéo
quantitativa por RT-PCR (Real Time Reverse-transcriptase Polymerase Chain Reaction)
fluorescente do acido nucleico de SARS-CoV-2 em amostras respiratérias ou de sangue®7:18.20;
amostras respiratérias ou de sangue sequenciadas por genes virais altamente homadlogos ao
SARS-CoV-2672128; proteina C reativa®182022: detecgdo do virus em fezes 81926, exame de
patégenos do trato respiratério, como o virus da influenza, adenovirus, virus sincicial, pela

bactéria mycoplasma pneumoniae, clamidia e de origem fungica®'822,
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O impacto do novo coronavirus nas diretrizes terapéuticas de pacientes oncolégicos

Quanto as abordagens terapéuticas, tem-se: a quimioterapia, discutida em 12 (63,1%)
artigos8-8.13.17.20-23.28-2931 ¢ tratamento cirtrgico em dez (52,7%)%13.18-22242631. g radioterapia em
sete (36,9%)8821-22.28-29.31. o g imunoterapia em trés (15,8%)82331,

Apesar das precaugdes tomadas pela sociedade frente a pandemia de COVID-19, a
terapia antineoplasica iniciada pelo paciente oncolégico deve ser cumprida. Antes de inicia-la
ou durante é fundamental que os pacientes e seus cuidadores realizem o teste para COVID-198.
Dois (10,5%) artigos recomendaram que pacientes oncolégicos que ainda ndo iniciaram o
tratamento e foram diagnosticados com COVID-19 tenham sua infecgao tratada antes de dar
inicio a terapia antineoplasica?®?® e trés (15,8%) ndo indicam o interrompimento da
quimioterapia’®23, pois isto pode reduzir a eficacia do tratamento. Portanto, é recomendado
que esta seja realizada no hospital mais proximo da residéncia do paciente®?®, podendo ser
alterada para uma abordagem de manutencdo com baixa intensidade®'7-?°, evitando altas
doses para n&o suprimir o sistema imunoldgico??, considerando a via oral e visando reduzir o
numero de visitas do paciente ao hospital®'”2!. Para realizagdo de quaisquer mudangas no
protocolo de tratamento do paciente € recomendado por sete (36,9%) artigos uma cuidadosa
avaliagdo da equipe que o assiste’ 81821242931 nodendo ser realizadas consultas por
videochamada’ 1824,

Quanto a intervengéo cirurgica, observou-se que é considerada pelos autores mediante
avaliacdo do quadro clinico do paciente, em que para os individuos com casos confirmados ou
de suspeita diagnéstica para COVID-19, se possivel, é indicado o adiamento deste
procedimento®821.2431  sendo realizada apenas em casos graves com a implementagéo de
medidas de prevencgdo de contagio pela equipe'®20-21.2426 Se apropriado, pode-se optar por
uma cirurgia menos invasiva, como a laparoscopia, capaz de reduzir o tempo do paciente e da
familia no hospital, bem como o contato entre a equipe e o contelido da cavidade abdominal,
sendo utilizada nos casos de tumores gastrintestinais, conforme discutido por dois (10,5%)
artigos 819,

Sete (36,9%) artigos apontaram o suporte nutricional no pré-operatério como
intervengao para fortalecimento do sistema imunolégico e preparo do corpo do individuo para o
tratamento cirtrgico e combate a infecgdo pelo SARS-CoV-2, tendo em vista que os pacientes
oncolégicos sofrem um declinio da fungao imunolégica, decorrente dos protocolos terapéuticos
e da progressao tumoral, especialmente em canceres do sistema digestorio” 18212426 sistema
linfatico e sanguineo®. Entretanto, um artigo (5,3%) de relato de caso apontou que o baixo
grau de imunocompeténcia ndo induziu complicagbes sérias e sugeriu até oferecer uma
vantagem na prevencgéo da tempestade de citocinas provocada pelo virus?’.

Prognéstico de pacientes oncolégicos infectados pelo novo coronavirus
Dez (52,7%) artigos apontaram que os pacientes com histérico de tumores pregressos

ou atuais sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento da COVID-19 devido a suas condigbes
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imunoldgicas efou nutricionais®713.17,19-20.22-2329.31 = ggpecialmente em neoplasias do sistema
digestdrio que podem ocasionar perda de peso e déficit nutricional’®?2. A idade avangada
também interfere negativamente no prognostico desses pacientes'®3'. Um dos primeiros
estudos sobre a COVID-19 em pacientes oncolégicos teve como amostra pessoas com média
de 63,1 anos, e para os que eram acometidos com cancer de pulmao houve um pior
prognostico quando comparado a outros canceres's.

Também foi observado que os pacientes oncoldgicos sofrem uma presséo psicologica
diante do enfrentamento social ao novo coronavirus, podendo ser posto em isolamento social
ou hospitalar, se confirmado com a COVID-19'7-182228 Djante disso, artigo?®® destaca como
possiveis manifestagdes psicolégicas a ansiedade, o panico, a parandia e a insbnia, capazes

de agravar o progndstico do paciente.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo apontaram que pacientes oncologicos possuem diversos
fatores que os predispdem a desenvolver quadros mais graves da COVID-19, principalmente
quando ha idade avangada e canceres do sistema respiratorio ou digestorio. Essa infecgéo
potencialmente afeta negativamente a vida dos pacientes, principalmente no que diz respeito
ao tratamento do cancer e sua recuperagao.

A COVID-19 possui uma sintomatologia que pode assemelhar-se a outras sindromes
gripais®? manifestando-se com febre e sintomas respiratorios, podendo até evoluir para
pneumonia.

De acordo com os resultados, as principais manifestagbes da COVID-19 em pacientes
oncologicos sdo febreg87:18-2225-26.28.30-31 ¢ manifestagdes do sistema respiratdrio8-7.18-2022,.2530-31
Corroborando isto, estudo com pacientes oncoldgicos infectados apontou a febre como o sinal
mais comum (82,1%), seguido de tosse seca (81%), fadiga (64,3%) e dispneia (50,0%)3. Embora
existam similaridades entre os sinais e sintomas da COVID-19 em pacientes com ou sem cancer,
os oncolégicos possuem maior taxa de infecgdo pelo SARS-CoV-2 e maior probabilidade de
evolugdo para quadros clinicos graves ou criticos®.

Individuos infectados pela COVID-19 podem ndo apresentar sintomas durante periodo
de incubagdo, portanto, testes negativos ndo a descartam®. Diante disso, ressalta-se a
importancia das medidas de prevengbes de contagio entre os pacientes oncolégicos e os
profissionais de salde'®?. Sendo assim, é importante que esses profissionais estejam
capacitados para o reconhecimento precoce dos sinais e sintomas sugestivos da doenga em
pacientes oncologicos, para que possam realizar diagnédstico diferencial, excluindo a
possibilidade de outras infecgdes e serem capazes de intervir em tempo oportuno para evitar

futuras complicacdes.
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Na realizagdo do diagnodstico € importante analisar achados incomuns a outros virus
gue acometem as vias respiratorias, como a associagao entre febre, cansago e tosse seca®..

O Ministério da Saude do Brasil*” elencou trés situagdes base para casos serem suspeitos:
presenca de febre e pelo menos um sinal ou sintoma respiratério (tosse, dificuldade para respirar),
aliados a um histérico de viagem para area com transmissao local e/ou de contato préximo de caso
suspeito para a COVID-19 e/ou confirmado em laboratério nos Ultimos 14 dias anteriores ao
aparecimento dos sinais ou sintomas.

No tocante ao diagnostico final de casos suspeitos realiza-se atualmente o teste da reagéo
em cadeia da transcriptase reversa-polimerase (RT-PCR) que identifica o virus por meio da
amplificagdo de sequéncias de RNA%®. A obtencdo da amostra para este exame ¢ feita, em geral,
por swab de naso ou orofaringe, porém, se a carga viral coletada for baixa pode ter sua
sensibilidade reduzida®®ou fornecer resultados falso-negativos se houver perca da janela de tempo
da replicagéo viral®.

Os testes sorolégicos com identificacdo de anticorpos IgM e IgG para o SARS-CoV-2
sd0 exames com boa acuracia diagndstica em pacientes sintomaticos a mais de cinco dias,
tendo baixa sensibilidade para diagnosticar casos novos. Isso é decorrente do tempo
necessario para o organismo desenvolver a imunidade adquirida humoral, em que os
anticorpos IgM so6 sdo detectados cinco dias apds a infecgdo e os IgG em 14 dias®. Dessa
forma, infere-se que esses testes ndo surtiriam boa acuidade em pacientes oncoldgicos pois
podem sofrer alteragbes nos resultados devido a diminuicdo do numero total de glébulos
brancos e baixa no nimero de granuldcitos e/ou linfécitos ocasionada por algumas neoplasias.

No que se refere aos exames de imagem, a tomografia computadorizada de térax é
recomendada em todos aqueles com acometimento do trato respiratorio inferior, em que
achados anormais foram relatados em até 97% dos afetados, incluindo pacientes oncoldgicos®
7182240 Este exame geralmente mostra mdltiplas areas lobulares e subsegmentares bilaterais
de opacidade ou consolidagdo em vidro fosco na maioria dos pacientes com o virus®.

Quanto ao tratamento antineoplasico quimioterapico, a inibicdo da resposta
imunoldgica provocada pela nao seletividade da terapia torna esta populagdo mais suscetivel a
infecgdes'?, como por SARS-CoV-2, o que justifica a sua insergéo em grupo de risco.

Corroborando os resultados deste estudo, autores avaliaram a possibilidade da
diminuicdo da dosagem do quimioterapico, ou até mesmo o adiamento do esquema por meio
da classificagdo dos pacientes com cancer em prioridades, apresentando recomendagbes a
partir a avaliagdo do quadro clinico*'. Em casos de quimioterapia adjuvante apds ressecgéo do
tumor, o inicio da terapia pode ser adiado por um periodo seguro a depender do local da
neoplasia e das condigdes clinicas do paciente, porém, este ndo deve ter comorbidades ou
complicagbes pos-cirtrgicas. Dessa forma, em casos de cancer de célon em estagio Ill o
adiamento pode ser de seis a oito semanas*?, enquanto em casos de cancer de ovario

avangado pode ser de cinco a seis semanas*. Essas estratégias tém como objetivo reduzir a
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imunossupressao com objetivo de minimizar o risco de infec¢cdo por SARS-CoV-2. Entretanto,
até a elaboragdo da melhor estratégia de enfrentamento ao cancer durante a pandemia se
deve intensificar as medidas de seguranga para esse grupo.

Em contrapartida, a utilizagdo da imunoterapia em individuos em tratamento de cancer
nao promove imunossupressao, pois o seu efeito & o de induzir a potencializagdo da resposta
imunoldgica direcionada. A partir do bloqueio dos fatores dispensados pelo tumor que inibem o
sistema imunolégico as células tumorais expdem seus antigenos possibilitando a sua
identificagdo por células de defesa, e consequentemente, a supressdo tumoral**. Entretanto,
em casos de cancer de pulmao, os medicamentos utilizados na imunoterapia apresentam um
potencial de toxicidade pulmonar e outras rea¢des adversas. Portanto, se possivel, 0 esquema
terapéutico deve ser adiado ou com sessbes mais espacadas®?3,

Ademais, deve-se atentar para a nutricdo segura e equilibrada, bem como o sono
adequado, a fim de garantir a estabilidade imunologica do organismo?,

Além das terapias supracitadas, a cirurgia também é utilizada de forma combinada
quando ha a possibilidade de remogao de tumores sélidos. Todavia, tem ocorrido a suspenséo
das cirurgias eletivas, pois apresentam um risco iminente de contaminagdo tanto para o
paciente quanto para a equipe cirurgica devido a imprescindivel manipulagdo das vias aéreas
do paciente no perioperatério, que se contaminados podem favorecer a disseminagdo da
doencga, bem como, também pode haver a exposi¢cdo de pacientes ndo infectados durante a
hospitalizagdo. Porém, em casos de urgéncia, as cirurgias devem ser realizadas seguindo
rigorosamente os padrdes de seguranca do paciente, com uma avaliagdo e monitoramento
rigoroso do seu status nutricional, uma vez que este interfere potencialmente na sua
recuperagao*s.

A ressecgao do tumor torna-se possivel para esses pacientes a partir do controle da
infecgdo, a qual é evidenciada a partir da testagem do acido nucléico com resultado negativo
por duas vezes?°.

No entanto, o adiamento do tratamento oncoldgico pode promover impactos negativos
no prognostico do quadro clinico do individuo. Portanto, deve-se considerar o risco-beneficio
das estratégias intervencionistas de suspensdo e adaptacdo do esquema terapéutico
considerando caso a caso.

Estudos da amostra final'33! evidenciaram o fato de pacientes com histérico de cancer
atual ou pregresso serem potencialmente mais suscetiveis aos virus da familia Coronaviridae
pelo fato de que essa populagdo é composta em sua maioria por pessoas de idade avangada,
ratificando estudo que identificou pacientes oncoldgicos acometidos pelo MERS-CoV com
média de 66 anos*6.

Diante disso, destaca-se que o processo de envelhecimento tem como consequéncia
para os individuos uma diminuigdo da atividade do sistema imunoldgico*” o maior

acometimento por doengas crbnicas*® e o acumulo de danos em seu material genético,
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predispondo ao desenvolvimento de neoplasias*®. Presume-se que o somatdrio desses fatores
provoca nesses pacientes um déficit na sua capacidade de debelar a infec¢ao por coronavirus,
podendo desenvolver os sintomas mais graves e evoluir para PNC e, eventualmente, 6bito.

Estudo apontou que casos de infeccdo por MERS-Cov em pacientes com canceres
hematolodgicos ou tumores sélidos avangados apresentou taxa de mortalidade de 100%, tendo
como principal causa a faléncia multipla de 6rgdos e choque séptico. E apenas 15,8% dos
casos de pacientes com cancer inicial sobreviveram*®. Portanto, se reforga a importancia da
prevengdo da COVID-19 em pacientes oncoldgicos para evitar mortalidades.

Como mencionado nos resultados'?2, o estado nutricional também interfere no
prognostico desse tipo de paciente, visto que a nutrigdo inadequada enfraquece a resposta
imunologica®, sendo importante seu fortalecimento para melhora de seu prognostico em
relagdo a COVID-19, possibilitando o retorno mais rapido ao tratamento antineoplasico.

A saude mental dos pacientes também foi um ponto levantado nos resultados?33° como
um importante fator capaz de interferir no prognéstico. Pode-se dizer que os pacientes
oncolégicos sado afetados por uma carga de emogdes negativas diante do medo de contrair o
virus por terem ciéncia de que est&o no grupo de risco®'. Acredita-se que esta pandemia trouxe
ndo s6 a ansiedade e medo para a populagdo, mas também incertezas financeiras e de
situagdo econdmica ocasionada pelo distanciamento social ou autoquarentena, sendo capaz
de interferir negativamente na saide mental nos individuos.

Sabendo disso, habitos que visam a manutengdo de uma boa saude mental, como
pratica de exercicios fisicos pode trazer como beneficios o ampliamento de emocgdes positivas,
que repercutira na melhora dos sintomas de ansiedade e depressédo, além do fortalecimento do
seu sistema imunoldgico®?. Desse modo, interferindo positivamente no prognéstico dos

pacientes oncoldgicos que possam ser infectados pelo virus.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo da literatura foi capaz de identificar que a COVID-19 interfere
negativamente na evolugao clinica e terapéutica de pacientes oncoldgicos, seja devido a
infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), que pode evoluir para a PNC e levar a casos
graves, ou em razdo das necessidades de mudancas nas diretrizes terapéuticas,
principalmente quando é recomendado o atraso no protocolo terapéutico antineoplasico como
medida preventiva da doenga.

Foram identificadas lacunas como o déficit de ensaios clinicos com pacientes
oncolégicos acometidos pela COVID-19 para dar suporte a diretrizes diagndsticas e
terapéuticas especificas, visto que, a natureza das publicacdes, da amostra final, foram apenas
de relatos de caso ou de experiéncia para revisdo de diretrizes tematicas, além do pequeno

quantitativo de estudos sobre a tematica atualmente disponiveis. O que permite inferir que os
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autores tém focado em gerar um conhecimento primario que possa ir auxiliando as tomadas de
decisdes das instituicdes e profissionais de saude, enquanto ndo sado realizadas pesquisas
clinicas mais aprofundadas.

Assim, esta revisdo traz como beneficio a divulgacao e unificagdo dessas informagdes,
possibilitando aos pesquisadores, profissionais e instituicdes dessa area de conhecimento
dados integrados que podem permitir proje¢cdes de investimentos em pesquisas e retorno a

essa populagado que necessita de atendimentos especificos em saude.
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RESUMO

Introdugdo: Cancer refere-se ao conjunto de doengas em que ha multiplicacdo desordenada
de células. Ja a depressao é um transtorno mental marcado por prostragao, tristeza profunda e
perda de interesse, sendo o transtorno mais comum em pacientes oncoldgicos. Assim, o
diagndstico de cancer pode ser acompanhado de doengas psiquiatricas, como a depressao e a
ansiedade, em virtude, principalmente das alteragdes no modo de vida dos individuos, da
desesperancga, além de efeitos colaterais da terapia utilizada. Dessa forma, torna-se valido
analisar e compreender a prevaléncia da depressdo em pacientes oncoldgicos. Metodologia:
Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura fundamentada em referéncias pesquisadas
nas plataformas SciELO e LILACS, com os descritores “prevalence”, “depression” e “cancer”.
Resultados: As referéncias selecionadas evidenciaram uma porcentagem que varia de 6,8% a
78% de pacientes oncoldgicos com sintomas depressivos. Verificou-se, ainda, que a
prevaléncia de depressdo em pacientes oncolégicos variou de 1,78% a 53%. Discussao: A
variagdo nos dados de prevaléncia e porcentagem decorre do tipo de método aplicado e escore
de classificagao de depressao, além do grau de sintomatologia depressiva associado ao tipo de
cancer apresentado. Ainda com tais variagdes, evidenciou-se que existem valores satisfatérios
para concluir a relacdo prevalente entre depressao e cancer. Consideragées finais: O cancer
afeta os individuos em seus aspectos fisicos e mentais, sendo, por vezes, acompanhado de
transtornos como a depresséao. Diante disso, os profissionais de salide devem apresentar uma
vis&o holistica do paciente, para que, assim, o cuidado integral e humano seja efetivado.

Palavras-chave: cancer; depresséao; prevaléncia.
PREVALENCE OF DEPRESSION IN ONCOLOGICAL PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Cancer refers to the set of diseases, which there’s disorderly multiplication of
cells. Depression, in its turn, is a mental disorder marked by prostration, deep sadness and loss
of interest, being the most common disorder in cancer patients. Thus, the cancer’s diagnosis
can be accompanied by psychiatric diseases, such as depression and anxiety, due mainly to
changes in the lifestyle of individuals, hopelessness, in addition to side effects of the therapy
used. Thus, it becomes valid to analyze and understand the prevalence of depression in cancer
patients. Methodology: This is an integrative review of the literature based on references
researched on the SciELO and LILACS platforms, with the descriptors "prevalence",
"depression" and "cancer”. Results: The selected references showed a percentage that varies
from 6.8% to 78% of cancer patients with depressive symptoms. It was also found that the
prevalence of depression in cancer patients ranged from 1.78% to 53%. Discussion: The
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variation in the prevalence and percentage data results from the type of method applied and the
depression classification score, in addition to the degree of depressive symptoms associated
with the type of cancer presented. Even with such variations, it was evidenced that there are
satisfactory values to conclude the prevalent relationship between depression and cancer.
Final considerations: Cancer affects individuals in their physical and mental aspects, being
sometimes accompanied by disorders like depression. Therefore, health professionals must
present a holistic view of the patient, so that, thus, comprehensive and humane care takes
effect.

Keywords: cancer; depression; prevalence.

INTRODUGAO
O cancer é considerado uma doenca genémica de células somaticas, sendo o

DNA o principal alvo dos agentes que favorecem o desenvolvimento de neoplasias.
Assim, as células tumorais originam-se de células normais que sofreram alteragdes no
DNA e/ou nos mecanismos que controlam a expressao génica, especialmente aqueles
que regulam processos como: apoptose, manutencdo da estabilidade gendmica,
proliferacéo e diferenciagéo celular’.

Diante da vasta mudanga na rotina e nos habitos, os pacientes diagnosticados com
cancer podem apresentar transtornos psiquiatricos, ansiedade e depressdo, sendo esta o
transtorno mais comum?.

A depressao é caracterizada por sintomas de prostracao, tristeza profunda e perda de
interesses*. Surge como um fator de retrocesso para os pacientes oncoldgicos, contribuindo
com a desesperanga, o estresse, a piora da qualidade de vida, a angustia emocional e os
problemas relacionados a recuperagdo e a diminuigdo da imunidade® ® 7. Geralmente, esses
fatores sdo decorrentes de sintomas nao tratados e/ou controlados, gravidade da patologia e
efeitos colaterais relacionados ao cancer e ao tratamento medicamentoso do mesmo®.

O cancer e a depresséao representam elementos interconectados, mas o diagnostico de
sintomas depressivos em pacientes oncoldgicos € um processo dificil, ja que tanto os sintomas
depressivos sdo comumente confundidos com os efeitos do cancer, quanto requer o dominio
de conhecimentos especificos e habilidades de interveng&o®. Além disso, o ndo diagndstico da
depressao nesses pacientes pode gerar atitudes e consequéncias que levam a piora do quadro
clinico, como falta de adesdo desses pacientes aos tratamentos propostos e, de certa forma,
uma piora da qualidade de vida no quadro de satde global® .

E importante destacar que ha o envolvimento emocional. As questdes identitarias e
espirituais sdo fatores que contribuem para o enfrentamento do cancer e da depressdo no
ambito psicoldgico e podem ser objetivos e subjetivos, sendo este Ultimo dependente da
perspectiva dos pacientes®.

Ainda nesse contexto, é inegavel a individualidade de cada paciente que reage de
maneira diferente ao diagnéstico do cancer. A inseguranga e as duvidas sado fatores muito

presentes e que podem favorecer o aparecimento da depressido nos pacientes oncolégicos.
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Somado a esses fatores, deve-se considerar os farmacos que compdem a quimioterapia, pois
podem causar efeitos colaterais relacionados a depressao, sendo de suma relevancia a
atengéo do individuo e do médico quanto ao aparecimento desses sintomas®.

A prevaléncia da depressdo em pacientes oncoldgicos esta associada a esses fatos
citados, além de outros fatores, tais quais o estereétipo e pessimismo da sociedade acerca do
prognostico dos individuos acometidos pelo cancer™®,

Dessa maneira, é preciso frisar a importancia de uma visao holistica desses pacientes
oncoldgicos por parte dos profissionais de saude, de forma a observar esse individuo como um
ser social, 0 qual esta inserido em um contexto complexo de condicionantes e determinantes
de saude, de modo que esses elementos influenciam diretamente na saude mental e na
perspectiva de vida®®'". Outrossim, € necessaria a discuss&o, a educagdo permanente e o
olhar integral no que tangue a relagao depressao e cancer.

Levando em consideragao a relevancia do tema, isto €, a depressdo em pacientes com
cancer, este estudo tem como objetivo analisar a prevaléncia e a relagdo entre depressao e

pacientes oncoldgicos.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada através da
pesquisa de referéncias cientificas nas plataformas Scientific Eletronic Library Online (SciELO)
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias (LILACS). Foram utilizados os
descritores em inglés: “prevalence”, “depression” e “cancer”, que foram unidos através do
conectivo “AND”. Analisaram-se os estudos publicados nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, onde a pesquisa foi dividida em etapas, que estao representadas, de forma sintética,
na figura 1.

Figura 1 — Mapa conceitual das estratégias de pesquisa.
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Estratégia de Busca de Referéncias
: b
Utilizou-se Palavras-chave
[P’ravalanw Depression| Cmmj
L I i
Pesquisadas nas Bases de Dados

| LILACS |
|
Gerou

|
104 releréncias

|
Fitro por ano 2009-2019
e referéncia completa
i
Restou 73 referéncias
I
Exclusdo por titulosiresumo
e referénclas repetdas na
base de dados

Restou 51 referéncias

Selecionados para compor
o estudo
1
17 referéncias, sendo
16 artigos g 1 tese de
doutorado

| SCIELO |
|

Gerou

58 referéncias

|
Fiftro por ano 2009-2019
e referéncia completa
. 1
Restou 42 referéncias
|
Exclusao por titulos/resumo
e referéncias repetidas na
base de dados

Restou 36 referéncias

Selecionados para compor
o estuda

I

15 referéncias,
sendo 15 artigos

Fonte: Os autores, 2020.

A pesquisa com os descritores citados gerou 58 referéncias na SciELO e 104
referéncias na LILACS. Ao aplicar os filtros para selecionar os estudos publicados entre 2009-
2019 e que estavam disponiveis na integra, essa quantidade se reduziu para 42 referéncias na
SciELO e 73 na LILACS.

Das 42 referéncias contabilizados na plataforma SciELO, observou-se que 6
encontravam-se repetidas na propria base de dados. E, portanto, apenas 36 foram
selecionadas para analise. Apds a leitura do resumo dessas pesquisas, foram selecionados
para compor o estudo 15 artigos, considerando a presenga dos descritores no resumo, o texto
estar disponivel na integra na plataforma, adequacao e relevancia do texto ao tema proposto e
ao objetivo deste presente trabalho.

Das 73 referéncias da LILACS, observou-se que 22 estavam repetidas na plataforma
SciELO. Dessa forma, apenas 51 referéncias foram selecionadas para a analise. Essas
referéncias foram incluidas na pesquisa considerando a presenga dos descritores no resumo, o

texto estar disponivel na integra na plataforma, adequacao e a relevancia do texto ao tema
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proposto e ao objetivo deste presente trabalho. Logo, foram utilizadas 17 referéncias dessa

base de dados, das quais 1 € uma tese de doutorado e as demais 16 séo artigos cientificos.

No total, foram incluidas 32 referéncias na pesquisa, sendo 1 tese de doutorado e 31

artigos cientificos.

RESULTADOS

Demonstra-se no, quadro 01, a selegdo dos dados conforme pesquisados nas bases

de dados Lilacs e Scielo, e cuja amostra final foi composta de um total de 32 referéncias, sendo

31 artigos cientificos e 1 tese de doutorado.

Quadro 1 - Distribuicdo dos artigos conforme o ano de publicagao, o titulo da obra, autores, tipo
de estudo e resultados.

Nivel de Estresse, Sintomas
Depressivos e Esperanga

Ano de Titulo da obra Autores Tipo de estudo e Resultados
publicagdo
Revisdo integrativa da
literatura.
Verificou-se nesse estudo
Sintomas depressivos em quea a =
mulheres com cancer de Jurado SR, Saraiva prevaléncia de dAepressao em
mama submetidas a KVDO, Weis M, mulheres com.canc‘er de
L . . . . mama submetidas a
quimioterapia e radioterapia: Pereira LVRDC. L . . .
uma revisio integrativa qw.mloterapla e radioterapia,
variou de 1,78% a 12,40%,
interferindo negativamente
na qualidade de vida desses
pacientes.
Estudo transversal.
Rodriguez- O estudo evidenciou que
Mayoral O, 51,8% dos pacientes
The desire to hasten death in Ascencio-Huertas | apresentavam depressao, no
advanced cancer patients at a L, Verastegui E, qual a depressdo e as
Mexican palliative care service | Delgado-Guay doengas psiquiatricas foram
2019 MO, Allende- associadas ao desejo de
Pérez S. apressar a morte em
pacientes com cancer.
Estudo quantitativo,
Silva NM, Dos descritivo e transversal.
Idosos em Tratamento Santos MA, De Concluiu-se no estudo que 88
Quimioterapico: Relagdo entre | Oliveira RAA, (71,5%) dos idosos em

Storti LB, Souza
IMO, Formighieri
PF et al.

tratamento quimioterapico
foram classificados com
auséncia de sintomas depres-
Sivos.

Prevalence of comorbidities in
women with and without
breast cancer in Soweto, South
Africa: Results from the SABC

Ayeni OA, Joffe M,
Cubasch H, Rinaldi
S, Taljaard C,
Vorster E et al.

Estudo de caso-controle.
Verificou-se no estudo que as
mulheres com cancer de
mama apresentam 8,8% de
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study

risco para desenvolver
depressdo.

Assessment of a hospital
anxiety and depression scale
for cancer patients

Villoria E, Lara L.

Estudo Experimental.

Nesse estudo, as taxas de
prevaléncia foram de
aproximadamente 30% para

Sexual function, anxiety and
depression in women with
benign breast disease. A case-
control study

Fairbanks F,
Andrades MP,
Caldeira P,
Podgaec S, Abdo
C.

2018 depressao.
Estudo prospectivo.
Assessment of suicidal .
. Zendron M, Zequi | O estudo constatou que 6,8%
behavior and factors . . . .
. . . . SC, Guimardes GC, | dos pacientes tinham um
associated with a diagnosis of .
R Lourenco MTC. escore positivo para
prostate cancer ~
depressdo.
Estudo de coorte
What clinical, functional, and Mangia AS, .
. . observacional.
psychological factors before Coqueiro NLO,
. O estudo demonstra que
treatment are predictors of Azevedo FC,
. - . 36% das mulheres com
poor quality of life in cancer Araujo HTS, N
. . cancer de mama sofrem de
patients at the end of Amorim EO, Alves - .
depressdo e neces-sitam de
chemotherapy? CNR, et al. . s
apoio psiquiatrico.
Estudo observacional
, descritivo.
Depresion y calidad de vida en . .
. 3 L B} Concluiu-se que na pesquisa
mujeres con cancer de cérvix Céspedes N, .
. . .. 5% dos pacientes
del Hospital Regional de Aparicio C. N
. apresentaram depres-sdo
Encarnacién o
grave e 12% de-pressao
moderada.
. Estudo transversal, analitico-
a . . Ferreira AS, .
Prevaléncia de ansiedade e . descritivo.
o . Bicalho BP, Neves . .
depressdao em pacientes O estudo evidenciou que
, . . . - LFG, Menezes MT, .
oncoldgicos e identifica-¢cdo de . . 26,18% dos pacientes
L . Silva TA, Faier TA N
varidveis predis-ponentes ot al apresentaram depres-sdo
provavel ou pos-sivel.
Estudo de caso-controle.
2017 O estudo avaliou a incidéncia

de depressao em pacientes
com doenga benigna da
mama e mulheres saudaveis,
as quais faziam parte do
grupo controle. A analise
revelou que a depressdo era
comparavel entre os grupos
de mulheres com doenca
benigna de mama e
mulheres, ndo havendo
diferenca na incidéncia entre
os grupos analisados.

Prevalencia y factores
asociados a la sintomatologia
depresiva en mujeres con
cancer de mama en un
hospital publico de Lima, Peru

Berrospi-Reyna S,
Herencia-Souza
M, Soto A.

Estudo transversal.
Evidenciou-se no estudo a
prevaléncia de sinto-
matologia depressiva em
21,29% dos partici-pantes. A
prevaléncia dessa
sintomatologia nos que se
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submeteram a
quimioterapia, radiote-rapia
e mastectomia radical foi de
20,79%, 25,15% e 21,48%,
res-pectivamente.

Problemas y factores
psicoldgicos en el retorno al
trabajo tras incapacidad
temporal prolongada por
cancer de mama.

Pardo JMV, Garcia
ALG.

Revisdo sistematica.
Concluiu-se no estudo que
36% das mulheres com
cancer de mama sofrem de
depressdo e necessitam de
apoio psiquiatrico.

Cancer De Mama: Estimativa
Da Prevalén-cia De Ansiedade
E

Depressdao Em Pacientes Em
Tratamento Ambulatorial

Ferreira AS,
Bicalho BP, Oda
JMM, Duarte SJH,
Machado RM.

Estudo transversal e
exploratério.

No estudo evidenciou-se que
26,8% dos pacien-tes com
cancer de mama
apresentavam depres-sao.

Drug interactions between
antineoplastic and
antidepressant agents: analysis
of patients seen at an
oncology clinic at a general
hospital

Reinert CA, Ribas
MR, Zimmermann
PR.

Estudo transversal.

A prevaléncia de sin-tomas
depressivos mo-derados a
graves na amostra de
pacientes que participaram
deste estudo foi de 26,7%.

adesdo ao trata-mento

2015 Depressao, déficit cognitivo e Estudo transversal.

. R Dos Santos CA, ~ .
fatores associados a 0 A presenca de depres-sdo foi
desnutricao em idosos com Ribeiro AQ, Rosa observada em 17,7% da

conutrie COB, Ribeiro RCL. 1%
cancer amostra.
Carvalho SMF,
Estudo transversal.
A o Bezerra IMP,
Prevaléncia de depressdo Freitas TH Dentre as mulheres com
maior em pacientes com . ’ cancer de mama, a
. Rodrigues RCS, N o
cancer de mama prevaléncia de depres-sdo
Carvalho 10, maior foi de 5,9%
Brasil AQ et al. 27
Quality of life, pain, anxiety Santos LJF, Garcia | Estudo descritivo transversal.
and depression in patients JBS, Pacheco JS, No estudo em questao, 47%
surgically treated with cancer Vieira EBM, dos pacientes apresentaram
of rectum Santos AM. depressado.
Estudo coorte, prospectivo,
2014 N - uasi experimental.
O uso longitudinal da avaliagdo g P
s Em tal estudo, observou-se
geriatrica ampla em um centro .
. . . gue, concomitante ao
oncoldgico no Brasil: estudo Karnakis T. N A
. diagndstico de cancer, 25%
piloto em portadores de .
n das idosas apre-sentaram
cancer de mama N
depressao.
. Souza BF, Pires Estudo analitico, transversal,
Pacientes em uso de o
. . - FH, Dewuff NLS, com abordagem quantitativa.
2013 quimioterapicos: depres-sdao e

Inocenti A, Silva
AEBC, Miasso Al.

Neste estudo 10,8% e 1,9%
dos pacientes oncolégicos,
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em uso de quimioterapicos,
apre-sentavam depressao
moderada e grave, res-
pectivamente.

Prevaléncia de depressdo e

Panobianco MS,
Magalhdes PAP,

Estudo transversal, descritivo
com abordagem quantitativa.
Na amostra, 29,1% das
mulheres apresentaram
sintomas de depressao leve

fadiga em um grupo de Soares CR, ou ausente; 41,9% de leve a
mulheres com cancer de Sampaio BAL, moderada; 22,6%
mama Almeida AM, permaneceram entre
Gozzo TO. moderado a grave; e 6,4%
delas apresen-taram
sintomas de de-pressao
grave.
Estudo descritivo,
Caracterizacion de los retrospectivo.
Sintomas Principales Pre- O estudo mostrou que, dos
sentados por los Pacien-tes al Moscoso Y, pacientes admitidos, 13
Ingreso en la Uni-dad de Biancardi S, Rico apresentaram de-pressdo
Cuidados Palia-tivos del A, Villagra P. leve, 32 apre-sentaram

Instituto Clinico Oncoldgico
Fundacion Ar-turo Lépez Pérez

depressdo em estagio
moderado e 33 em estagio
grave.

Dolor como factor predi-ctor

Carulla J, Jara C,

Estudo observacional,
retrospectivo e multicéntrico.
Nesse estudo, os in-dividuos
com estagio tumoral mais

disorders and nicotine
dependence among patients at

2012 de depresion en el paciente Sanz J, Martinez C,
. . avangado, bem como
oncoldgico: estu-dio de casosy | Ledesma F, s A
. . individuos com cancer
com-troles. Estudio D-PRESS Zubillaga E. . . .
digestivo apresentaram risco
au-mentado de sofrer de-
pressdo.
Paula JM, Sonobe | Estudo exploratdrio
HM, Nicolussi AC, | prospectivo, com abordagem
Symptoms of depression in Zago MMF, guantitativa.
patients with cancer of the Sawada NO. O estudo evidenciou que a
head and neck undergoing frequéncia dos sin-tomas de
radiotherapy treatment: a depressdo foi de 7,3% no
prospective study inicio do tratamento
radioterdpico e 9,7% no meio
e final do tratamento.
Estudo transversal e
. . descritivo.
Ansiedad y Depresion en .
. , Ornelas-Mejorada | O estudo constatou que a
Mujeres con Cancer de Mama . A =
2011 . . . RE, Tufifio MAT, prevaléncia de depres-sdo
en Radioterapia: Prevalencia y , .
. Sadnchez-Sosa JJ. clinica nas mulheres com
Factores Asociados R
cancer de mama em
radioterapia foi de 28%.
2010 Depression, alcohol use Botega NJ, Estudo transversal e

Mitsuushi GN,
Azevedo RCSS,

prospectivo.
A pesquisa evidenciou que as
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a general hospital.

Lima DD, Fanger
PC, Mauro MLF et
al.

taxas de pre-valéncia de
depressdo foram de 14%.

Depressdo e comporta-mento
suicida em pacien-tes
oncoldgicos hospital-zados:
prevaléncia e fato-res
associados

Fanger PC,
Azevedo RCS,
Mauro MLF, Lima
DD, Gaspar KC,
Silva VF et al.

Estudo transversal.

O estudo demonstrou que a
prevaléncia da de-pressdo
em pacientes com cancer foi
de 18,3%. Em mulheres es-
pecificamente, a preva-léncia
foi de 23% e em homens a
prevaléncia foi de 15,4%.

Sintomas depressivos no
cancer de mama: Inven-tario
de Depressdo de Beck — Short
Form

Cangussu RO,
Soares TBC, Barra
AA, Nicolato R.

Estudo transversal.

O estudo verificou que a
prevaléncia de sintomas
depressivos nas mulhe-res
entrevistadas com cancer de
mama foi de 29,6%.

2009

Prevalencia de dolor
neuropatico en pacientes con
cancer sin relacién con el
tratamiento oncoldgico prévio

Garcia-Hernandez
R, Failde I, Pernia
A, Calderdn E,
Torres LM.

Estudo transversal
observacional com coleta
prospectiva de informacdes.
O estudo evidenciou que em
53% dos casos a depressdo
mostra-se re-lacionada ao
cancer.

Prevalencia de transtor-nos
mentales: en adoles-centes
con cancer

Rodriguez V,
Sanchez C, Rojas
N, Arteaga R.

Estudo transversal.

Nesse estudo, verificou-se
que 65% dos ado-lescentes
apresentam diagndstico
psiquiatrico, dos quais 42%
com episédios depressivos.

Co-morbidade fadiga e
depressdao em pacientes com
cancer colo-retal.

Santos J, Mota
DDCF, Pimenta
CAM.

Estudo transversal.

Nesse estudo, a comor-
bidade fadiga modera-
da/intensa e disfo-
ria/depressdo ocorreu em
12,3%.

Prevaléncia dos sintomas
depressivos em pacientes
oncoldgicos no ambula-tério
do Conjunto Hos-pitalar de
Sorocaba.

Martinho AF, Reis
NI, Novo NF,
Hibner CVK.

Estudo transversal.

Nesse estudo, a preva-léncia
de depressdo na amostra foi
de 16%.

Depressdo e cancer.

Bottino SMB,
Fraguas R, Gattaz
WEF.

Estudo de revisdo
sistematica.

O estudo constatou que a
depressdo é o trans-torno
psiquidtrico mais comum em
pacientes com cancer, com
preva-léncias variando de
22% a 29%.
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Fonte: Os autores, 2020.

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

Nos estudos recolhidos, foi identificada uma porcentagem de pacientes oncolégicos
acometidos de sintomas depressivos, que varia de 6,8% a 78%3*58%11-37 Diante da analise,
verificou-se que a prevaléncia de depressdo em pacientes oncoldgicos nas 32 referéncias
selecionadas variou de 1,78% a 53%3*58911-37 Essa variagdo na revisdo integrativa é
justificavel, pois os dados de porcentagem e prevaléncia sado influenciados, na grande maioria
dos casos, pelo tipo de método aplicado e escore de classificagdo de depressdo. Soma-se a
isso a questao de que a relagao entre depressao e cancer é suscetivel a variagbes, a depender
do grau de sintomatologia desse transtorno psiquiatrico aliado ao tipo de cancer que cada
pessoa apresenta.

Constata-se que a relagao cancer e depressao de fato existe, demonstrando que, além
dos sinais e sintomas desenvolvidos pela carcinogénese, os pacientes oncologicos podem
apresentar tristeza, sentimentos negativos e reclusa ao tratamento, de modo que essas
manifestagdes estao relacionadas, ndo ao cancer, mas a depressio oriunda dessa neoplasia®.
Destaca-se que os tragos depressivos ndo acometem os pacientes oncoldgicos na mesma
veeméncia. Em estudo cuja prevaléncia da depressdo em pacientes com cancer foi de 18,3%,
o percentual de prevaléncia nas mulheres foi de 23% e nos homens de 15,4%2. Evidenciou-se
também que 42% dos adolescentes com cancer apresentaram episodios depressivos'.

Observou-se que a prevaléncia de depressdo em mulheres com cancer de mama nas
referéncias variou de 5,9% a 36%"5.16.17.18.19,.20,21,22,23,24,25,26,27.28 ' Além disso, concomitante ao
diagndstico de cancer de mama, 25% das mulheres idosas apresentaram depress&o?®®. Ja em
relagdo aos idosos com cancer, a presenca de depressao foi observada em 17,7%"".

Percebeu-se que as pessoas com um estagio tumoral mais avangado apresentaram
risco aumentado de sofrer depress&o®®. Ademais, observou-se que os graves efeitos colaterais
causados pelos tratamentos quimioterapico e radioterapico sao apontados como os possiveis
responsaveis pelo aumento dos sintomas de depressdo em pacientes oncologicos?'%0. Nessa
perspectiva, o aparecimento de sintomas depressivos como a tristeza, o desanimo e a baixa
auto-estima é maior no meio e no fim do tratamento quimioterapico do que no inicio desse
processo®830. Evidenciou-se, ainda, que a prevaléncia de depressdo em pessoas acometidas
por cancer e que fazem tratamento variou de 1,9% a 36 %"5:19.20.2124 A proporgéo especificica
de pacientes com sintomas depressivos entre os que foram submetidos a quimioterapia e
radioterapia foi de 20,79% e 25,15%, respectivamente™®.

A prevaléncia de depresséo clinica nas mulheres com cancer de mama em radioterapia
€ de 28% e em mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia e radioterapia, a

prevaléncia é de 1,78% a 12,40%"'>?*. Esse percentual é explicado pelas grandes alteragdes
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psicolégicas desencadeadas pelo cancer de mama e as modificagdes fisicas advindas dos
tratamentos?'. Além disso, destaca-se que 21,48% dos pacientes que fizeram mastectomia
radical apresentaram sintomas depressivos'®.

Foram encontradas em pacientes oncoldgicos internados consecutivamente taxas de
prevaléncia de depressdo de 14%3'. Em pacientes diagnosticados com céancer, que
apresentam dor e que nao receberam tratamento prévio, a depressao mostrou-se relacionada
essa patologia em 53% dos casos®2. Observou-se, ainda, que a depressdo esta entre os
sintomas mais frequentes nos pacientes com cancer em cuidados paliativos’s.

A partir da reviséo bibliografica, evidenciou-se, portanto, que ha valores satisfatorios
para afirmar que de fato existe a relagdo entre depresséo e cancer. Mesmo com métodos de
estudos distintos e variagbes nas porcentagens e prevaléncias de sintomas depressivos em
pacientes oncolégicos, verificou-se que todos eles apresentaram algum grau de interligacao
entre essas duas patologias. Assim, € de suma importancia a notificagdo e o estudo dessa

prevaléncia entre pacientes com cancer e sintomas depressivos.

CONCLUSAO / CONSIDERAGOES FINAIS

O céncer é uma doenga que afeta os individuos de forma fisica, social, emocional e
psicolégica em todos os seus aspectos de vida. E junto dessa patologia, comumente, advém
também sintomas de depresséo, que podem ser resultados de toda essa nova realidade vivida
pelo paciente ou mesmo do préprio tratamento oncoldgico. A porcentagem de pacientes
oncolégicos acometidos por sintomas depressivos, conforme as referéncias analisadas, é de
6,8% a 78%, enquanto a prevaléncia da depressdao também em pacientes oncolédgicos esta
situada entre 1,78% a 53%, com percentuais variaveis entre os sexos masculino e feminino.
Esse grande intervalo justifica-se diante dos tipos de cancer, analise, métodos e instrumentos
utilizados nos estudos pesquisados.

Diante dos dados apresentados por essa reviséo integrativa da literatura, € indubitavel
afirmar que o cancer e a depresséao estao relacionados e sustenta, portanto, a prerrogativa que
pacientes oncolégicos podem apresentar quadros de depressdo. Esses quadros clinicos
variam conforme sua intensidade desde leves até bastante graves, devendo os profissionais de
saude ter um olhar clinico, humano e holistico sobre o paciente, abrangendo todos os seus
aspectos de vida e indo além da visdo puramente bioldgica do individuo. Dessa forma, poder-
se-a diagnosticar o paciente oncologico acometido pela depresséo, garantindo um cuidado

integral.
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RESUMO

O cancer de tireoide é a neoplasia endécrina com maior ocorréncia na populagdo feminina,
sendo o mais prevalente da regido da cabega e pescogo correspondendo a aproximadamente
1% de todos os tipos de cancer. Nessa revisdo de literatura sera apresentada as principais
abordagens para o diagnédstico de cancer de tireoide. Foi realizada uma revisdo bibliografica
por meio de periddicos indexados, aplicando o descritor cancer de tireoide e diagndstico
diferencial. Dentre os procedimentos de diagndstico existentes para o cancer de tireoide os
principais sao: exames bioquimicos, realizando uma dosagem sérica dos horménios tiroidianos.
Exame de imagem, onde se realiza ultrassonografias da tireoide. Exame citologico, o PAAF
(Pungao Aspirativa com Agulha Fina) guiada por ultrassonografia. E por fim, o Diagndstico
Diferencial - PET CT (Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pdsitrons) - técnica de
diagnéstico por imagem desenvolvida pela medicina nuclear, que é um exame com maior
precisdo para indicar alteragdes no metabolismo celular e analisar o estagio do tumor. Apesar
de serem essenciais para o diagndéstico do cancer de tireoide os exames bioquimicos, as
ultrassonografias e o exame citolégico, ainda apresentam algumas limitagdes. Contudo, o
diagnoéstico diferencial garante um diagnéstico precoce com precisdo pois a técnica PET-CT
dispée de uma alta sensibilidade, demonstrando alteragdes que antecedem anormalidades
estruturais.

Descritores: cancer de tireoide, diagndstico diferencial, revisao.

MAIN DIAGNOSTIC MEANS FOR THYROID CANCER

ABSTRACT

Thyroid cancer is the endocrine neoplasm with the highest occurrence in the female population,
being the most prevalent in the head and neck region corresponding to approximately 1% of all
types of cancer. In this literature review we present the main approaches to the diagnosis of
thyroid cancer. A bibliographic review was carried out through indexed journals, using the
descriptor thyroid cancer and differential diagnosis. Among the existing diagnostic procedures
for thyroid cancer, the main ones are: biochemical tests, performing a serum measurement of
thyroid hormones. Imaging examination, where ultrasound of the thyroid is performed.
Cytological examination, PAAF (Fine Needle Aspiration Puncture) guided by ultrasound. Finally,
the Differential Diagnosis - PET CT (Positron Emission Computed Tomography) - diagnostic
imaging technique developed by nuclear medicine, which is an exam with greater precision to
indicate changes in cell metabolism and analyze the stage of the tumor. Although biochemical
tests, ultrasounds and cytological tests are essential for the diagnosis of thyroid cancer, they
still have some limitations. However, the differential diagnosis guarantees an early diagnosis
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with precision because the PET-CT technique has a high sensitivity, showing changes that
precede structural abnormalities.
Descriptors: thyroid cancer, differential diagnosis, review.

INTRODUGAO

O cancer é a segunda principal causa de morte no mundo, constatando que a maioria
dos casos relatados desta doenga sdo encontrados em paises de renda média baixa,
impactando a capacidade de resposta dos governos para prevengéo e cuidados na populagéo
quem esta em risco de desenvolver cancer'. O cancer de tireoide é a neoplasia enddcrina com
maior ocorréncia na populagéo feminina, € também o mais prevalente da regido da cabecga e
pescogo correspondendo a aproximadamente 1% de todos os tipos de cancer 2.

A literatura mundial menciona o sexo como fator de risco para desenvolver cancer de
tireoide, sendo este mais frequente em mulheres; estando associado regulagdo hormonal, bem
como a faixa etaria dessas mulheres'. Em relagéo a idade, pesquisas indicam que o intervalo a
idade de apresentacdo desse tipo de cancer é de 25 a 65 anos. O cancer de tireoide se
desenvolve em varias etapas, na qual as células cancerigenas sdo derivadas de células
foliculares da tireoide, os tiredcitos, através de multiplas incidéncias de danos ao genoma
dessas células, promovendo a regulacdo alterada na expressdo de oncogenes, que aceleram a
diferenciagao e proliferagdo de células com fendétipos cancerigenos, com capacidade de invadir
os arredores teciduais ou metastase para 6rgéos distantes®. Em pesquisas recentes acerca da
prevaléncia do cancer de tireoide, clinicamente evidente, foi evidenciado que ha uma maior
incidéncia do primeiro evento de carcinogénese em mulheres na meia-idade. Nessa fase inicial,
algumas células cancerigenas adquirem um fendtipo mais agressivo apds repetidas
proliferagdes, resultando no acumulo de alternancias genéticas o que predispde o
acontecimento de metastase3.

A maioria dos canceres de tireoide em estagio inicial sdo diagnosticados quando os
pacientes procuram um médico por notarem nddulos no pescogo. A detecgdo precoce do
cancer € uma estratégia para encontrar o tumor numa fase inicial e, assim, possibilitar maior
chance de tratamento’. A detecgdo pode ser feita por meio da investigagdo com exames
clinicos, laboratoriais ou radioldgicos, de pessoas com sinais e sintomas sugestivos da doenga
(diagnéstico precoce), ou com exames periédicos em pessoas sem sinais ou sintomas
(rastreamento), mas pertencentes a grupos com maior chance de ter a doenga?. O diagndstico
precoce desse tipo de cancer possibilita melhores resultados em seu tratamento e deve ser
buscado, principalmente, com a investigagdo de algum ndédulo inexplicado na tireoide. A
conduta diante dos nddulos tireoidianos esta bem estabelecida e vai levar em consideracao a
idade, o sexo, a apresentagdo do nédulo e sua evolugao, a realizagao da ultrassonografia e do

exame de sangue?. Com essas informagdes, ¢ avaliada a necessidade ou n&o da realizagdo de
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puncado aspirativa do nédulo para melhor definicdo da suspeita. Nesse contexto, o presente
trabalho busca apresentar as principais abordagens para o diagnéstico diferencial de cancer de

tireoide.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado por meio de pesquisas bibliograficas utilizando artigos cientificos
de periddicos indexados, publicados nas linguas portuguesa e inglesa, disponibilizados nas
plataformas PUBMED, SCIELO, LILACS e INCA. Utilizando os descritores cancer de tireoide,
diagndstico diferencial e revisdo. Os artigos foram selecionados de acordo com os seguintes
critérios: relevancia com a qual o tema foi abordado, a demonstragdo de dados quantitativos
referentes ao tema estudado e a data das publicagdes, sendo considerados os artigos

publicados nos ultimos 08 anos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os nédulos tireoidianos s&do massas localizadas, geralmente consistentes, que
pode ser diferenciado do resto do parénquima da glandula tireoide. Em todos os
nodulos, € obrigatério sempre realizar o diagnéstico diferencial entre um processo
benigno ou maligno, para definir um comportamento precoce que garanta seguranga e
tranquilidade para o paciente. O cancer de tireoide representa até 1% das neoplasias
malignas, e nas neoplasias endocrinas, consegue atingir até 90% de frequéncia. As
lesdes tireoidianas mostram uma tendéncia comprovada a afetar pacientes em entre
40 e 50 anos de sexo feminino. Nesta investigagdo observamos que ha alta taxa de
prevaléncia de cancer de tireoide em mulheres com de idades entre 30 e 60 anos.
Pela mais recente estimativa brasileira (2018), é o quinto tumor mais frequente em
mulheres nas regides Sudeste e Nordeste (sem considerar o cancer de pele nao-
melanoma). Os carcinomas diferenciados sao os tipos mais frequentes. Dentre eles
estao o papilifero (entre 50% e 80% dos casos), o folicular (de 15% a 20% dos casos)
e o de células de Hurthle. Existem ainda os carcinomas pouco diferenciados (cerca de

10% dos casos) e os indiferenciados (também cerca de 10%)>.

Os meios utilizados para determinar o diagnéstico do nddulo tireoidiano sao
diversos. A aspiragdo por agulha fina e bidpsia por congelamento, embora sejam
métodos de diagndsticos bastante utilizados, pode apresentar falhas em diferenciar a

lesédo neoplasica como adenoma ou carcinoma (VERA-RIVERO, et al.,, 2020). O
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exame de ultrassom pode ter um papel importante no diagnéstico de nédulo tireoidiano,
sendo preconizado como método de primeira escolha para a avaliagdo inicial de
pacientes. Dentre os procedimentos de diagndstico existentes para o cancer de
tireoide os principais sdo: exames bioquimicos, realizando uma dosagem sérica dos
horménios tiroidianos. Exame de imagem, onde se realiza ultrassonografias da tireoide.
Exame citoléogico, o PAAF (Pungido Aspirativa com Agulha Fina) guiada por
ultrassonografia. E por fim, o Diagnéstico Diferencial - PET CT (Tomografia
Computadorizada por Emissao de Pésitrons) - técnica de diagnéstico por imagem
desenvolvida pela medicina nuclear, que é um exame com maior precisao para indicar
alteragdes no metabolismo celular e analisar o estagio do tumor?#.

A trilogia de artigos sobre cancer de tireoide entre 2017 e 2019 pode ser
considerada um marco na historia da pesquisa sobre o cancer. A trilogia do cancer de
tireoide revelou a existéncia de cancer autolimitado pela primeira vez na histéria da
humanidade, o microcarcinoma papilifero da tireoide*5. O microcarcinoma papilifero da
tireoide é definido pela Organizacdao Mundial da Saude — OMS, como carcinoma
papilifero da tireoide que tem <1 cm no didmetro maximo da lesdo. A dimenséao
tumoral associada a citologia maligna na citologia de aspiracdo por agulha fina
representa um importante método de diagndstico para avaliar fator de risco bioldgico
em potencial da lesédo de tireoide e pode ser um preditor do microcarcinoma papilifero
da tireoide*®.

Nas ultimas décadas, pesquisadores e clinicos consideraram que 0s canceres
sofrem progressao; portanto, eventualmente, todos os canceres sao recomendados
para deteccdo e cirurgia precoces. No entanto, quanto aos canceres autolimitados,
essas acoes iniciais ndo levam a um resultado favoravel®.

Atualmente considera-se que os canceres autolimitados ocupam a maioria de
todo o cancer de tireoide. Embora ainda n&do tenha um marcador biolégico especifico
para diagnosticar o cancer autolimitado de outros tipos de cancer da tiredide, muitas
técnicas de diagnoésticos moleculares vem sendo desenvolvidas para a identificacao
desses tipos de tumores, por meio de estudos relacionados a regulacdo génica de

genes envolvidos na diferenciacgao e proliferagédo dessas células cancerigenas®.

CONCLUSAO
O diagnéstico do cancer da tireoide comega com a histéria clinica e o exame fisico.

Muitas vezes, em tumores pequenos, 0s pacientes s&do assintomaticos. O diagndstico
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normalmente é feito apos realizagdo de ultrassonografia do pescogo na qual € encontrado um
nddulo. De acordo com as caracteristicas do nédulo, é feita pungéo aspirativa, por meio da qual
pode ser confirmado o diagnostico de cancer. Caso seja esse o resultado, o paciente é
encaminhado ao cirurgido para tratamento. O tratamento do cancer da tireoide é cirurgico. A
tireoidectomia (retirada da tireoide) total ou parcial (em casos indicados) é o tratamento de

escolha.
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RESUMO

Este estudo propde uma reflexao sobre a prevaléncia de cancer de colo de Utero, patologia que
ainda atinge um significativo numero de mulheres no mundo como principal consequéncia do
HPV ou Papilomavirus Humano. A prevaléncia no Brasil € heterogénea, sendo a maior no
Norte do pais e a menor na regido Sudeste. Ja no Nordeste é o segundo tipo de cancer mais
comum. Diante disso, o cancer cervical se constitui dentro das principais causas de morte entre
as mulheres. As agbes de prevengao e o diagnéstico sdo oferecidos pelo SUS, através de
vacinas e principalmente, do exame Papanicolau. Assim sendo, quanto mais cedo for feito o
reconhecimento da doenca, a paciente tera melhor prognéstico.

Descritores: HPV; Cancer Cervical; Papanicolau.

RELATIONSHIP BETWEEN HPV AND Cervix Cancer: review of diagnostic
methods

This study proposes a reflection on the prevalence of cervical cancer, a pathology that still
affects a significant number of women in the world as the main consequence of HPV or Human
Papillomavirus. The prevalence in Brazil is heterogeneous, being the highest in the North of the
country and the lowest in the Southeast region. In the Northeast, it is the second most common
type of cancer. In view of this, cervical cancer is one of the main causes of death among women.
Prevention actions and diagnosis are offered by SUS, through vaccines and mainly the Pap
smear. Therefore, the earlier the recognition of the disease is made, the patient will have a
better prognosis.

Keywords: HPV; Cervical Cancer; Pap smear.

INTRODUGAO

O estudo em questéo propde uma reflexao acerca da prevaléncia de casos de cancer
de colo de utero provenientes da infecgédo pelo HPV, a partir da analise de dados anexados e
recolhidos no DATASUS associado a vivéncia nas UBS’s enquanto alunos de medicina.

E sabido que o cancer cervical na maioria das vezes é causado pela infeccdo de

subtipos do Papilomavirus Humano, entretanto, esse processo €& suscetivel a alteragdes
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celulares oncogénicas. De certa forma, quando seu diagndstico € precoce, o cancer de colo de
utero possui maior capacidade de prevengdo e cura. Isso se da, pois essa neoplasia possui
etapas bem definidas e evolugéo lenta’.

De maneira geral, no mundo, o cancer do colo do utero assume a quarta causa mais
frequente de morte por cancer, e também é responsavel por mais de 300 mil oébitos
anualmente?.

No Brasil, a regido Norte abrange o primeiro lugar em termos de incidéncia desse tipo
de cancer (22,47/100 mil). As regides Nordeste (17,62/100 mil) e Centro Oeste (15,92/100 mil)
detém a segunda e terceira colocacao, respectivamente. No Sudeste do pais (12,01/100 mil).
Ja a quarta posicéo é da Regido Sul (17,48/100 mil). A dltima colocagao € da regiao Sudeste,
com a menor estatistica do pais (12,01/ 100 mil). No entanto, na realidade paraibana essa taxa
é de 13,56 por 100 mil mulheres, A estimativa € que durante o triénio de 2020 a 2022, o
numero de novos casos esperados seja de 16.710, com um risco de 16,35/100 mil, para cada
ano?.

Diante disso, a principal medida de prevencéo é a vacina - quadrivalente e a bivalente -
sendo fornecida pelo SUS desde 2014, inicialmente, s6 para meninas, porém, nos anos
conseguintes, os meninos integraram a populagéo-alvo, tendo como meta a vacinagao de pelo
menos 80% do grupo. Entretanto, sua repercussao para saude publica € em longo prazo, em
média, dez a quinze anos apds o inicio do programa de vacinag&o?.

Todavia, essa patologia possui alto potencial de precaugado e cura, o qual favorece o
controle do cancer de colo de utero oriundo da articulagdo entre os niveis de preveng¢ao. Sendo
assim, o objetivo do artigo é reforgar como essas estratégias, em teoria, sdo suficientes para

mitigar e de certa forma, quase eliminar esse problema de saude publica.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo tem como objetivo analisar as causas precursoras para a persisténcia do
alto numero de mulheres que desenvolvem CCU em decorréncia do HPV mesmo com o
atendimento e exames diagnésticos oferecido pelo SUS. Nossa premissa é de que, apesar do
Brasil possuir estratégias eficazes de prevengado, nossos indices permanecem altos quando
comparados ao resto do mundo.

Dessa forma, optou-se por uma pesquisa de cunho exploratério, do tipo descritivo, com
abordagem qualitativa, com uma visdo nas bases conceituais e bibliograficas acerca dessa
tematica no campo da saude da mulher.

Enquanto procedimento, este trabalho realizou-se por meio de observagado direta e
indireta, onde inicialmente, foi realizado um levantamento em trabalhos indexados nos bancos
de dados PUBMED/MEDLINE, LILACS e na biblioteca virtual Scientific Eletronic Library Online

(SciELO), aplicando os seguintes descritores: cancer cervical, HPV e Papanicolau.
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Além disso, buscou-se alcangar uma visao e melhor compreenséo acerca do olhar dos
profissionais de saude em especial, no que tange a esta tematica, em relagdo ao atual cenario
encontrado no estado da Paraiba. Todavia, compete mencionar que a busca por esse olhar
nao se deu no intuito de mensurar ou alcangar dados, e sim somente, agregar conhecimento e
uma melhor visdo em analogia a esse ambito.

Nesse sentido, a metodologia aplicada permite a correlacdo de fatos, ideias, estudos
bibliograficos e coleta dos dados por meio da analise do material coletado. Apds a coleta de
dados, as informagdes foram transcritas em busca de analisar o tema abordado, para em
seguida relaciona-lo a revisdo bibliografica coletada, no intuito de desenvolver um debate em
detrimento da realidade existente no que diz respeito ao HPV e aos métodos de diagndstico.

A parte de coleta de dados ocorreu durante a vivéncia que tivemos como alunos de
medicina do terceiro periodo da FAMENE. Tendo presenciado varias explicagdes sobre a
dindmica de funcionamento das UBS's, observacao de procedimentos, conversas e debates, a
partir das quais surgiu o assunto do presente artigo. Infelizmente esse trabalho foi construido
em uma época delicada em que houve uma das maiores pandemias da histéria, ficando os
autores impossibilitados de fazerem visitas as instituigdes, devido ao isolamento social imposto.

Portanto, para compensar tal débito, buscamos enriquecer nossas informagdes e
conhecimento a respeito da dindmica do processo de prevencao por ligagdes telefénicas, e-
mails e whatsapp com profissionais envolvidos na triagem e com as experiéncias adquiridas no
decorrer da graduagao.

O material descrito, e as analises realizadas foram organizadas na forma de relatério
de pesquisa, componente do estudo monografico aqui construido. Os dados foram debatidos e
interpretados a luz do referencial tedérico do estudo. Nessa fase, buscou-se descobrir o
conteldo subjacente ao que estava sendo manifesto, que foi discutido na apresentagao dos
resultados.

Assim, a analise de conteudo possibilitou a organizagdo dos dados alcangados, bem
como os achados do estudo, dentre eles, o baixo indice de incidéncia do HPV em Joao Pessoa

- PB, como sendo a quarta cidade do pais com menor prevaléncia do virus.

DISCUSSAO

No ano 2017, aconteceram 6.385 6bitos, portanto, apresenta uma taxa de letalidade de
5,14/100 mil mulheres. Deste modo, o cancer do colo do utero € analisado sendo o quarto fator
mais incidente de morte entre as mulheres, responsavel por 311 mil mortes anuais em todo o
mundo?.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), quando se refere a populagéo

mundial, estima-se que cerca de 570 mil casos foram calculados em 2018, sendo uma taxa de
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mais de 7% (de diferentes tipos de canceres) representando a morte feminina por cancer
cervical®.

Os numeros de mortes por cancer de colo de Utero geralmente acontecem em regides
menos desenvolvidas. Sendo assim, a OMS defende que a taxa de mortalidade no mundo pela
patologia em questo, se reduziria com a triagem e tratamentos adequados®.

As perspectivas no Brasil, em 2020, sdo de 16.590 casos novos, advertindo 12,6 casos
a cada 100 mil mulheres. Por isso, observa-se o Pais apresenta valores intermediarios de taxas
de letalidade quando é comparado a paises mais desenvolvidos. Entretanto, as proporgdes sédo
altas ao relaciona-los a paises subdesenvolvidos com programas de saltde bem estruturado?.

Tais fatos anteriormente expressos se dao pelo acesso que ainda se encontra mais
limitado que o dos paises desenvolvidos, consequentemente tem-se uma taxa maior de mortes
por cancer do colo do utero. Portanto, a diminuigdo no numero de quadros e da mortalidade
pelo cancer de colo do utero no Brasil depende do bom funcionamento de um sistema de
saude, devendo-se trabalhar, na realidade dos Estados e Municipios brasileiros para intervir,
levando a um aumento da oferta de exames Papanicolau.

Sabe-se que existem inimeros métodos de prevengéao, diagndstico e tratamento para o
combate do cancer cervical'. Entretanto, ndo iremos tratar disso diretamente. Partimos da
premissa de que o método mais eficaz para prevenir o cancer de colo uterino € prevenindo o
HPV, que atualmente, se da em trés frentes: vacinagdo, exame Papanicolau e campanhas de
conscientizagao.

Nesse sentido, a proposta deste artigo é refletir, a partir destes trés aspectos sobre a
adesao a vacina e seus os resultados de longo prazo, além de propor um parecer acerca do
Papanicolau como uma eficaz ferramenta de prevengao. No final, teremos um entendimento
(ou pelo menos iremos construir questdes importantes) a respeito da situagédo atual do Brasil a
respeito do cancer de utero provenientes de HPV.

O HPV ou papilomavirus humano séo virus capazes de infectar as mucosas ou a pele
(atualmente, sdo conhecidos e catalogados mais de 150 tipos). Eles tém a habilidade de invadir
a regido genital, provocando desde verrugas até variados tipos de canceres, como colo de
Utero, vulva, vagina, pénis, anus, orofaringe®.

De acordo com o Ministério da Saude, a transmiss&o ocorre diretamente pela pele ou
mucosa contaminada. Com isso, entende-se a contagiosidade do virus em questdo, sendo
possivel infectar-se em uma Unica exposigdo. Contudo, a principal forma de contagio é pela via
sexual (oral-genital, genital-genital ou manual-genital)®.

De modo que, a prevengdo dessas infeccdes se da pela vacinagdo e o uso de
preservativo. Entretanto, a presenca de infecgdo na vulva, regido pubiana, perineal ou na bolsa

escrotal, também permite que o virus seja transmitido®.
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A camisinha feminina por sua vez, confere maior protecdo para ambos, se utilizada
desde o inicio da relagao - possui um formato de bolsa com 15 cm sendo bem mais larga que o
preservativo masculino®.

A infecgdo pelo HPV é muito assidua, embora, na maioria das vezes, regrida
espontaneamente. Nas lesdes ditas persistentes pode ocorrer o desenvolvimento de lesbes, as
quais, se ndo forem investigadas e conduzidas de acordo com o protocolo, podem progredir
para cancer cervical, vagina, vulva, anus, pénis, orofaringe e boca’.

Com efeito 40 dos 150 tipos elencados de HPV, infectam a regido genital tanto de
homens como de mulheres e provocar outros canceres, os quais podem ser classificados como
de alto e baixo risco para desenvolver cancer. Aqueles julgados de alto risco para cancer sdo
12 e esto relacionados com lesdes pré-cancerigenas®.

De acordo com as estimativas do Ministério Da Saude, em torno de 70% das
ocorréncias de cancer de colo de utero provém da infecgéo dos tipos 16 e 18. Ja os HPV tipos
6 e 11 sdo encontrados em condilomas genitais e papilomas laringeos, considerados nao
oncogénicos. Os demais tipos s3o insignificantes para esta andlise’.

O Brasil trabalha com dois tipos de vacinas: a quadrivalente e a bivalente. A primeira
vacina oferece amparo contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV. A segunda, por sua vez, é contra
os tipos 16 e 18. No entanto, enquanto a vacina quadrivalente é designada para mulheres e
homens entre 09 e 45 anos de idade, a vacina bivalente tem indicagdo para mulheres a
comecar de 9 anos®.

O mecanismo de acdo da vacina é simples e se da estimulando a geragdo de
imunoglobulinas para os tipos de HPV. Sendo assim, a protegdo contra a infecgdo depende do
anticorpo produzido pelo individuo vacinado. Com isso, sabe-se que a elaboragdo da vacina,
depende exclusivamente do VLP (particula semelhante ao virus). O mecanismo ¢é
prioritariamente a identificagdo da estrutura VLP como um invasor, pelo qual & produzido
mecanismo de protegao®.

A vacina HPV quadrivalente é oferecida pelo SUS desde 2014, para meninas entre 9 e
14 anos, 11 meses e 29 dias de idade. No ano de 2017, o Ministério Da Saude incorporou os
meninos na populagao alvo, sendo estes no intervalo de idades de 11 e 14 anos, 11 meses e
29 dias de idade®.

Todavia, em 2020, esta prevista uma ampliagdo da faixa etaria masculina com inicio
nos 09 anos de idade. E importante ressaltar que na rede publica sé é disponibilizado a vacina
quadrivalente®.

Desde 2015, a Comissédo de Vacinas da Sociedade de Infecciologia Pediatrica e da
Sociedade Portuguesa de Pediatria recomenda a vacinagao, individualmente, ndo s6 em
mulheres, mas em homens a partir dos 09 anos de idade em 2018 passou a indicar

nonavalente, que age contra nove tipos do Papilomavirus Humano°.
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No entanto, a Organizagdao Mundial de Saude (OMS) estabelece o uso da vacina
contra o HPV, prioritariamente para a populagdo de meninas entre 9 a 14 anos de idade, antes
de se tornarem sexualmente ativas. Hoje em dia, estdo sancionadas pela European Medicines
Agency (EMA) trés vacinas: uma bivalente, a tetravalente e uma nonavalente''.

O Ministério da Saude estabelece essa faixa etaria do por que estudos enfatizam
melhor responsividade quando comparada em adultos jovens e que nao tiveram relagao prévia
com HPV, tendo altos percentuais de protegéo contra efeitos lesivos que podem desencadear o
cancer uterino, ou seja, antes do primeiro contato sexual a vacina & potencialmente mais
eficaz'?.

Dito isso, a meta de vacinagao estipulada é vacinar 80% ou mais do grupo alvo, de
acordo com o estabelecido para cada ano. A eficacia dessa vacina em termos de saude publica
pode ser descrita como imunidade coletiva ou rebanho pois, ha perspectiva quanto a redugao
da transmiss&o mesmo entre as pessoas sem imunizag&o®.

A inclusdo dos meninos é de extrema importancia, pois eles causam a transmissao do
virus para suas companheiras - tal qual o HPV afeta mulheres, também afeta homens, estando
relacionado ao cancer de pénis, uma patologia grave que tem apresentado altos indices no
Brasil.

O esquema vacinal propde duas doses em um intervalo de seis meses. Quando sao
individuos com HIV/AIDS, que sofreram transplantes ou sdo oncoldgicos, a dose e o intervalo
de tempo podem variar. De maneira geral, espera-se que sua repercussao na saude publica
seja de longo prazo, em torno de dez a quinze anos apds o inicio da vacinagao. Diante disso, o
objetivo € que no futuro alcancemos uma primeira geragéo imune's.

As infecgdes causadas pelo HPV nem sempre séo diagnosticadas corretamente. Além
disso, ha alta recidiva mesmo apds realizagao da terapéutica apropriada e uma incapacidade
de prevenir 100% dos casos, ainda que haja o uso do preservativo. A vacinagéo integra o
Programa Nacional de Imunizagéo a qual deve prevenir o segundo relevante fator de morte por
neoplasias em mulheres no Brasil®.

Para a realizagdo dessa estratégia foi adotada uma postura mista, ou seja, nos postos
de saude e nas instituigdes publicas e privadas. De modo que, na rede publica, essa estratégia
ocorre conjuntamente com as agdes de rastreamento.

No ano de 2014, a cobertura vacinal contra o HPV na primeira dose, abrangendo a
populacdo de 11 a 13 anos (4.912.143 individuos), obteve uma cobertura de 101, 4%. Em
contrapartida, quando analisado a segunda dose que adicionou meninas de 14 anos
(4.942.269) a cobertura vacinal foi bem abaixo da média, 59,8%. Essa problematica perdurou
nos dois anos consecutivos (2015 e 2016) nos quais, houve um decréscimo na vacinagéo'.

Na realidade paraibana, a vacina esta com baixa procura no Estado, de acordo com o
chefe do Nucleo de Imunizagdo da SES. A populagdo que deve ser atendida (353.728)

necessita de 710 mil doses. No entanto, apenas 20% foram requisitadas pelos municipios™®.
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A coordenacao do Programa Nacional de Imunizagbées do Ministério da Saude alegou
que a baixa procura pela vacina ocorre no pais inteiro visto a redugcdo em 2019 (janeiro a
dezembro) numa média mensal de 390 mil doses e em janeiro de 2020, 191 mil doses inferior a
meta de 800 mil doses. A SES enfatiza a importancia da busca ativa e outras formas de atrair o
publico®®.

Ao realizar uma analise critica, observa-se que o custo disso é colocar o esforgo a
perder até agora ndo somente financeiro, mas também de pessoas e de vidas. Por mais que
haja um aumento programado para 2020 de meninos a partir de 9 anos de idade, como visto
anteriormente, houve uma baixa procura pela vacinagdo. Assim sendo, ja podemos observar
uma diminuigdo na procura no ano de 2020. No momento em que o texto foi escrito, ndo houve
como verificar os motivos da baixa demanda.

Epidemiologicamente, cerca da metade das mulheres diagnosticadas com esse tipo de
patologia integram a faixa etaria entre 35 e 55 anos de idade. Sendo assim, muitas dessas
foram expostas ao Papilomavirus Humano na adolescéncia. Aproximadamente, no ano de
2018, 570 mil novos casos foram notificados no mundo inteiro. No mesmo ano, 311 mil
mulheres morreram de céncer do colo do Utero®.

De certo modo, como foi visto anteriormente, o Brasil possui toda a estrutura
necessaria para éxito na sua estratégia de imunizagdo e também, de rastreamento. E por esse
motivo que o Ministério da Saude propds a produgédo de materiais educativos para os pais e
responsaveis, esclarecendo os objetivos e sua relevancia a fim de mitigar a morbimortalidade
de canceres principalmente, porém, isso ndo esta apresentando total eficacia, pois os indices
nao vém diminuindo.

Vale ressaltar que a salde do adolescente por sua vez, enfatiza que os individuos,
entre 10 a 19 anos de idade podem tomar decisdes responsaveis - 0s pais e responsaveis que
recusarem a vacinagdo nos filhos deverdo preencher o Termo de Recusa e enviar para a
escola',

Em contrapartida, muitos pais e responsaveis aderiram a campanha e perceberam sua
importancia na saude, visto que as agbes programaticas foram feitas nos ambitos educacionais,
como a vacinagdo nas escolas, recomendadas por professores e profissionais da saude, além
da garantia médica sobre a seguranca e eficacia da vacina'®.

A OPAS langou uma campanha dotada de informagbes sobre vacinas contra o HPV a
fim de conscientizar a populagdo sobre a doenga, convidando as mulheres a buscarem
profissionais especialistas para realizarem exames e outros. Essa campanha tem o propdsito
de conter em um terco os novos casos de cancer cervical e mortes até 2030, conforme
estabelecido entre ministros na reunido do Conselho Diretor da OPAS em 2018".

Acredita-se que a auséncia das vacinas na infancia aumenta exponencialmente a
mortalidade infantil. Muitos adeptos cogitam que é necessario amadurecimento da resposta

imunoldgica a fim de que se introduza a imunizagdo por meio de programas de vacinagéo'®.
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Alguns outros fatores também sédo observados como a falta de informag&o no caso do
HPV, por ser uma IST existe ainda um tabu a respeito desse assunto. As questdes morais e
religiosas também devem ser levadas em consideragbes’.

Por tudo isso, acredita-se que o impacto supracitado sé seja alcancado se o SUS
concentrar seus esforgos para vacinar a populacdo alvo. Desse modo, a vacinagdo é um
mecanismo de prevencdo primaria, ndo sendo substituta da detecgdo precoce do referido
cancer na faixa etaria que é mais suscetivel a tal.

Contudo, é imprescindivel reforcar a importancia da realizagdo do exame preventivo,
pois as vacinas protegem apenas contra dois tipos oncogénicos que concentra cerca de 70%
das causas, os 30% dos casos s&o causados por outros tipos oncogénicos que vao continuar
ocorrendo se nao for realizado o rastreamento (exame Papanicolau).

O Papanicolau é o exame citopatolégico mais utilizado em mulheres, para realizagédo
do diagndstico de lesbes causadas por este virus, uma vez que ele investiga as células que
descamam o colo do utero, sendo em seguida, analisadas a partir de um esfregaco. A sua
finalidade é detectar células anormais e identificar requisitos como infecgdes ou inflamagdes'®.

E de extrema importancia que mulheres entre 25 e 59 anos com vida sexual ativa
realizem o exame a cada trés anos, ja que a maioria das infecgdes por HPV séao
assintomaticas'®. Portanto, o Papanicolau pode ser considerado como um método de
prevencao imprescindivel para o acompanhamento da evolugao do HPV em céancer de colo
uterino, uma vez que detectando o HPV (principal causador desse cancer), esse pode ser
tratado precocemente e o cancer, levando assim, consequentemente a redugido das
quantidades de casos a médio e longo prazo®°.

Avalia-se que cerca de 80% das mulheres sexualmente ativas irdo adquirir HPV em
algum momento de suas vidas?'. E um dado preocupante que favorece o envolvimento em
massa das autoridades competentes e dos profissionais de saiude a fim de informar e
sensibilizar principalmente os grupos de risco.

Destarte, o rastreamento das lesdes ocasionadas pelo virus HPV, em fases iniciais, é
de grande importancia, pois permite o diagndéstico do cancer do colo uterino de forma precoce,
e assim, o paciente pode ser encaminhado para a escolha do tratamento adequado’®.

Em continuidade, ao ser verificado uma possivel caracteristica, como por exemplo, a
existéncia de verrugas ou presenca de DNA de diferentes subtipos de HPV no colo do utero, é
realizado o encaminhamento da paciente para atendimento com o ginecologista, com intuito de
se obter o tratamento adequado.

Outro exame viavel é a colposcopia, que ndo € um exame doloroso nem tem efeitos
colaterais e pode ser feito com seguranca, mesmo se a mulher estiver gravida. Em resumo,
como abordado, o Papanicolau € um exame rotineiro de prevengdo € ndo um exame de

diagndstico.

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
560



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

Um resultado anormal deste, requer que outros exames sejam feitos para determinar a
presenga de um cancer ou uma lesdo pré-cancerigena a colposcopia e bidpsias. No caso da
colposcopia apresentar achados anormais maiores (sugestivos de NIC Il/lll) ou suspeitos de
invasdo, deve-se realizar a biépsia. Em contrapartida, se o resultado da colposcopia for
negativo, a paciente devera seguir com citologia semestrais na unidade secundaria. Apos dois
anos com exames semestrais normais, voltar ao rastreamento trienal.

Em suma, mesmo que nao tenha carater diagnoéstico, torna-se importante realiza-lo
antes, pois acaba sendo mais barato e mais rapido. Com isso, o distanciamento da mulher das
suas atividades laborais e familiares € menor, fazendo com que ela tenha mais qualidade de
vida, se fizer o exame adequadamente (a cada trés anos).

Nesse sentido, compreende-se que é de extrema importancia a ocorréncia nao apenas
do atendimento, mas ao mesmo tempo, de campanhas de conscientizagao, principalmente em
regides periféricas onde existe uma grande auséncia de informacgdes e agdes nesse ambito.

Com efeito, as mulheres que apresentam maior acesso a informagdo e tém maior
conhecimento sobre o exame preventivo, geralmente sdo de classe média, tendo uma maior
escolaridade e vida sexual ativa.

O fato dessas mulheres procurarem por mais instru¢des médicas leva a maior
oportunidade para realizarem o exame, podendo prevenir o cancer de colo do utero. Sendo
assim, se faz necessario a educacdo em saude, promovida durante o contato das pacientes
com os profissionais de saude, por meio do qual se deve destacar a orientagdo sobre a
importancia em realizar regularmente a triagem do Papanicolau??.

Sabe-se que é comum a ocorréncia por parte das unidades de saude de acgdes
voltadas a vacinacdo e ao comportamento sexual de risco (inclusive de seus parceiros). Em
nossas vivéncias enquanto alunos de medicina, pudemos observar ndo apenas isso. Vimos
também agdes que buscavam conscientizar a populagao local, especialmente as mais jovens
da importancia da prevengéo a saude sexual, e a utilizagdo dos contraceptivos, como é o caso
da UBS de mangabeira, que em tempos comuns, além de oferecer agdes dentro da unidade de
saude as englobam também nas escolas, periferias e areas carentes.

As Unidades Basicas de Saude buscam, num primeiro momento, identificar possiveis
casos de pacientes com HPV. Em algumas unidades da grande Joao Pessoa, observou-se que
ndo ha o contato direto com um médico especialista em saude da mulher, inicialmente, a
paciente segue até a unidade para ser atendida por um médico generalista, e este, caso
detecte alguma necessidade, ou até mesmo, a inexisténcia por parte da mulher a
acompanhamento ginecolégico, € indicado que a mesma realize um exame citoldgico, que, em
todas as UBS avaliadas possuem um dia para a realizacdo deste exame na propria unidade de
saude.

Encontrou-se, por meio da nossa observagédo, que o atendimento a populagdo esta

disponivel em alguns CAIS's (Cristo, Cruz das Armas e Mandacaru), que dispde de trés tardes
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de atendimento nessa area, que por sua vez, oferecem consultas diretas ao ginecologista, mas
ndo dispde da realizagcdo do exame, sendo necessario portanto, o encaminhamento do
paciente para outro centro de saude em busca da concretizagdo do Papanicolau ou outras
necessidades.

Observou-se ainda, que nesses CAIS existem filas de espera e uma grande demanda,
por mais que se tenha mais de um dia de atendimento.

Em suma, o controle do cancer de utero inclui a prevengao primaria, que se da pela
vacinagao; prevencao secundaria, correspondendo a triagem e tratamento de lesbes pré-
cancerosas e a prevengao terciaria, relacionada ao diagnoéstico e tratamento. Além disso, pode-
se adicionar os cuidados paliativos.

Cabe ressaltar que tanto a triagem quanto o tratamento de lesdes pré-cancerosas em

mulheres de 30 anos ou mais € uma maneira econdmica de prevenir o cancer de colo de utero.

RESULTADOS

Esse artigo possui carater exploratério. Em nosso primeiro contato com as politicas de
saude da mulher, enquanto alunos de bacharelado em medicina, pudemos apreender
impressdes relevantes a respeito dos processos que envolvem a prevengdo ao CCU,
notadamente as agdes voltadas ao cuidado com o HPV.

Nesse sentido, as informagdes que obtivemos a respeito da dindmica do processo de
precaucao ao HPV, percebemos que existe uma linha ténue que condiciona o tratamento as
condi¢cdes financeiras das pacientes. As informagdes que se seguirdo sdo frutos de
observagbes obtidas em algumas UBS, CAIS e centro de regulagdo do municipio de Jodo
Pessoa com as quais tivemos contato durante nossas atividades docentes.

Outrossim, nosso foco foi na percepgéo das pessoas envolvidas nos procedimentos, a
saber: consultas, triagens, exames e tratamentos.

No cronograma da UBS, em seu funcionamento normal, a demanda pelas consultas
ginecoldgicas sao altas, seguindo demanda livre. Independente disso, praticamente todas as
mulheres que buscam o servigo sao atendidas. A partir do primeiro atendimento, caso sejam
diagnosticadas com alguma lesdo, os outros exames e consultas ja sdo automaticamente
marcados.

De acordo com a gravidade da patologia, as pacientes sao referenciadas para outros
servigos da rede como o Centro Especializado Diagndstico do Cancer e o CAIS de Jaguaribe.

A UBS, ¢é a principal porta de entrada, e por isso, tem o intuito de identificar possiveis
casos de pacientes com HPV. Via de regra, a paciente é atendida por um médico generalista, e
este, caso detecte alguma necessidade ou até mesmo a inexisténcia do acompanhamento

ginecoldgico por parte da mulher, indica que a mesma realize um exame citolégico.
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O SUS contempla todo suporte desde da chegada até o fim do tratamento,
disponibilizando de um apoio multidisciplinar importante medida educativa, visto que promove
uma visao holistica do paciente.

Com efeito, o tratamento de alto custo como a cauterizagéo e bidpsia, em conjunto com
o tratamento ambulatorial, no qual consiste na aplicagdo do acido tricloroacético, sao
disponibilizados pelo SUS. E valido ressaltar, que existe também outro tratamento adequado
para o CCU que as diretrizes brasileiras recomendam para o tratar as lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau, apds a colposcopia, que é a eletrocirurgia, porém nao sera debatido
aqui.

No entanto, outra medicagdo apds o procedimento faz-se necessaria e deve ser
custeada pelo paciente, por exemplo, pomadas que o SUS nao fornece. Isso se constitui como
uma das fragilidades encontradas na falha do tratamento do HPV, visto que nem todas as
pacientes tém condi¢des de adquiri-la.

Entdo, quando nao se consegue eficacia no tratamento, este evolui para estagio de alta
complexidade, sendo o problema agravado ainda mais. Esse acaba sendo o maior imbrdglio no
processo como um todo, uma vez que se todas as etapas do tratamento forem realizadas
corretamente, pode-se chegar até a cura.

No que tange a rotina de exames recomendada no Brasil, apds dois exames normais
consecutivos em intervalos de um ano, deve-se repeti-lo a cada trés anos. Essa realizagao
periddica do exame citopatolégico continua sendo a estratégia amplamente adotada para o
rastreamento do cancer do colo do uUtero, associada com a cobertura da populagao alvo que se
constitui como o componente de maior importancia na ateng&o primaria2.

Na prevencéo primaria, a vacinagao foi adotada como estratégia de prevengao desde o
ano de 2014. E uma ferramenta essencial sem, no entanto, substituir a detecgdo precoce de
cancer de colo de utero na faixa etaria mais suscetivel.

Conforme vimos, o esquema vacinal para o HPV propde duas doses em um intervalo
de seis meses. Com base na faixa etaria das brasileiras que desenvolvem CCU por volta dos
35 anos e considerando que a campanha de vacinagdo foca em adolescentes entre 11 e 14
anos® estima-se que sua repercussido na saude publica seja de longo prazo, em torno de
quinze anos apos o inicio da vacinagao.

Em sintese, esse cenario ja vem mudando, visto que a Paraiba apresenta indices
baixos em relagdo as demais unidades federativas. Numericamente, a incidéncia de casos de
cancer de colo de Utero nas mulheres paraibanas aproxima-se a 13,56 por cem mil individuos'®.

Isso se deve também ao alto grau de sucedimento e responsabilidade social acerca da
vacinagdo e sua importancia para os jovens. Sendo assim, a contribuicdo das trés esferas
governamentais, culminam no éxito das agbes sociais quando essas sdo implementadas

principalmente na atengao primaria.
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As estratégias propostas pelo governo sdo eficazes para a patologia em questao.
Teoricamente, a rede de atengdo em saude disponibiliza todo o aparato necessario desde
agdes preventivas até o tratamento adequado. Entretanto, na pratica, muitas das estratégias
nao conseguem ser totalmente exequiveis quando esbarram com a realidade socioeconémica
das mulheres.

Apesar disso, na Paraiba, os protocolos assistenciais sdo executados com vigor. De tal
forma que, os indices estdo cada vez mais baixos. Para tal, o modelo adotado no Estado
preconiza a associagdo de todos os niveis de atengido e o respeito ao fluxo e a regulagéo,
correspondendo ao chamado do Ministério da Saude'®.

CONSIDERAGOES FINAIS

No Nordeste, o CCU assume a segunda maior estatistica de incidéncia dentre as
regides do pais. Entretanto, a Paraiba apresenta indices inferiores a média dos demais
Estados - quando comparado as regides limitrofes como Pernambuco (14,64/100 mil) e Rio
Grande do Norte (17,01/100 mil)?.

Diante de todos os fatos supracitados, os profissionais de saude envolvidos no
processo e principalmente, as mulheres paraibanas que estdo correspondendo aos esforgos
governamentais, contribuem para éxito das politicas em seu territorio.

Sendo assim, o nimero s6 ndo é melhor por conta das limitagdes estruturais do SUS e
da situagao socioecondmica de boa parte do publico alvo.

Dito isso, uma analise mais precisa, relativa a reflexdo proposta neste breve texto s6
podera ser feita préximos anos, quando as primeiras geragdes que se submeteram a vacinagao
alcangarao a faixa etaria em que as mulheres sao mais acometidas com a doenga a saber,

terdo mais de 35 anos.
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RESUMO

O linfoma de ndo Hodgkin é definido por uma neoplasia linfoproliferativa maligna do sistema
linfoide que se origina dos linfécitos, acometendo o tecido linfatico ganglionar, ou raramente,
em tecido extra-ganglionar. Entre as causas principais o virus de Eptein-Barr, transplantes de
o6rgao sodlidos, uso de farmacos imunodepressores, antecedentes de doengas autoimunes,
fatores genéticos, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, hebatite C e diabetes
mellitus que s&o os principais fatores. Os sintomas de maior frequéncia nessa neoplasia é a
hipertermia, tosse, perda de peso, sudorese noturna, fraqueza e linfadenopatia indolor que séo
localizados na regido cervical, toracica, axilar, abdominal e regido inguinal. O tratamento para o
linfoma de ndo Hodgkin apresenta diferentes modalidades terapéuticas, entre as mais usadas
sdo a terapia convencional como a radioterapia, quimioterapia, rituximabe, ciclofosfamida,
antocralina e o transplante de células-troncos que estd sendo considerado a mais nova
modalidade terapéutica. A percepgdo da enfermagem ao paciente oncoldgico exige do
enfermeiro uma assisténcia de forma singular. A sistematizacdo da assisténcia de enfermagem
€ uma das atribuicbes do enfermeiro durante o processo do cuidado, sendo o enfermeiro o
profissional que participa diariamente na assisténcia ao paciente oncoldgico, atuandado nao
apenas no controle dos sintomas como também nos riscos que o cliente encontra-se exposto.
As intervegbes da enfermagem devem ser realizados desde, o diagndstigo e deve-se perpetuar
em todas as etapas do tratamento, tendo um dimensionamento de cuidados nao apenas
voltada ao controle dos sintomas, mas ao estado psicossocial e espiritual do paciente.

Descritores: Enfermagem Oncolégica; Linfoma ndo Hodgkin; Qualidade de Vida.

SYSTEMATIZATION OF ASSISTANCE FOR ADULTS WITH NON-HODGKIN
LYMPHOMA
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ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphoma is defined by a malignant lymphoproliferative neoplasm of the
lymphoid system that it originates from lymphocytes, affecting ganglionic lymphatic tissue, or
rarely, in extra-ganglionic tissue. Eptein-Barr virus, solid organ transplants, use of
immunosuppressive drugs, history of autoimmune diseases, genetic factors, infection by the
human immunodeficiency virus, hepatitis C and diabetes mellitus are the main causes. In view
of the context presented, this study aimed to describe the systematization of care for adults
carrier of the non-Hodgkin's lymphoma. The methods and materials were through an integrative
review in the period of May 2020, through scientific articles published in the last five years that
are indexed in the Virtual Health Library: MEDLINE, BDENF and Scielo.The treatment for non-
Hodgkin's lymphoma has different therapeutic modalities, however stem cell transplantation is
being considered the newest therapeutic modality. The perception of nursing to oncology
patient require of the nurses an assistance in a unique way. The systematization of nursing care
is one of the nurse’s duties during the care process, with the nurse being the professional who
participates daily in the care of cancer patient, acting not only in the control of the symptoms but
also in the risks that the client is exposed to. In conclusion, it is essential that nurses perfom the
stages of the nursing process, considering that systematization is an indispensable tool in the
care process in which aims the quality of life.

Descriptors: Oncology Nursing; Non-Hodgkin's lymphoma; Quality of life.

INTRODUCAO

O médico patologista Thomas Hodgkin descreveu pela primeira vez em 1832 o linfoma
de ndo Hodgkin, sendo caracterizado por uma neoplasia do sistema linfoide que se origina
especialmente dos linfécitos B com a identificacdo das células Reed-Sterberg e mononucleares
de Hodgkin no processo inflamatério que acomete o tecido linfatico ganglionar, ou raramente,

em tecido extra-ganglionar”.

O linfoma de ndo Hodgkin é definido por uma neoplasia linfoproliferativa maligna do
sistema imunitario sendo caracterizada morfologicamente pela presenca de células Reed-
Sternberg, que acometem os tecidos linfaticos desencadeando a formacdo de massas

tumorais?.

O cancer é a segunda causa de morte no mundo, estima-se que 70% das mortes
apresentam nos paises de baixa e média renda. Atualmente o Brasil € um dos paises com a
maior incidéncia de cancer, visto que, os fatores de riscos associados ao tabagismo,
sedentarismo, obesidade e o alcoolismo sdo considerados de alta prevaléncia na populagéo

brasileira®.

O linfoma de ndo Hodgkin pode acometer qualquer faixa etaria. A estatistica da doenca
do linfoma acomete em sua maior parte no sexo masculino na faixa etaria entre adolescentes

dos 15 a 29 anos, adultos entre 30 a 39 anos e nos idosos acima dos 75 anos*.
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Existem varios fatores de riscos que podem desencadear o linfoma de nao Hodgkin,
entre as causas principais o virus de Eptein-Barr, transplantes de 6rgao sélidos, uso de
farmacos imunodepressores, antecedentes de doencgas autoimunes, fatores genéticos e a
infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana sdo uma das principais causas que aumenta o

risco do desenvolvimento do linfoma de ndo Hodgkin®.

A sintomatologia apresentada no linfoma de ndo Hodgkin pode ser associada a outras
patologias, no qual dificulta o diagndstico de forma precoce. Os sintomas de maior frequéncia
nessa neoplasia é a hipertermia, tosse, perda de peso, sudorese noturna, fraqueza e
linfadenopatia indolor que sdo localizados na regido cervical, toracica, axilar, abdominal e

regido inguinal®.

O cuidado prestado ao paciente oncolégico deve ser realizado de forma multiprofissional,
sendo que o enfermeiro & o profissional indispensavel no processo do cuidar. Os servigos
prestados por meio da sistematizagao da assisténcia de enfermagem devem ser realizados
mediante ao conhecimento técnico-cientifico através dos diagnésticos e fatores de riscos que

sAo identificados no paciente de forma individualizada’.

A partir do embasamento cientifico apresentado nesse contexto, pretende-se com esse
estudo cientifico proporcionar aos leitores um maior entendimento acerca o assunto abordado.
Deste modo, objetivou-se descrever a sistematizagdo da assisténcia para o adulto portador do

linfoma de ndao Hodgkin.

MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa, sendo elaborado por meio do
conhecimento cientifico sobre a tematica abordada. A elaboragao deste estudo constitui-se em
seis fases dos quais seguem as etapas metodolégicas da pergunta norteadora, busca ou
amostragem na literatura, coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos, discusséo dos
resultados e apresentacdo da revisao integrative. A revisdo so sera classificada como reviséo
sistematica de literatura, se aderir os seguintes principios: (1) ser conduzida por um sistema ou
método sistematico, (2) apresentar método transparente e explicito, (3) replicavel e atualizavel,

(4) resumir e sintetizar as evidéncias relativas a questao da revisao®.

A busca da literatura abordada ocorreu no periodo de Maio de 2020, por intermédio de
artigos cientificos indexados na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), nas bases de dados da
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrievaal System Oline), BDENF (Base de Dados
de Enfermagem) e SciELO (Scientific Electronic Library Online).
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Em relagao a coleta de dados foi utilizado instrumentos que abrangessem os seguintes
itens: base de dados da revista, assunto principal, tipo de estudo, ano da publicagéo e tipo de
abordagem relacionado a sistematizagdo da assisténcia para o adulto portador do linfoma de
nao Hodgkin. Os critérios de inclusdo da amostra para esse referido estudo, foram os seguintes:
artigos em formato de texto completo, selecionados por meio dos operadores booleanos
publicados no periodo de 2015 a 2019, nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de
exclusédo foram artigos com duplicidade na base de dados, tese, monografia, documento de

projeto, conferéncia e congresso e os que nao respondiam o questionamento da pesquisa.

A busca dos artigos foi realizada pelos descritores: Enfermagem Oncoloégica, Linfoma
ndo Hodgkin e Qualidade de Vida, que estdo indexados na Biblioteca Virtual e Saude,

utilizando o operador booleano “AND”.

A analise dos resultados foi realizado de forma minuciosa, desde que atendesse a
discussdo do objetivo apresentando sistematizagdo da assisténcia para o adulto portador do

linfoma de ndo Hodgkin.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O receptor CD23 que liga ao IgE sao liberados a partir de células B. A hipermutagéo
dessas células e os fatores fisiopatolégicos induz a formacgéo crénica de células desordenadas,
ocasionando a ploriferagédo linfocitaria e a formagdo de massa tumoral que por sua vez
desencadeia a neoplasia do linfoma de ndo Hodgkin. Considera-se que os pacientes
diagnosticados com doencgas autoimunes, sindrome de Sjogren, endometriose, virus da
imunodeficiéncia humana e o virus de Eptein-Barr tem sua imunidade comprometida e

consequentimente altera a produgao e formagao de células neoplasicas do tipo B®.

A neoplasia do linfoma de ndo Hodgkin é definido por um tecido linfatico, tendo como
principal causa as infecgbes microbianas. Em 1990 foi identificado que o virus da hepatite C da
familia Flaviviridae esta associado ao desenvolvimento de alutininas a frio que acomete o
tecido linfoide, podendo evoluir para o linfoma. A infeccdo da hepatite C € uma causuistica

relevante que induz a infecg&o das grandes células B'°.

O processo fisiopatologico do linfoma ndo Hodgkin & ocasionado por disturbios que
altera a manutencgao das células B e consequentemente provoca modificagdes nos linfocitos.
Nos ultimos anos o linfoma de ndo Hodgkin vem aumentando nos paises ocidentais. Percebe-
se que na maioria dos diasgndsticos os pacientes apresentam diabetes mellitus, sendo

considerado um fator de alto risco para o desendolvimento da neoplasia''.
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O tratamento para o linfoma de ndo Hodgkin deve ser baseado de acordo com a
identificacdo do subtipo histoldgico e estagio do linfoma. Atualmente existem diferentes tipos de
tratamento, sendo que a modalidade terapéutica deve ser de forma individualizada para cada
paciente. A indicacdo terapéutica por radioterapia no estagio inicial do linfoma de ndao Hodgkin
apresentam desfechos significativos com sobrevida global de 10 anos, quando comparado a

pacientes que recebem quimioterapia ou outras vias de tratamento de forma combinada'?.

O Rituximabe é um dos medicamentos que apresentam eficacia siginificativa, nao
apenas em pacientes que apresentam artrite reumatoide como também no linfoma de n&o
Hodgkin difuso de grandes células B. O medicamento deve ser associado a quimioterapia em
pacientes que foram recém-diagndsticados com o linfoma, porém essa indicagao devera ser
realizada em situagbes que o paciente ndo apresenta desfechos significativos apenas na
modalidade da quimioterapia™s.

Apesar das mais variaveis opgdes terapéuticas que s&o indicados em pacientes
diagnosticados com a malignidade hematolégica do linfoma de ndo Hodgkin, muitas vezes a
terapia convencional como a radioterapia, quimioterapia, rituximabe, ciclofosfamida e
antocralina nem sempre sdo eficazes. Diante disso, foi implementado um novo modelo
terapéutico para o manejo do linfoma de grandes células B por meio do transplante de células-
troncos que podem ser realizadas de forma tanto autélogo quanto alogénico com a combinagao
de terapias medicamentosas de altas doses. O novo modelo terapéutico apresenta resultados
significativos tanto na qualidade de vida quanto na sobrevida de pacientes com o linfoma de
nao Hodgkin'4.

A percepgdo da enfermagem ao paciente oncolégico exige do enfermeiro uma
assisténcia de forma singular, buscando entender as suas necessidades ao enfrentamento da
doenga. Considera-se que a relagdo entre enfermeiro-paciente é indispensavel durante o
processo de adesdo ao tratamento. O instrumento da assisténcia de enfermagem ao paciente
oncologico deve ser baseado por meio de conhecimentos tedricos e praticos de forma

individualizada e participativa'®.

A sistematizagdo da assisténcia de enfermagem é uma das atribuigbes do enfermeiro
durante o processo do cuidado, no qual devem ser realizadas de forma inter-relacionadas,
interdependentes e recorrentes por meio de cinco etapas que envolve a investigagao,
diagnodstico, planejamento, implementagcdo e avaliagdo. A utilizagdo do processo de
enfermagem garante a equipe uma visibilidade de suas agdes durante assisténcia prestada ao

paciente e a sua familia durante o enfrentamento da doenca'®.

O enfermeiro é um dos profissionais que participa diariamente na assisténcia ao paciente

oncoldgico, atuandado nao apenas no controle dos sintomas como também nos riscos que o
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cliente encontra-se exposto. A identificagdo da vulnerabilidade de pacientes oncologicos pemite
ao profissional de enfermagem um dimensionamento do desenvolvimento de estratégias que

possam visar cuidados holisticos'”.

As intervegdes da enfermagem devem ser realizados desde, o diagnostigo e deve-se
perpetuar em todas as etapas do tratamento. As estratégias que s&o voltadas nos pacientes
oncolégicos devem ser realizadas de forma individualizada e que estabelecam nio apenas
conforto, mas que possa proporcionar qualidade de vida por meio do plano de cuidado da

enfermagem que tém como objetivo proporcionar o bem-estar ao paciente’®,

Assisténcia de enfermagem requer conhecimentos, habilidades e competéncias para
suprir as necessidades de saude, considerando-se primordial o trabalho do enfermeiro,
fundamentados por analises assistenciais para a realizacdo de uma busca ativa sobre uma
resposta nas condigbes de vida ou na vulnerabilidade em que o paciente esta exposto. As
intervengdes realizadas de forma precoce a pessoa diagnosticada com cancer, visa em uma
abordagem de cuidados que possa promover a qualidade de vida no tratamento de pacientes
oncolégicos em cuidados paliativos, tendo um dimensionamento de cuidados ndo apenas

voltada ao controle dos sintomas, mas ao estado psicossocial e espiritual do paciente™®.

Com base no que foi disposto ao decorrrer da leitura, elaborou-se um plano de cuidado
baseado nos sinais e sintomas que sdo mais frequentes em pacientes diagndsticados com o

linfoma de ndao Hodgkin.

Na tabela a seguir estdo descritos os diagndsticos, intervengdes e resultados de

enfermagem.

Tabela 1-Plano de cuidados aos pacientes portadoresde linfoma ndo-Hodgkin

Diagnostico de Enfermagem Resultado esperado Intervencgao

Hipertermia relacionado a
doenga evidenciado por pele
quente ao toque.

Reducdo da temperatura
corpral.

Monitorar sinais vitais;
Administrar medicagao antipirética
conforme prescricao medica;
Orientar o paciente sobre o uso de
roupas leves;

Nutricdo desiquilibrada: Nutricdo equilibrada. Monitorar a ingestdo de alimento;

menor que as necessidades
corporais relacionado a
ingesta alimentar insuficiente
evidenciado por perda de
peso.

Monitorar as tendéncias da perda
de peso;

Orientar a se alimentar conforme
sua tolerancia

Risco de desiquilibrio

Equilibrio hidroeletrolitico.

Monitorar niveis anormais de
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hidroeletrolitico relacionado eletrolitos séricos, se possivel;

a regime de tratamento. Monitorar a ocorréncia de
manifestacdes de desequilibrio
eletrolitico;

Manter registro preciso da ingestdo
e da eliminacdo.

Risco de integridade da pele Reduzir o risco de lesdo Examinar a pele e as mucosas
prejudicada relacionada a uso | cutanea. quanto a vermelhid3o, calor

de quimioterapico e/ou exagerado, edema e drenagem;
radioterapia. Observar as extremidades quanto a

cor, calor, inchago, pulsos, textura,
edema e ulceragoes;

Instituir medidas de prevengao de
mais deterioragao.

Medo relacionado a cenario Redu¢do do medo. Fazer declaragdes de apoio ou
pouco conhecido evidenciado empatia;
por apreensao. Escutar/encorajar manifestacbes de

sentimentos e crengas;

Encorajar o didlogo ou o choro
como formas de reduzir a resposta
emocional.

Fonte: autoria prépria.

CONCLUSAO

Por meio da realizagdo desse estudo, identificou a escassez de artigos cientificos que
abordassem o tema da sistematizagdo da assisténcia para o adulto portador do linfoma de nao
Hodgkin. Porém, torna-se notério pela atual situagdo a importancia do enfermeiro nos cuidados

prestados ao paciente oncoldgico.

O referido estudo apresenta de forma especificada o processo fisiopatologico do linfoma,
como também as principais causas que sao fatores predominantes na populagcido e que nao é
de conhecimento de muitos profissionais, além de especificar os principais tratamentos que séo
indicados aos pacientes diagnosticado com a malignidade de linfoma de ndo Hodgkin. Por
meio dos principais sintomas elaborou-se um plano de cuidado baseado nos principais

sintomas que séo aprsentados aos paciente com o linfoma.
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RESUMO

Introdugédo: O periodo de tratamento do cancer em pacientes pediatricos pode acarretar desde
mudangas na aparéncia fisica, na interrup¢ao de atividades cotidianas, até o confronto com a
possibilidade do 6bito. Devido a isso, a reagcdo emocional do infante pode persistir e evoluir
para um quadro de transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT). Objetivos: Discorrer acerca
da incidéncia de TEPT em pacientes oncoldgicos pediatricos. Método e materiais: O estudo
proposto trata-se de uma revisdo descritiva das publica¢des cientificas, acessadas através da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Resultados: O TEPT caracteriza-se pela revivescéncia do
trauma, esquiva a estimulos associados ao trauma e hiperestimulagdo autonémica. O impacto
emocional do cancer na infancia perdura por varios anos apés o fim do tratamento, e os indices
de TEPT nos infantes sobreviventes varia de 5% a 30%. Vale salientar que o conhecimento
que o individuo tem acerca da doenca se estabelece de forma objetiva, mas as representacdes
sdo subjetivas. Logo, quanto mais a crianga perceber o cancer como ameagador, mais esse
adquire um potencial traumatico, capaz de acarretar o desenvolvimento de TEPT. Conclusao:
E perceptivel, pois, que os pacientes oncolégicos pediatricos podem ter sua saude mental
afetada apds a experiéncia traumatica da doencga, sendo papel da equipe de saude prestar
atencdo a sinais e sintomas de sofrimento psicolégico desses individuos, para evitar e tratar
transtornos mentais.

Palavras-chave: Oncologia; Crianga; Transtornos de estresse pos-traumaticos.

POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER IN PEDIATRIC CANCER PACIENTS

ABSTRACT

Introduction: The period of cancer treatment in pediatric patients can lead to changes in
physical appearance, in the interruption of daily activities and in the confrontation with the
possibility of death. Because of this, the infant's emotional reaction may persist and evolve into
a post-traumatic stress disorder (PTSD). Objectives: Discuss the incidence of PTSD in
pediatric cancer patients. Method and materials: The proposed study is a descriptive review of
scientific publications, accessed through the Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Results: PTSD
is characterized by the revival of trauma, avoidance of stimulus associated with trauma and
autonomic hyperstimulation. The emotional impact of childhood cancer lasts for several years
after treatment ends, and PTSD rates in surviving infants range from 5% to 30%. Furthermore, it
is worth noting that the knowledge that the individual has about the disease is established
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objectively, but the representations are subjective. Therefore, the more the child perceives
cancer as threatening, the more it acquires a traumatic potential, capable of leading to the
development of PTSD. Conclusion: It is noticeable that pediatric cancer patients may have
their mental health affected after the traumatic experience of the disease, and the role of the
health team is to pay attention to signs and symptoms of psychological suffering of these
individuals, to avoid and treat mental disorders.

Keywords: Medical Oncology; Child; Post-traumatic stress disorders.

INTRODUGAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer infantil consiste
na principal causa de mortalidade por doencas entre criangcas e adolescentes com
idades de um a 19 anos. As taxas de sobrevida correspondem a 64%, numero esse
que, apesar de estar aquém do esperado, apresentou melhoras significativas ao longo
dos anos, tendo em vista que, na década de 1970, por exemplo, as chances de cura
desses individuos eram de 30% 5. Isso tem contribuido para que o céncer pediatrico
nao seja menos visto como uma doengca de aguda e fatal, passando a ser
caracterizada como uma enfermidade cronica, passivel de cura em muitos casos.

A manifestacdo do cancer durante a infancia configura-se como um evento
traumatico, por representar uma ameaga a vida e a integridade fisica. Além do
diagnéstico precoce ser, muitas vezes, dificil, o periodo de tratamento do cancer em
pacientes pediatricos pode acarretar desde mudangas na aparéncia fisica, na
interrupcao de atividades cotidianas, até o confronto com a possibilidade do 6ébito,
acarretando, assim, angustias e preocupacgoes tanto ao paciente quanto a sua familia.
Devido a isso, a reacdo emocional do infante pode persistir e evoluir para um quadro
de transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) °.

O transtorno de estresse poés-traumatico consiste no principal quadro psicopatoldgico
ocorrente em criangas e adolescentes expostos a eventos traumaticos, como maus tratos,
abuso sexual, guerra, acidentes de transito, desastres naturais e condigdes médicas severas 2.
O TEPT possui duas caracteristicas centrais: a propria exposigcdo ao evento traumatico e a
triade psicopatoldgica, que ocorre em decorréncia desse trauma e consiste na revivescéncia do
trauma (recordagdes recorrentes acerca do trauma por meio de sonhos aflitivos), esquiva a
estimulos associados ao trauma (tentativa de evitar pensamentos que remetam ao evento
traumatico) e hiperestimulagdo autonémica (comportamento irritativo, problemas de
concentragao, sono perturbado) '°.

O conhecimento que o individuo tem acerca da doenca se estabelece de forma

objetiva, mas as representacbes sido subjetivas. Cada paciente apresenta uma
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determinada percepgao, assim como particularidades da experiéncia de ter sido vitima
do cancer na infancia, mas a partir das informacoées e crencas que possui, ira percebé-
lo como mais ou menos ameacador. Por exemplo, quanto mais a crianca perceber o
cancer como ameacador, mais esse adquire um potencial traumatico, capaz de

acarretar o desenvolvimento de TEPT 6.

MATERIAL E METODOS

O estudo em questdo trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa e
descritiva. Neste trabalho, os dados foram recolhidos de fontes de pesquisas
reconhecidas e fidedignas, tais quais Ministério da Saude (MS), PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “Oncologia”, “Crianca”, “Transtornos de estresse pds-traumaticos” nas bases
da pesquisa. Essas informacgdes, por sua vez, foram interpretadas e discutidas de
forma seletiva e criteriosa, para a construgcao do presente trabalho, com enfoque nos
pacientes oncoldgicos pediatricos, no que tange ao desenvolvimento do transtorno de
estresse pos-traumatico. Nessa perspectiva, a coleta dos dados foi norteada pelas
palavras chaves: oncologia, crianga e transtornos de estresse pos-traumaticos. A
realizacdo deste trabalho consiste na elucidacido de informagdes referente aos
periodos de 2002 a 2019. A busca de dados foi realizada nos idiomas portugués,

inglés e espanhol.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT) é considerado um disturbio de
ansiedade dividido em duas caracteristicas centrais, uma delas é a exposi¢gdo a um evento
extremamente traumatico como violéncia interpessoal, acidentes graves e desastres naturais,
em associacdo a uma resposta de medo e a outra confere a triade psicopatologica
fundamentada nas trés dimensdes dos sintomas, que sdo a revivescéncia do trauma, os
sintomas recorrentes de hiperestimulagdo autonémica e a esquiva a estimulos que possam
relembrar o momento traumatico. Os sintomas presentes sdo estresse, memdrias intrusivas,
pesadelos do trauma, hipervigilancia, irritabilidade, dificuldade no sono e na concentragdo e
problemas emocionais 119,

Nesse contexto, a partir do momento em que os pacientes com TEPT possuem uma
reagdo anormalmente intensa e estendida a um determinado estressor, € possivel inferir que
existe uma ativagdo maior do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, tendo grande importancia a

relagdo entre a diminuicdo dos niveis de cortisol e a susceptibilidade ao desenvolvimento
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desse transtorno. Quanto a secregdo de cortisol, sabe-se que é regulada por uma
retroalimentagdo negativa, que é ativada pela concentragdo de cortisol no sangue circulante,
que, por sua vez, atua nos receptores de glicocorticoides no hipocampo, no hipotalamo e na
hipofise, inibindo a secrecdo do horménio adrenocorticotréfico. Nos pacientes com transtorno
de estresse poés-traumatico, o que se observa € um quadro de hipersensibilidade desses
receptores — o que ¢ atestado por uma resposta de supresséo 3.

Outrossim, uma alteragéo cognitiva importante relaciona-se com a memoéria, pois esses
individuos que passaram por um evento traumatico apresentam dificuldade de eliminar as
memorias desse evento — 0 que as torna verdadeiras intrusas, interrompendo a realizagdo de
diversas atividades diarias, o sono, a concentragdo e adentrando os pensamentos. Além disso,
a medida em que ha exposicdo a algum gatilho externo, ocorre reativagdo das memorias
referentes ao trauma, levando a uma falsa rotulagdo e a uma consolidagdo excessiva. Os
principais hormonios envolvidos em tais processos sdo as catecolaminas, representadas por
noradrenalina e adrenalina, que séo as responsaveis pela consolidagdo das memdrias, ou seja,
em caso de secregao excessiva, ha uma generalizagdo de situagbes que evocam memorias
traumatizantes 3.

O tratamento do transtorno de estresse pds-traumatico inclui terapia medicamentosa e
terapia cognitivo-comportamental 7. O tratamento farmacoldgico utilizado pode ser por
antidepressivos ftriciclicos, por inibidores seletivos da recaptura de serotonina (fluoxetina e
sertralina), inibidores do monoamino oxidase (fenelzina), estabilizadores do humor (litio e
carbamazepina) e ansioliticos (benzodiazepinicos e buspirona) '. Ja a terapia cognitivo-
comportamental ira ter um enfoque na capacidade de adaptagdo do sujeito ao evento
traumatico — que requer integragdo do ocorrido nos esquemas cognitivos pré-existentes
naquele individuo e o subsequente desenvolvimento de novos esquemas, incluindo
principalmente a Dessensibilizagdo sistematica (exposicdo a vivéncia traumatica), o
Treinamento de Inoculagao de Estresse (trabalha o dominio sobre os medos) e o Treinamento
de Autoinstrugido (pensamentos como verbalizagdes silenciosas) .

O cancer também pode ser considerado um evento traumatico por ser uma
ameaca a vida e a integridade fisica do individuo, sendo caracterizado por multiplos
estressores — que envolvem gravidade da doenca, possiveis desfiguracdes, efeitos
colaterais e risco de recorréncia. Sabe-se que por ser um tratamento desgastante, a
sintomatologia desencadeada por um transtorno de estresse pos-traumatico interfere
nos aspectos fisicos, psicolégicos e sociais dos individuos, necessitando de
intervencbes que possam trazer possibilidades de retorno gradual as atividades
habituais 2°.

A infancia — compreendida desde o nascimento aos 12 anos de idade, segundo

o Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA) — é um periodo de extrema importancia

| Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre o Cancer. Revista Saude e Ciéncia online, v.
9, n. 1, (Suplemento, janeiro a abril de 2020), p 394-610.
579



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

no que tange ao processo de aquisi¢do de conhecimento, a construgcao de relagbes
familiares e sociais soélidas e a formacao da personalidade. Esses processos, contudo,
podem ocorrer de maneira limitante, quando ha o desenvolvimento de uma doenga, tal
qual o cancer. Isso ocorre, pois essa enfermidade pode acarretar graves sequelas
fisicas e psicologicas para o infante. Outrossim, ha a realizacdo de procedimentos
desagradaveis e invasivos, alteragdes na rotina e a restricdo de habitos comuns da
infancia, como a convivéncia com a familia e com os amigos, as brincadeiras e as idas
a escola °.

Ha alguns fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de
depressdo e ansiedade com sintomas TEPT (tabela 1), apds o diagndstico e o
tratamento do cancer infantil 4. Além disso, a mudanga na organizagédo familiar, o
tratamento dessa doenca, caracterizado geralmente pelo excesso de procedimentos e
pela permanéncia durante longos periodos de tempo em hospitais, e o0 constante
medo da morte sdo fatores que também podem contribuir para que o paciente
oncolégico pediatrico desenvolva transtorno de estresse pos-traumatico, que é

observado em 5% a 30% dos sobreviventes de cancer infantil °.

Tabela 1: Fatores de risco para o desenvolvimento de TEPT em sobreviventes do

cancer pediatrico.

CATEGORIA FATORES DE RISCO

Idade Idades mais avangadas no diagndstico.

Educagao Niveis mais baixos de educagdo.

Histérico familiar Depressao, ansiedade e transtornos mentais.

Género Feminino.

Raga Caucasiana.

Tipo de cancer Tumor no sistema nervoso central, leucemia
linfoide aguda, linfoma de Hodgkin.

Tipo de efeitos colaterais Comprometimento sensorial, perda auditiva
induzida pelo tratamento, toxicidade
cardiopulmonar e neuro cognitiva, dor crénica,
obesidade, amputacdo, osteonecrose.

Tipo de tratamento Quimioterapia, radioterapia, cirurgia, transplante
de células-tronco hematopoiéticas.

Fonte: KATZMAN; JOHN, 2018.

Infantes que apresentam distresse — estado de sofrimento mental,
caracterizado por dificuldade adaptativa nos acontecimentos cotidianos, como tarefas

de casa e da escola & — durante 2 ou mais semanas devem buscar ajuda médica, pois
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isso pode ser um indicio de desenvolvimento de transtornos mentais, como o TEPT.
Alguns sinais e sintomas que podem sinalizar que essa ajuda € necessaria s&o:
mudangas no apetite € no peso, incapacidade de chorar ou chorar facilmente, cansaco
constante e baixo nivel de energia, alteracées no sono, sentimentos de desesperanca,
aumento da irritabilidade, diminuicdo do interesse em atividades que antes eram
prazerosas, recordacao indesejada de aspectos dolorosos do cancer, sensagédo de
medo e raiva, reacgbes fisicas (batimento cardiaco acelerado, respiragbes curtas,
nauseas) ao pensar no cancer, tentativa de evitar consultas médicas, recusar-se a

falar sobre cancer”’.

Organizagao familiar diante do cancer pediatrico

Com o diagndstico do cancer pediatrico, surgem diversas mudangas na
dindmica familiar. O diagnéstico da enfermidade pode causar reagdes de choque entre
os familiares, acarretando sentimentos de incerteza e de angustia diante do medo da
possibilidade de morte, processo esse chamado de luto antecipatorio. Vale salientar
que o apoio psicoldgico (fungédo imprescindivel de uma equipe multidisciplinar, com o
intuito de ajudar pais e criangas com cancer no processo de tratamento e aceitagao)
deve ser fornecido primeiramente aos responsaveis pela crianga, pois sdo eles quem
vao transmitir ao infante as informacgbes e sentimentos desenvolvidos em decorréncia
de tal diagndstico. Quando a familia possui uma boa orientagao, os efeitos da doenca
sdo menos evidentes, tendo em vista que os familiares irdo fazer, de maneira mais
eficaz, com que a experiéncia seja menos sofrida e traumatizante para a crianga — que
apresenta, muitas vezes, a sensacado de perigo iminente —, oferecendo o suporte
necessario ao paciente oncopediatrico 516,

Outrossim, a relagao entre pais e filhos também ¢é alvo de mudangas quando
ha o diagndstico oncoldgico infantil. Muitos parentes apresentam dificuldades de se
relacionar com os infantes, podendo apresentar comportamentos de superprotegao e
de extrema preocupacao ou comportamentos de descaso, negligenciando os cuidados
a crianca, como uma forma de evitar o envolvimento emocional com o infante,

temendo que esse possa ir a ébito °.

Tratamento oncolégico invasivo e limitante
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O tratamento oncolégico gera determinados efeitos colaterais (nauseas, vOmitos,
queda de cabelo, danos cerebrais, atraso no crescimento), que, muitas vezes, assumem a
representacdo de ameaga a autoimagem da crianga e a imagem que 0s outros possuem
acerca dela, acarretando quadros de ansiedade, raiva, culpa ou depressao, podendo haver o
desenvolvimento de TEPT. Além disso, em alguns casos, o tratamento consiste em repetidas
hospitalizagdes, que promovem experiéncias desagradaveis, como a realizagdo de
procedimentos dolorosos e invasivos, € o distanciamento familiar e escolar da crianga,
ocasionando sentimentos de soliddo e um mau desempenho académico e problemas de
socializagdo, respectivamente °.

Ademais, também deve ser feito um acompanhamento a longo prazo, havendo, assim,
a realizagdo de consultas e de exames periodicos. Esse fato é alvo de reclamagédo de muitos
familiares, pois se queixam sobretudo do cansaco fisico e psicolégico decorrente dessa rotina.
Tais sintomas podem ser refletidos nos infantes, que, além de também apresentarem-se
cansados, sentem-se maus por estarem atrapalhando a rotina dos responsaveis. Isso pode
acarretar sintomas psiquicos, que podem se agravar para um quadro de TEPT 5.

Além disso, o ambiente hospitalar promove o aumento da tensdo e da
ansiedade tanto nos pacientes como nos familiares, que se deparam com uma série
de alteracdes e com a imposi¢cao de diversas normas e regras. A crianga é submetida
a uma grande quantidade de procedimentos invasivos, muitas vezes dolorosos, e estar
fora do ambiente de casa colabora para o aumento da ansiedade e do medo acerca da
situacao presente e do futuro 3.

Vale salientar que, no que tange ao tratamento, é de extrema importancia que haja a
adesado da familia a proposta terapéutica. O apoio psicolégico é fundamental ao paciente e a
seus familiares, para facilitar a compreensao de que o tratamento nao consiste unicamente em
uma série de processos invasivos e dolorosos, mas em uma possibilidade de melhora e bem-

estar do paciente, podendo atingir uma possivel cura .

Medo da morte

Uma grande quantidade de criangas e adolescentes apresentam receio do o6bito. A
prépria ocorréncia da doenga, as constantes hospitalizagées, o tratamento invasivo e doloroso
e o contato com a morte de outros pacientes acarretam, muitas vezes, pensamentos e
sentimentos que transformam a morte em uma possibilidade mais concreta, ocasionando
angustias e preocupagdes 2.

Além disso, ha determinados estigmas acerca do cancer, dentes eles, a associagao do
cancer a uma enfermidade letal, o que acarreta ainda mais preocupacgodes tanto ao paciente

quanto aos seus familiares ''. Outrossim, o cancer ¢ uma enfermidade demasiada imprevisivel,
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0 que contribui para o aumento do receio da morte, pois ndo se sabe como a doencga ira se
desenvolver ou se o paciente respondera bem ao tratamento, por exemplo. Essa
imprevisibilidade colabora também para o desenvolvimento de sentimentos de impoténcia tanto
por parte do infante quanto dos familiares '®. Esse constante sentimento de medo da morte
pode contribuir para que haja o desenvolvimento de estresse pds-traumatico por parte desses

pacientes oncolégicos pediatricos.

CONCLUSAO

E perceptivel, pois, que o paciente pediatrico, ao receber o diagnéstico
oncologico, altera completamente de estilo de vida. O cancer é algo que afeta nao
apenas o enfermo, devido ao sistema imunolégico debilitado e aos efeitos radio ou
quimioterapicos, como seu aspecto biopsicossocial, pois se torna uma preocupacao
familiar. Dessa forma, o emocional do infante afeta muito na evolucido da doenca.
Toda a questdo do luto antecipatorio, constantes idas ao hospital e esquecimento
pelas pessoas proximas apds certo periodo de tratamento, aos poucos, retira o
aspecto da infancia e pode acabar levando a um transtorno mental, como o Transtorno
de Estresse Pés-Traumatico (TEPT).

Isto posto, o TEPT precisa ser algo trabalhado desde o inicio do diagnéstico,
nao s6 com o paciente, mas com os pais ou familiares responsaveis, devido a
tamanha preocupacdo ao envolver uma crianga, para ndo se tornar um possivel
trauma. Aspectos pequenos como dormir bem e ter pensamentos positivos acerca do
futuro podem ser promissores para a resolucao doencga. Dessa forma, € imprescindivel
ressaltar o otimismo e confianca mesmo em um periodo de incertezas e tentar
proporcionar o maximo de beneficios para o paciente a fim de obter uma maior
satisfacdo pessoal, equilibrio emocional e autoestima. Com isso, sera capaz de
alcangar um tratamento de maior qualidade, mais focado no paciente e com esperanca

de cura.
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