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Apresentacao:

O Il Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre O Cancer, foi um evento
realizado nos dias 19 e 20 de margo de 2021, na cidade de Jo&do Pessoa-PB,
organizado pela DESENVOLVA-SE.

Sua realizacdo justificou-se pelo crescimento exponencial do cancer

populacdo. Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indicam que a cada
ano 8,8 milhdes 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,
guando houve 8,2 milhdes de mortes. Pessoas acometidas pelo cancer é um
fendmeno que ocorre em escala global e esse processo caracteriza-se pela
constante exposicao aos fatores de risco junto a fatores genéticos; o cancer é um
tema cada vez mais recorrente nos estudos cientificos.

Os objetivos do evento foram: Oportunizar a estudantes, profissionais e
pesquisadores, discussbes sobre as transformacfes, 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
gualidade de vida da populacdo com cancer. Estimular a producdo de conhecimento
na perspectiva da multi, inter e transdisciplinaridade.

O evento contou com a participacdo de profissionais da saude e estudantes,
da graduacdo e poOs-graduacdo, professores e pesquisadores na area do cancer:
médicos, odontoélogos, fisioterapeutas, psicélogos, biomédicos, farmacéuticos,
educadores fisicos, enfermeiros, nutricionistas, terapeutas ocupacionais e
fonoaudidlogos.

A programacdo do evento foi marcada por palestras, mesas redondas e

apresentacdo de trabalhos, que giraram em torno do tema: “Multidisciplinaridade
como estratégia de controle ao cancer’, e dentro das areas tematicas: praticas
diagndsticas do cancer, praticas clinicas e terapéuticas direcionadas a pessoa com
cancer, doencas biopsicosociais no processo oncoldgico, fisioterapia oncoldgica,
fonoaudiologia oncolégica, terapia ocupacional oncoldgica, odontooncologia,
aspectos farmacoldgicos no tratamento do céncer, 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

Introdugdo: O carcinoma de Merkel € uma neoplasia cutdnea e muito agressiva. Sua
disseminacdo se da pelo sistema sanguineo e linfatico, com origem das células de Merkel
que se localizam na camada basal da epiderme. Ocorre nas areas da pele que ficam
expostas ao sol. Sua etiologia ainda é desconhecida, mas acredita-se que 0 seu surgimento
vem de células-tronco totipotentes imaturas O diagnéstico tardio também contribui para o
aumento no numero de casos, e esses casos apresentam-se de forma mais agressiva ja ha
forma metastéatica. Objetivo: Verificar a importancia do diagndéstico e prevencédo do cancer.
Método: Trata-se de uma pesquisa realizada através de artigos completos gratuitos da
Pubmed dos anos 2016-2021. Resultados: O diagndstico dos pacientes com CCM possui
variagdes conforme o estado imunoldgico. ApGs o surgimento de novos marcadores como:
gene p63, subclassificacdo por subtipagem molecular e tecnologias (Panck 8,18,19 e
Vimetim) e o aparecimento do poliomavirus tem facilitado o diagndstico precoce.
Conclusdo: O diagnostico precoce aumenta as possibilidades de chance de cura. A
prevencdo é o melhor método para evitar o aparecimento de cancer, cabe aos profissionais
de saude proporcionar a¢des que despertem o interesse da popula¢cdo em prevenir-se.
Palavras-chave: Merkel; Incidéncia; Neoplasia cutanea.

IMPORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS IN THE OUTCOMES OF MERKEL CELL
CARCINOMA

ABSTRACT

Introduction: Merkel's carcinoma is a very aggressive skin tumor. Its dissemination occurs
through the blood and lymphatic system, originating from the Merkel cells that are located in
the basal layer of the epidermis. It occurs in the areas of the skin that are exposed to the sun.
Its etiology is still unknown, but it is believed that its appearance comes from immature
totipotent stem cells. Late diagnosis also contributes to the increase in the number of cases,
and these patients are more aggressive in the metastatic form. Objective: To verify the
importance of cancer diagnosis and prevention. Method: This is a research carried out through
free full articles from Pubmed from the years 2016-2021. Results: The diagnosis of patients
with MCC varies according to the immune status. After the emergence of new markers such
as: p63 gene, subclassification by molecular subtyping and technologies (Panck 8,18,19 and
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Vimetim) and the appearance of the poliomavirus has facilitated the early diagnosis.
Conclusion: Early diagnosis increases the chances of a cure. Prevention is the best method to
prevent the appearance of cancer, and it is up to health professionals to carry out actions that
arouse the interest of the population in preventing themselves.

Keywords: Merkel; Incidence; Neoplasm cutaneous.

INTRODUCAO

A nomenclatura carcinoma trabecular da pele foi utilizada inicialmente em 1972 Cyril
Toker para se referir ao Carcinoma de Células de Merkel (CCM) devido & semelhanga entre
células tumorais e as células de Merkel. S&o células neuroenddcrinas malignas préoximas
das terminag6es nervosas da camada basal da epiderme e agem como mecanorreceptores
para estimular o contato com o toque leve, ou seja, é 0 que nos faz conhecer os detalhes
dos niveis de um determinado objeto .

O CCM é agressivo e apresenta altas taxas de mortalidades, tornando um tumor
maligno de pele e muito raro. E frequentemente associado ao poliomavirus fazendo com que
seja duas vezes mais letal que o melanoma maligno. Idosos do sexo masculino de pele
clara com alta exposicdo ao sol @ individuos com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) e transplantados sé@o a populacéo de risco. O desenvolvimento do CCM também se
da devido & mutagénese por exposicéo a luz ultravioleta ©® e ao poliomavirus presente no
genoma do tumor. As células de Merkel fazem parte do grupo de tumores pequenos azuis e
redondos, onde se localizam células cancerigenas dos linfomas neuroblastomas e pulméo
®)

O numero de casos confirmados do CCM aumentou quatro vezes nas ultimas décadas
devido & nova técnica de imuno-histoquimica que facilita o seu diagnéstico . O diagnéstico
tardio também contribui para o aumento no nimero de casos, e esses casos, apresentam-se
de forma mais agressiva ja na forma metastéatica .

A alta taxa de mortalidade deve-se, em parte, ao fatode até recentemente ndo haver
intervencdes terapéuticas capazes de unificar uma melhora da sobrevida dos pacientes
portadores de CCM metastéticas. Porém, algumas linhas de evidéncias mostram que as
estratégias para tratamento com imunomoduladores sdo cada vez mais promissoras ©.

O envelhecimento progressivo da populagdo e o0s avancos nas técnicas de
diagnosticos contribuiram para que nos ultimos anos tivéssemos um aumento no numero de

diagnosticos precoce de novos casos de CCM. Pessoas de pele com baixa producdo de
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melanina mostraram um maior risco, enquanto que os de pele com maior producédo de
melanina tém menor probabilidade no desenvolvimento da doenca ©.

O tratamento para CCM vem sendo estudado com inibidores de checkpoint que
consiste em uma série de terapias com inibidores de multiquinase, fosfoinositidio 3-quinase,
cabozantinibe, inibidores do receptor 2 do fator de crescimento endotelial vascular. Esses
estudos mostraram resultados bioquimicos positivos, porém, ndo ha regresséo do tumor ©.
Recentemente, em 2017, houve a aprovacdo do Avelumabe e Pembrolizumabe para o
tratamento do CCM metastatico, tornando assim a imunoterapia 0 novo padrao de
tratamento do mesmo .

A classificacdo de um CCM deve-se a realizacdo de um estadiamento completo e
amplo jA& que é um tumor raro e que ainda ndo se tem muitas técnicas para 0 seu
diagnéstico @, O diagnéstico precoce é de suma importancia devido & descoberta de forma
inicial do tumor, podendo assim, evitar a sua metastase.

O objetivo deste artigo é esclarecer a importancia do diagnéstico precoce e 0s
possiveis tratamentos para o Carcinoma de Células de Mekel.

METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido utilizando como base o0 método de pesquisa exploratéria de
abordagem qualitativa. Foi realizada uma reviséo sistémica de literatura por meio de busca
de artigos.

O levantamento de dados foi baseado na plataforma Pubmed (National of Library of
Medicine). Foram utilizados apenas textos completos e gratuitos equivalentes a 2016 e 2021
nos idiomas inglés, portugués, espanhol baseado nos seguintes descritores: Incidence
merkel cutaneous neoplasm / Merkel, incidéncia, Neoplasia cutéanea.

O critério de inclusdo dos artigos foi baseado em artigos que aborde a tematica. A
selecdo foi executadada através da leitura de titulo e resumo. Foram excluidos artigos
duplicados, sem associa¢cdo com o tema, e artigos de revisao.

Foi realizado um levantamento de artigos e foram encontrados 60 artigos com base
nas palavras citadas e foram excluidos artigos sem associacdo com o tema, resumos e

artigos de revisdo. Ao final, foram selecionados oito artigos.
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Figura 1. Fluxograma de critérios de excluséo de artigos.

Total de 60
estudos coletados

|
| |
43 estudos 17estudos
excluidos por selecionados
estar fora do

5 estudos de reviséo de 4 estudos 8 estudos para a
literatura excluidos. incompletos. analise de
resultados.
RESULTADOS

O diagnostico dos pacientes com CCM varia conforme o estado imunolégico. Foi
possivel observar que em cerca de 40-70% da populacdo estudada, o tumor desenvolve-se
com mais frequéncia na cabeca e pescoco. O exame clinico principal € o imuno-
histoquimica em adicdo ao exame clinico completo. A metistase é observada com
tomografia computadorizada ou por emissdo de pésitrons. A inibicdo de alguns genes de
expressdes como Erb2 e cetuximabe contra EGF e oligo nucleotideos é capaz de conter o
crescimento do tumor. No caso de um paciente diagnosticado com CCM localizado na
regido facial, o tratamento inicial € a remoc¢é&o do tumor junto com uma tomografia da regido
do pescocgo. Caso essa tomografia apresente algum nddulo hipodérmico, sera realizada uma
radioterapia, mais terapia geral. O transtorno causado por um tumor, da énfase na
necessidade de inspecdo preventiva da pele e a precisdo de indicar um procedimento
cirargico adequado ™Y.

Entre os anos de 2014 e 2015 nos continents da Asia, Europa, Austrélia e América do
Norte, o tratamento do Avelumabe mostrou efichcia no CCM em estado avancado. Além
disso, a imunoterapia € uma técnica promissora, assim como, o anticorpo anti-PD1/anti-PD-
L1 e sua eficacia foi comprovada em 88 pacientes, causando efeitos adversos em cerca de
70% dos pacientes, com 9% dos pacientes vindo a Obito. Isto aconteceu ndo devido ao
Avelumabe, mas sim, ao avanco do CCM. O uso do Avelumabe mostrou-se mais eficiente

apos a conclusdo da quimioterapia 2.
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O gene p63 é um marcador promissor para diagnostico de cancer de pele incomum.
Ele € usado como um marcador ouro padrdo para destacar células mioepiteliais. O p63 foi
estudado como um marcador diferencial de CCM e para outros canceres epiteliais “*. Acioli
e colaboradores (2007) identificaram TAp63, ANp63 e isoformas utilizando a técnica de PCR
e descobriram que eles se manifestam em uma pequena porcdo do tumor, tornando-o mais
agressivo. O p63 elevado tem-se um pior progndstico, em contra partida, ele pode ser um
marcador de diagnostico e preditivo prospero para casos incomuns de cancer de pele como
CCM. O p63 controla diversas respostas celulares que afetam a biologia epitelial .

Descrever as tecnologias (PanCK [8, 18, 19] e Vimentin) para deteccado de células
tumorais circulantes (CTC) na deteccdo de CCM e poliomavirus da célula Merkel (MCPyV)
em nivel celular é essencial para uma melhor compreensao da fisiologia deste cancer. Em
2010, foi observada pela primeira vez a presenca de Células Tumorais Circulantes (CTCs)
em pacientes com cancer. A selecdo de marcadores a serem utilizados para deteccédo do
CCM foi realizado com base no fenétipo de trés linhas celulares que expressam CD56,
cromogranima A e CK20 no diagndéstico histopatégico e PanCK (8,18,19). Com isso a
biépsia liquida de CTCs é uma ferramenta potencial para monitoramento do CCM, pois
fornece a propagacao, progndstico e resposta terapéutica do tumor @2,

O prognéstico utilizado para carcinoma de células de Merkel denominadas negativas e
melanomas cutaneos primarios de densidade mediana é baseado na histologia.
Representada pela biépsia SLN (Linfonodo sentinel), que por meios cirargicos, é realizado
ao redor do tumor. A linfocintolografia realizada por tracadores radioativos € considerada o
padrdo ouro. O reagente corante verde titulado por ICG (Indocianina verde) possui
fluorescéncia no infravermelho ao produzir imagens com utilizagédo ICG, sendo denominada
NIRFI. A idealizagdo proposta nesse trabalho foi elaborar um novo padrdo ouro com alta
definicdo 3D e infravermelho e fluorescéncia para casos de carcinoma de células de Merkel
e melanoma maligno evitando o uso de procedimento radioativo e reduzindo riscos para
profissionais de satde e pacientes *°.

O surgimento de uma técnica promissora para o0 diagnéstico de CCM é a
subclassificacdo por subtipagem molecular. Foram identificados dois tipos de subtipagens:
subtipo | associados aos spliceossomos, replicacdo de DNA e vias celulares, mais evidentes
em CCM na regido superior, frequentemente observados em pacientes de 79 anos com
sobrevida de 13,5 meses; subtipo Il ou genes superespressos encontrados de forma ativa
na via de sinalizacdo de TNF e de MAPK, observados em pacientes de 70 anos e sobrevida

de 16,5 meses. Essas subtipagens moleculares tracados por perfil de expressédo génica,
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guiou para um diagndstico especifico, para um progndstico e ajudou no tratamento com
terapias melhor direcionadas ®”.

Nos anos de 2003-2007 a taxa de incidéncia em 21 paises foi calculada em 11.000
casos de CCM baseados pela idade, propor¢cdes sexuais e por milhdo de pessoas-ano, com
énfase a latitude geogréfica dos homens brancos ndo hispanicos norte-americanos que
vivem préximo ao equador, j4 que ficam mais expostos a luz solar. CCM com poliomavirus
negativos (MCPyV) sofrem mutacfes aos raios ultravioletas (UV), jA os MCPyV positivos
possuem carga multacional muito baixa em relagdo ao UVs. A Unica populacao asiatica que
se manteve com uma incidéncia menor foi o Japdo. Distribuicdo topografica mostra que
homens com mais melanina desenvolvem CCM na regido anogenital, enquanto que o0s
homens com pouca melanina desenvolvem CCM com mais frequéncia na cabeca .

Para a identificacdo de Carcinoma de Células de Merkel com poliomavirus (MCPyV)
em 282 casos foi utiizado PCR quantitativo otimizado (qPCR). O MCPyV negativo foi
observado em 114 pacientes e tiveram uma sobrevida pior em relagdo ao MCPyV positivo.
Quando a pontuacdo no Alred (método padronizado para escalar o grau do cancer) for
superior a dois e apresentar dois das trés modalidades usados no diagndstico: 1) gPCR 2)
LT4 e anticorpos 3) CM2B4, Ab3, considera-se MCPyV positivo. Quanto menor o tumor,
mais prevaléncia em ser MCPyV negativo. O teste CM2B4 adequa-se para uso clinico de
rotina devido a alta sensibilidade, disponibilidade comercial e facilidade ao fluxo de trabalho

laboratorial clinico ®2.

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

O tratamento com quimioterapia e Avelumabe mostrou-se promissor para o CCM,

12 para o seu

tornando-o assim o primeiro medicamento aprovado para essa patologia.
diagnéstico faz-se necessario identificar 0 gene p63, realizar exames clinicos completos e
imuno-histoquimicas “?.

Apesar dos grandes avancos imunolégicos como a descoberta de inibidores, ainda se
tem muito trabalho a ser realizado. Outra forma para facilitar no diagnostico preciso é o
reconhecimento de suas caracteristicas histopatologicas ©.

A histologia é fundamental para o diagndstico do CCM, mas com a ajuda de outras

@9 subtipagem molecular *? e a

técnicas como a utilizacdo da indocianina verde
identificacdo de MCPyV ®®  facilita cada vez mais a descoberta desta doenca.
Notavelmente a baixa producédo de melanina interfere diretamente no desenvolvimento

do CCM, pois os radicais livres de oxigénio produzidos devido a exposi¢cdo a UVs causam
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quebra cromossdmica *” fazendo com que aconteca uma elevacéo na carga de mutacéo de
nucleotideos tornando-os MCPyV negativos 2.

O tratamento de CCM é realizado com a remoc¢ao do tumor em adicdo a quimioterapia,
porém, os quimioterapicos apresentam algumas desvantagens, sendo a principal delas a
alta recorréncia da doenca. Gracas a estudos realizados, as terapias moleculares tem se
mostrado uma opcédo variavel - O Avelumabe é o Unico medicamento comprovado e
aprovado para uso contra essa doenca ©.

Com o0 aumento no numero de casos de CCM, podemos perceber que
proporcionalmente houve a consciéncia e familiaridade com este tipo de céncer pelos
médicos ©.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

O Carcinoma de Células de Merkel tem despertado interesse a comunidade médica e
cientifica devido ser uma patologia rara e agressiva com altas taxas de recorréncias. E mais
comum em pacientes com baixa producdo de melanina, idade em torno de 71 anos,
acometendo areas que ficam mais expostas a luz solar como cabeca e pescogo. Seu
principal tratamento é a realizag@o da retirada do tumor, mais quimioterapia e Avelumabe.

Cabe aos profissionais da salde ter um olhar critico e clinico desde o inicio do
acompanhamento de seu paciente, pois assim, o diagnéstico precoce sera realizado

evitando a propagacao de forma metastatica da doenca.
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RESUMO

Introdugdo: O tecido 0sseo constitui um ambiente complexo de alta diferenciacdo
responsavel pelo arcabougo mecéanico, hematopoese e homeostase mineral, sendo assim, o
acometimento dessa estrutura apds disseminacdo do cancer de sitio primario em mama,
pulmdo e outros representa um sinal de mau progndstico e gera piora consideravel na
gualidade de vida dos pacientes. Objetivos: Revisar os entendimentos acerca dos
mecanismos de metastase Ossea. Métodos e materiais: Foi realizada uma revisao
sistemética com base em artigos publicados nos ultimos 5 anos indexados nas bases de
dados da Pubmed, Cochrane Library e Scielo. Foram incluidos metandlises e ensaios
clinicos, em inglés ou portugués, que possuiam os termos MeSH adequados. Resultados:
Um dos fatores mais estabelecidos na fisiopatologia da metastase 6ssea é a preferéncia
pelos ossos longos devido a vascularizagdo, comprovado clinicamente pela prevaléncia de
lesbes osteogénicas/osteoliticas nesses sitios mesmo com uma maior concentracdo de
Linfécitos T reguladores e Células Supressoras de Origem Mieloide sendo um fator de
protecdo intrinseco. No entanto, apds a instalagdo das células tumorais inicia-se um ciclo
vicioso com a liberacéo de diversos fatores de crescimento que alteram o equilibrio entre
osteoclastos e osteoblastos gerando lesdes e estimulando a multiplicacdo tumoral.
Concluséao: A metastase dssea envolve um intrincado mecanismo de citocinas, fatores de
crescimento e inibidores que séo produzidos e atuam nas células tumorais e 6sseas de uma
forma ainda ndo totalmente ndo entendida, sendo assim, mais estudos sdo necessarios para
fornecer melhores opc¢des terapéuticas para pacientes oncoldgicos.

Palavras-chave: Mecanismos; Metastase dssea; Resposta imunoldgica.

MOLECULAR MECHANISMS OF BONE METASTASIS: WHAT WE KNOW
UNTIL TODAY

ABSTRACT

Introduction: Bone tissue constitutes a complex environment of high differentiation
responsible for the mechanical framework, hematopoiesis and mineral homeostasis.
Involvement of this structure after the spread of cancer of the primary site in the breast, lung
and others represents a sign of poor prognosis and causes considerable worsening in quality
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of life of patients. Objectives: To review understandings about mechanisms bone
metastasis. Methods and materials: A systematic review was carried out based on articles
published in the last 5 years indexed in the databases of Pubmed, Cochrane Library and
Scielo. Meta-analyzes and clinical trials, in English or Portuguese, were included, which had
the appropriate MeSH terms. Results: One of the most established factors in the
pathophysiology of bone metastasis is the preference for long bones due to vascularization,
clinically proven by the prevalence of osteogenic / osteolytic lesions in these sites even with
a higher concentration of regulatory T lymphocytes and blood suppressor cells Myeloid origin
being an intrinsic protection factor. However, after installing the tumor cells begins a vicious
cycle with the release of several growth factors that alter the balance between osteoclasts
and osteoblasts, generating injuries and stimulating tumor multiplication. Conclusion: Bone
metastasis involves an intricate mechanism of cytokines, growth factors and inhibitors that
are produced and act on tumor cells and bone in a way that is still not totally understood,
therefore, more studies are necessary to provide better therapeutic options for cancer
patients.

Keywords: Mechanisms; Bone metastasis; Immune response.

INTRODUCAO

A prevencgdo é um dos pilares do conceito moderno de saude, além disso, quando a
doenca se instala busca-se mecanismos corroboraveis para um melhor prognostico. Nessa
perspectiva, sabe-se da ampla abrangéncia da utilizagdo dos biomarcadores BCRAL e
BCRAZ2 tanto no aspecto preventivo, quanto na tematica de uma melhor expectativa de
prognostico do cancer de mama. Assim, aqui, € importante compreender como esses
biomarcadores podem auxiliar no cotidiano dos pacientes, abordando nao s6 a doenca, mas
0 processo de adoecimento, soma-se a isso a necessidade de compreender a cerca dos
mecanismos histoldgicos e anatdbmicos que protegem ou ajudam na metastase, como se da
0 processo de metastase O0ssea e por Ultimo, mas ndo menos importante, observar o

impacto clinico e terapéutico desses conhecimentos (01).

Desse modo, tendo em vista que na mama instalam-se tumores solidos, deve-se ter
em mente a importante correlagdo com a metastase 0ssea, visto que, 0 0SS0 € o terceiro
local mais comum de metastase para esse tipo de tumor. Essa perspectiva caminha em
consonancia com 0s aspectos preventivos dos biomarcadores, sabendo-se que uma vez
instalada processo de metastase déssea raramente é curado, e além de piorar drasticamente
0 progndstico do paciente, afeta diretamente em sua qualidade de vida, haja visto, a

desenvoltura de provaveis diversas complicacdes 6sseas (02).

Nesse interim, ao descobrir que o individuo é portador da mutacdo BCRAL e BCRA2,

otimiza-se estratégias para a prevencdo do mesmo, a partir desde um acompanhamento
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mais rigido ou possibilidades ofertadas ao paciente de um tratamento preventivo. Desse
modo, deve ser trabalhado em consonancia o cuidado com o processo de adoecimento,
identificando a experiéncia do paciente com a doenca e suas expectativas, uma vez que, 0
intuito ndo € preocupar o paciente, muito menos fazer senti-lo doente, pelo contrario, busca-
se uma expectativa de entendimento por parte do paciente de cuidado associado a
promocao e prevencdo da saude, buscando um sentimento interior de alivio por estar, a
partir de entdo, acompanhando de perto um contexto fisiopatolégico despercebido até o
momento (03).

METODOLOGIA

O referido estudo trata-se de uma revisao sistematica, que tem como objetivo identificar e
sintetizar evidéncias, que fundamentam propostas de mudancas nas areas de prevencao,

tratamento, diagndéstico e reabilitacdo da metastase 6ssea.

Para abordagem dos resultados, utilizou-se a perspectiva quantitativa metanalise para
basear as reflexdes da referenciada andlise, cuja questbes norteadoras sao: “Quais
mecanismos anatémicos ajudam na metastase éssea?” “Qual impacto clinico e terapéutico

desses mecanismos?”’

Para responder essas perguntas, a busca de trabalhos foi realizada através das bases de
dados Medical Literature Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana
em Ciéncias da Saude (LILACS), por meio dos buscadores PubMed e Scielo. No PubMed
foram encontrados 22.567 artigos pelos descritores “cancer” AND “bone metastasis” AND
“anatomy” com adigado dos filtros free full text, 5 years e Systematic Review restaram 24
trabalhos. Destes, excluiu-se 16 por meio da leitura do titulo e resumo, devido fuga ao tema,

obtendo 8 escritos Uteis ao estudo.

DESENVOLVIMENTO

Quando o cancer progride além do local de origem para outras partes do corpo ele
passa a ser chamado de metastase. Esse mecanismo, por sua vez, ocorre quando as
células cancerosas se desprendem do tumor primario e entram na corrente sanguinea ou no

sistema linfatico, aderindo aos vasos e alcan¢cando um novo 6rgdo, onde serdo capazes de
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crescer, se multiplicar e evitar ataques do sistema imunoldgico do corpo em sua nova
localizacdo. Por conseguinte, as células que formam os novos tumores sofrem mutacao e se
diferenciam daquelas que iniciaram o tumor primario, conferindo a esse novo cancro uma

dificuldade de cura e tratamento (04).

Dentre os componentes que formam a estrutura humana, 0 0sso € o terceiro local
mais comum de metastase, onde 70% dos pacientes com cancer de préstata e mama,
progridem para distensédo 0ssea. Um dos fatores mais estabelecidos na fisiopatologia deste
mecanismo é a preferéncia pelos o0ssos longos encontrados préximo ao eixo central do
corpo, como a coluna vertebral, a pelve, fémur, Gmero, costelas e cranio. A razdo para essa
seletividade ocorre devido a vascularizagdo, comprovado clinicamente pela prevaléncia de

lesBes osteogénicas/osteoliticas nesses sitios (05).

O tecido 6sseo compreende a um ambiente complexo e dinamico, formado por uma
populacdo diversa de células residentes que funcionam juntas para garantir o arcabougo
mecéanico, a hematopoese e a homeostase mineral. Os mais conhecidos dessas células sdo
0s osteoblastos, responsaveis por formar um novo 0sso, e 0s osteoclastos, que reabsorvem
e remodelam o0 0sso antigo. Sendo assim, entender um pouco sobre esses dois tipos de

células ajuda também a compreender como as metastases 6sseas ocorrem (05).

Quando as células se encontram em perfeito funcionamento, elas possuem um
didlogo continuo, fazendo com o que novos 0ssos sejam formados, e 0ssos velhos sejam
reabsorvidos. Entretanto, quando ha falhas nessa comunicacdo, a formacdo é6ssea e a
reabsorcdo tornam-se desreguladas, incluindo doencas como osteoporose (excesso de

perda 0ssea) e osteopetrose (formacgéo excessiva de 0sso) (05).

Antes imaginava-se de que 0s osteoclastos e os fatores de crescimento liberados
(como a ativina) pelos mesmos serviriam como um alimento para os tumores, mas apos
estudos foi possivel notar que os oteoblastos possuem o mesmo grau de influéncia no
crescimento tumoral com a secrecdo de proteinas como a IL-6, a osteoprotegerina (OPG,
qgue tem funcdo de ser um receptor da RANKL -e esse RANKL é altamente secretado na
metéstase dssea- que impede a ligacdo de seu receptor & RANK), fator de crescimento do
tecido conjuntivo (CTGF) e secreta o TGF-B, que impulsiona o crescimento das células

Osseas e também contribui para o crescimento tumoral (05).
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O fator de crescimento beta (TGF-B) que € uma proteina que possui a funcao e
proliferacdo, diferenciacdo celular, entre véarias outras funcdes as células cancerosas
aumentam a producdo de TGF-B, que também atua nas células vizinhas, produzindo-as e
tendo receptores para esse mesmo fator de crescimento, realizando-se de forma autocrina.
A familia do TGF-B é uma superfamilia de proteinas, nas quais estdo inclusas a TGF-B1,
TGF-B2 E TGF-B3, além da ativina e da proteina morfogenética 6ssea TGF-B é produzido
pelos osteoblastos e estimula a formacgéo 6ssea e também inibem a diferencia¢do, formacéo
e a atividade dos osteoclastos maduros. Outra proteina que possui acdo semelhante é a
interleucina 6 (IL-6), que possui a acdo de proliferacdo, diferenciacdo e atividade
osteoblastica(06).

A ativina € um fator de crescimento que possui estrutura e funcdo parcialmente
similar a proteina morfogenética éssea (BMP). Essa proteina possui efeito sobre a
proliferacdo de osteoblastos e um efeito importante na remodelacdo 6ssea. A remodelacdo
Ossea ¢ feita em quarto fases, sendo elas ativacdo, reabsorcao, reversao e formagao. Para
gue a ativacao seja iniciada e por seguinte toda a remodelacdo 6ssea seria necessario a
interacdo entre os osteoblastos e da secrecdo de fatores locais, um desses fatores locais
necessarios seria a ativina (08).

Foi visto que os estagios precoces de metastizacdo 6ssea do tumor de prostata se
da em areas com um maior nimero de osteoblastos e com o passar do tempo se dissemina
para as areas com menor concentracdo de osteoblastos,ou seja a metastase se inicia em
0ssos longos, devido a grande quantidade de vasos sanguineos e da grande quantidade de
osteoblastos presentes. O diagndstico precoce de metastase e do préprio cancer pelo qual
veio a metastase é de grande importancia em relacdo a morbidade e mortalidade naquela
doenca, visto que paciente com diagndstico precoce de metastase apdés o cancer de
prOstata e a realizacdo da prostatectomia e com recorréncia é de cerca de 16 anos de
sobrevida (07).

Portanto € de suma importancia que o tratamento também seja realizado o mais
precoce possivel, pois um inicio de tratamento tardio causaria uma diminui¢cdo da qualidade
de vida do paciente, de forma que o mesmo sinta bastante dor, além causar piora em

relagcdo aos indices de morbidade e mortalidade (05).
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CONCLUSAO:

Nesta revisdo, nos concentramos principalmente na pesquisa atualizada dos
mecanismos moleculares da metastase 0ssea para fornecer informacdes sobre o intrincado
trabalho das citocinas, dos fatores de crescimento decretadas por células do préprio tecido
0sseo, como 0s osteoblastos e 0s osteoclastos, pelos quais ajudar no desenvolvimento de

tumores dsseos, e dos inibidores que atuam nas células tumorais e 6sseas (07).

A metastase 6ssea como sendo uma das formas mais comuns (pela qual pode ser
ocasionada por canceres de mama, prostata, pulmdo, entre outros) (05). Ela exige uma
maior atencdo para a melhora do prognéstico dos pacientes oncoldgicos, levando em
condi¢do que quando mais precocemente diagnosticado melhor sera a qualidade de vida do
paciente, pois a medida que fica tardio o paciente tende a sofrer mais com o tratamento e
com a propria doenga. Quando ha um diagndstico precoce com o tratamento adequado o

paciente pode apresentar uma sobrevida de cerca de 52 semanas em 45% dos casos(07).

Um dos principais sintomas da metastase 6ssea seria a dor, que tende a piorar
durante a noite, quando o paciente esta em repouso e melhora quando o paciente se
movimenta, porém caso ndo haja a realizagdo de exames para o diagnostico a dor se torna
mais constante mesmo apos se realizar qualquer atividade.ApGs diagnosticar o cancer de
origem da metastase é de grande importancia a biépsia do tecido 6ésseo adjacente a regido
cancerosa, pois quando se evidencia sinais como angiogénesee aumento da atividade

osteogénica e osteolitica (07).

Outras investigacBes sobre o envolvimento de citocinas, fatores de crescimento e
inibidores na metastase Ossea sao absolutamente essenciais para o fornecimento de
melhores opc¢des terapéuticas para pacientes oncologicos, como forma de minimizar os
danos 6sseos, melhorar a qualidade de vida do paciente e assim sempre buscar uma maior

sobrevida para o paciente e um melhor prognéstico (05).
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do trabalho € discorrer sobre o mecanismo de acdo dos genes BRCAL
e BRCA2 no surgimento do cancer de mama. Métodos e materiais: Realizou-se uma
pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, utilizando o Descritor em Ciéncias da
Salde (DeCS/MeSH): “Breast Cancer’. Foram incluidos artigos originais e revisbes
bibliograficas publicados nos anos de 2020 e 2021, no idioma inglés. Resultados: O gene
BRCA1 tem como funcdes deteccdo de danos no DNA, regulacdo do ciclo celular e
recombinacdo homologa (HR), enquanto o BRCA2, relaciona-se com proteinas da HR. Os
BRCAs sao notificados como Assinatura 3, das “Assinaturas de Mutacao" do Catalogo de
Mutacbes Somaticas no Cancer (COSMIC), correspondentes as alteracdes genéticas da
mutacdo e processos de reparo do genoma. Além disso, os genes mutacionais BRCAL e
BRCA2 caracterizam-se por uma distribuicdo relativamente igual de 96 padrbes de
trinucleotideos e dele¢cdes mediadas por micro-homologia carregadas mais frequentemente.
Conclusdo: Esse estudo mostra que a mutagdo génica de BRCA1/2 deve ser
precocemente identificada, uma vez que é um fator de predisposi¢éo ao cancer.

Palavras-chave: Cancer de Mama; BRCAL; BRCA2; Genes Supressores de Mutagdo sem
Sentido.

THE ROLE OF STAT 3 IN BREAST CANCER: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Objective: This article discusses the mechanisms of action of BRCA1 and BRCA2 genes in
the emergence of breast cancer. Methods: It was made a literature research in PubMed,
using “Breasts Cancer " descriptor by Medical Subject Headings (MeSH). It included original
articles and literature reviews published within the range of 2020 and 2021, in english
language. Results: The BRCA1 gene porsue the functions of DNA damage detection, cell
cycle regulation and homologous recombination (HR), while BRCA2 gene has a function
related to HR proteins. The BRCA genes are notificated with signature 3 of “mutations
signature” which presents itself in the Catalog of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC),
corresponding to genetic mutations and alterations in the process of genome repair.
Furthermore, BRCA1 and BRCAZ2 are characterized for a relatively similar distribution of 96
trinucleotides patterns and micro-homology mediated deletions charged more frequently.
Conclusion: This study shows that BRCA1/2 genetic mutations must be precociously
identified, since it configures as a predisposing factor to breast cancer.
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INTRODUCAO

O cancer de mama € o segundo tipo de neoplasia mais comum no mundo, e
configura um importante problema de sadde publica." E uma doenca multifatorial e os riscos
para o desenvolvimento de cancer de mama envolvem fatores internos, como a
predisposicdo hereditaria ou fatores hormonais, e externos, como ambientais, agentes
quimicos, fisicos e bioldgicos.? Outros fatores estéo ligados ao estilo de vida, como consumo
de &lcool, excesso de peso, sedentarismo e exposicdo a radiacdo ionizante, e podem
acarretar em danos ao genoma e favorecer o desenvolvimento do cancer.® Os fatores
hereditarios sdo muito importantes, pois cerca de 5% a 10% dos casos estao relacionados a
mutacdes genéticas. Além disso, a histéria familiar de cancer de mama é um fator de risco,

onde alteragbes em genes como 0os BRCA, aumentam o risco.*

Os genes BRCA1 e BRCA2 séo genes reguladores envolvidos na conservacdo do
genoma, sdo classificados também como genes supressores tumorais, que atuam nho
metabolismo celular, reparando danos ao DNA, regulando expressdes génicas e
controlando o ciclo celular.> O BRCAL esta presente no braco longo do cromossomo 17 e
abrange 24 éxons que codificam 1863 aminoacidos diferentes, sendo sua principal funcéo a
reparacdo do DNA na recombinacdo homadloga, reparo por excisdo de nucleotideos (REN) e
na regulacéo do ciclo celular. J& o BRCA2 esta presente no brago longo do cromossomo 13,

além de abranger 27 exons e codifica 3418 aminoacidos.®’

Estima-se que cerca de 35% das mulheres com mutacdes no BRCA1 e 25% com
mutacdes no BRCA2 s&o acometidas com cancer de mama antes de atingirem 70 anos.®®
Essas mutacGes podem ocorrer em toda a extensao destes genes, por tanto é necessario
um sequenciamento completo para encontrar a regido da ocorréncia da mutacdo. A
identificacdo de mutacdes nos genes BRCA1l e BRCA2, pode ser realizada por testes
genéticos, essa escolha leva em consideracdo os recursos financeiros disponiveis, a
preexisténcia de uma mutacdo familiar e o grupo étnico que o paciente estd inserido. Os
métodos mais favoraveis de identificacdo de sequéncias sdo a andlise de conformacgéo de
fita simples (SSCP) e a analise heteroduplex (HA), sdo métodos simples e sensiveis na

deteccdo de mutacdes germinais.®

METODOLOGIA
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O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliogréfica do tipo narrativa, de cunho
descritivo, com informacdes recolhidas da base de dados PubMed. A estratégia utilizada
para a pesquisa foi através do Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) “Breast
Cancer”, combinado com o operador booleano “AND”, adicionados os seguintes descritores:
‘BRCA1”, “BRCA2” e “genes”. Além disso, foi utilizada também outra combinagcdo de
descritores com “BRCA1 and BRCA2 mutations” e "trajectory”, separados pelo sistema
booleano “AND”.

Dessa forma, foram encontrados 118 artigos, publicados nos anos de 2020 e
2021. Como critérios de inclusdo adotou-se: (1) artigos originais e/ou revisbes
bibliogréaficas, (2) conteddo conciso, com foco na atuacdo da mutagdo dos genes BRCA1L e
BRCA2, (3) relacdo com pacientes acometidos com cancer de mama e (4) escritos em
idioma inglés. Para os critérios de exclusao foram elencados os seguintes itens: (1) artigos
relacionados a outro gene mutante, (2) énfase em medidas profilaticas ou terapéuticas, (3)
outro tipo de cancer e (4) cartas aos editores, artigos de opinido e/ou resenhas. Apoés leitura
e interpretacdo criteriosa dos resumos e aplicacao dos critérios de incluséo e excluséo, 12
artigos foram selecionados para analise e estudo.

RESULTADOS

Os genes supressores de tumor BRCAL1 e BRCA2 exercem a funcdo de manter a
integridade do genoma e de suprimir o surgimento tumoral por intervirem no reparo do DNA
por recombinacdo homéloga (HR) de quebras de fita dupla e reativacdo da replicacdo
parada ou danificada.>®*® Eles controlam o processo de divisdo do centrossomo, a
segregacao cromossdmica e a citocinese, com a finalidade de estabilizar o genoma no ciclo

celular.®

O gene BRCAL, além do seu papel no reparo dos danos do DNA e na HR, ele esta
envolvido no desenvolvimento embrionario saudavel e o surgimento de cancer de mama e
ovario, replicacdo do centrossoma, atividade da ubiquitina ligase E3, regulacdo da sintese
do polo do fuso, remodelacao da cromatina, expressao de heterocromatina-satélite de RNA,

sintese de metabolitos mesenquimais e splicing.®*? Enquanto que o BRCA2 esta associado,
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sobretudo, a proteinas da HR'?. Essas caracteristicas moleculares exclusivas criam

diferencas entre os canceres mutados por BRCA1 e BRCA2."

As mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 sdo responsaveis por, respectivamente,
35% e 25% dos canceres de mama hereditarios.® A assinatura mutacional para mutacées
BRCA1/BRCA2 ou Assinatura 3 foi notificada na versdo 2 do Catalogo de Mutacdes
Somaticas nho Cancer (COSMIC), correspondentes as alteracbes genéticas da mutacdo de
células sométicas e processos de reparo do genoma.*? Ademais, 0s genes mutacionais
BRCAL e BRCA2 caracterizam-se por uma distribuicéo relativamente igual de 96 padrdes de
trinucleotideos e dele¢cdes mediadas por micro-homologia carregadas mais frequentemente,
guando foram analisadas em 21 tipos diferentes de canceres de mama com modelos

matematicos.?

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

A estatistica de cancer de mama no Brasil ocupa a primeira posi¢do em causa de
morte nas mulheres, e como fator de risco temos a hereditariedade. Como resultado da
mutacédo dos genes BRCA1 e BRCA2, deve-se rastrear as mutagdes para o conhecimento
dos riscos nas pacientes acometidas. De acordo com os autores, o risco da doenca para
portadores da mutacdo pode chegar a 80% (oitenta por cento), com acometimento em
idades precoces. A doenca possui caracteristicas morfolégicas mais frequentes e que por
vezes dificultam o diagnéstico. A mutacdo genética BRCA1/2 pode ocorrer em diferentes
loci, sendo importante 0 mapeamento genético para avaliar com maior precisdo a conduta. A
investigacao genética € fundamental nos casos indicados com posterior conduta especifica
e eficaz contra o cancer de mama.

Genes supressores de tumores sdo considerados recessivos e seu efeito
cancerigeno surge quando ndo estdo presentes ou apresentam defeitos nos dois
cromossomos do genoma. Os oncogenes sdo dominantes, codificam proteinas e
proporcionam a multiplicacdo das células entropicamente, convertendo-se em células
malignas. A coOpia do oncogene no genoma € responsavel por transformar uma célula
normal em célula cancerosa. Os principais segmentos de DNA que participam do
aparecimento de tumores s&o 0s anti-oncogenes e 0S oncogenes, sendo que 0s primeiros
codificam proteinas que mantém as células G-zero e, portanto, fora do ciclo celular. Os
oncogenes originam-se de genes normais denominados proto-oncogene, que leva a célula a

perder o controle sobre o ciclo mitético, dividindo-se continuamente.
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Evidéncias cientificas sugerem morfologia especifica para tumores em portadores de
mutacBes nos genes BRCA. O carcinoma ductal in situ € pouco frequente em células que
apresentam mutacdo em BRCAL, devido a rapida obliteracdo do componente intraductal por

alta taxa de proliferacédo do tumor.

Em portadores de mutac6es em BRCAL, uma propor¢cao dos tumores apresenta alto
nivel histolégico, com tendéncia a aneuploéides, apresentando altas taxas de células na fase
S e em mitose e infiltrado linfocitario. Este Gltimo achado é frequente no carcinoma medular,

cuja frequéncia estd aumentada nos carcinomas de origem hereditaria.

A expressdo dos receptores hormonais (estrogénio e progesterona) através das
células neoplasicas dos carcinomas de mama, representa um Unico parametro biol6gico
com significado preditivo e prognéstico independente. Os receptores de estrogénio sao
inversamente correlacionados ao grau tumoral. Tumores de mama associados a mutagao
em BRCA tendem a ser de alto grau e negativo para receptor de estrogénio. A expressao do
receptor de progesterona (RP) é uma evidéncia indireta da atividade transcricional dos RE,

tendo forte correlagdo com o prognostico, juntamente com RE.

Verificou-se que os portadores da mutacdo BRCAL tém pior sobrevida do que o0s
casos BRCA-negativos e esporadicos, relatando razdo de chance de 1,30 e 1C95%; [1,11-
1,52] com pior sobrevivéncia especifica para o cancer de mama do que casos esporadicos e
BRCA-negativos entre pacientes com cancer de mama em estagio I-lll com OR de 1,45 e
IC95%: [1,01-2,07]. Observou-se que o0s portadores da mutacdo BRCA2 tém pior
sobrevivéncia especifica do cancer de mama do que casos esporadicos e negativos para
BRCA com razdo de chance de 1,29, IC95%: [1,03-1,62], embora tenham um sistema
operacional semelhante. Entre o cancer de mama triplo negativo, os portadores de
mutacdes BRCAL / 2 tinham melhor sobrevida do que a contraparte BRCA-negativa com OR
de 0,49 e 1C95%: [0,26-0,92].

Constatou-se também que entre mulheres judias Ashkenazi, os portadores de
mutacdes BRCAL / 2 apresentaram maior risco de morte por cancer de mama, com odds
1,44 e 1C95%: [1,05-1,97] e metastases a distancia apresentando OR de 1,82 e 1C95%:
[1,05-3,16] do que esporadico e BRCA -pacientes negativos.

De acordo com esses eventos observados nos estudos, a avaliacdo do status

mutacional do BRCA em pacientes com alto risco demonstra que mutacdes da linha
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germinativa do BRCA para definir melhor o prognéstico do cancer de mama nessas

pacientes.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos que os genes BRCALl e BRCA2, pertencentes a classe de genes
supressores de tumor, tém papel fundamental na protecdo de canceres, visto que impedem
0 aparecimento de tumores através da reparacdo de moléculas de DNA danificadas. As
caracteristicas moleculares exclusivas entre esses genes criam particularidades entre os
canceres com mutagfes, no BRCA1 remete, especialmente, aos canceres de ovario e
mama, enquanto o BRCA2 esta associado, sobretudo, a proteinas da HR. E recomendado o
rastreamento das mutagdes destes genes para o conhecimento dos riscos nas pacientes
acometidas, como também, é relevante a investigacdo genética dos casos indicados para

fundamentar a conduta especifica e eficaz contra o cancer de mama.
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RESUMO

Objetivos: Discutir a avaliacdo do nédulo de tireoide e 0 manejo do cancer de tireoide na
populacdo gravida. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa realizada através dos
bancos de dados da Literatura Latino Americana e do Caribe de Informacéo em Ciéncias da
Saulde (LILACS), da Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual de
Saude (BVS) e PubMed. Resultados: Nédulos e cancer de tireoide descobertos durante a
gravidez podem resultar em ansiedade significativa para as pacientes, podendo representar
um desafio. Devido a idade mediana do diagnéstico, esse céncer pode coincidir com a
gravidez e afetar seu tratamento. A prevaléncia de nédulos tireoidianos varia entre 3% e
21%. O exame abrangente inicial para mulheres gravidas é semelhante aquela em mulheres
nao gravidas, inclui avaliagdo da fungéo bioquimica e da estrutura da glandula tireoide e, em
seguida, biépsia aspirativa por agulha fina de qualquer nédulo suspeito. O manejo diverge
apos a biépsia e o diagnostico, pois a gravidez afeta o momento da tireoidectomia e a
exposicao ao radioiodo. Devido a natureza indolente dos canceres diferenciados da tireoide,
a cirurgia pode ser adiada para o periodo pos-parto imediato, sem mudanga na recorréncia
ou taxa de mortalidade. Conclus@es: Para canceres de tireoide mais agressivos ou se a
paciente deseja realizar uma cirurgia durante a gravidez, uma discussdo sobre a saude
materna, o risco fetal e o progndstico da doenga s&o necessarios entre 0 médico e a
paciente.

Palavras-chave: Complicacdes Neoplasicas na Gravidez; Neoplasias da Glandula Tireoide;
Nodulo da Glandula Tireoide.

THYROID NODULES AND THYROID CANCER IN PREGNANCY
ABSTRACT

Objectives: To discuss the evaluation of thyroid nodule and the management of thyroid
cancer in the pregnant population. Methods: This is an integrative review carried out using
the Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences Information (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Virtual Health Library (VHL) and PubMed.
Results: Thyroid nodules and thyroid cancer discovered during pregnancy can result in
significant anxiety for patients and can pose a challenge. Due to the median age of
diagnosis, this cancer may coincide with pregnancy and affect its treatment. The prevalence
of thyroid nodules ranges from 3% to 21%. The initial comprehensive examination for
pregnant women is similar to that in non-pregnant women, it includes evaluation of the
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biochemical function and structure of the thyroid gland and then fine needle aspiration biopsy
of any suspicious nodule. Management differs after biopsy and diagnosis, as pregnancy
affects the timing of thyroidectomy and radioiodine exposure. Due to the indolent nature of
differentiated thyroid cancers, surgery can be delayed to the immediate postpartum period
with no change in recurrence or mortality rate. Conclusions: For more aggressive thyroid
cancers or if the patient wishes to have surgery during pregnancy, a discussion of maternal
health, fetal risk and disease prognosis is necessary between the physician and the patient.

Keywords: Neoplastic Pregnancy Complications; Thyroid Neoplasms; Thyroid Nodule.

INTRODUCAO

Um nddulo da tireoide é definido como uma massa de tecido tireoidiano que cresceu
ou um cisto cheio de liquido que se forma dentro da glandula tireoide (1). NAdulos
tireoidianos sdo comuns na populacdo adulta e sdo encontrados com mais frequéncia em
mulheres, podem ser vistos radiologicamente distinto do tecido tireoidiano circundante (1,2).
Embora a presenca de nddulos tireoidianos aumente com a idade, a carga da doenca em
mulheres jovens permanece substancial, e a primeira identificagdo de um nodulo da tireoide

pode ser durante a gravidez (2).

Nodulos e cancer de tireoide descobertos no decorrer da gravidez podem resultar em
ansiedade significativa para as pacientes, podendo representar um desafio. Devido a idade
mediana do diagndstico, esse cancer pode coincidir com a gravidez e afetar seu tratamento.
A prevaléncia de ndédulos tireoidianos varia entre 3% e 21% (2,3). Nesse sentido, quando a
glandula tireoide nado funciona corretamente pode trazer sérios problemas durante a
gestacdo. Na gestante, pode contribuir para o aumento de sangramentos, abortos
prematuros, além de hipertensdo. Ja com relacdo ao bebé, pode causar problemas mentais,

déficit cognitivo e aparecimento de bacio (3).

O céancer de tireoide € o segundo tipo de cancer mais comum diagnosticado durante
a gravidez. A maioria dos casos € diagnosticado precocemente pelo exame fisico, sendo os
sintomas, pescoco inchado e/ou linfonodos palpaveis (4). O procedimento a ser seguido
com o nodulo da tireoide e o cancer de tireoide na paciente gravida requer consideracdes
especiais (4,5). A abordagem diagnéstica e terapéutica do nédulo tireoidiano é regida pelos
critérios usuais em pacientes nao gravidas. Por sua vez, o manejo do cancer de tireoide

durante a gravidez implica uma série de contratempos para a mée e para o feto (5).
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Tradicionalmente, o sucesso do tratamento de pacientes com cancer tem sido
avaliado pelo tempo de sobrevivéncia e, nesse aspecto, o tratamento pode ser considerado
bem sucedido. Entretanto, como o diagndstico e o tratamento de um cancer determinam um
grande efeito na qualidade de vida dos individuos, a avaliagdo e a analise desses
pardmetros tornaram-se uma preocupacdo da area médica (6). Diante do contexto
abordado, buscou-se a avaliacdo do nodulo da tireoide a fim de detectar possivel cancer de
tireoide e, finalmente, orientar o0 manejo ideal de pacientes gravidas a fim de minimizar os
riscos apresentados pelo cancer, maximizando assim a saude. Assim, com base no exposto,
delimitou-se a seguinte questdo norteadora: buscar evidéncias cientificas que respondam
sobre como é a avaliacdo do nodulo de tireoide e 0 manejo do cancer de tireoide na
populacao gravida.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura (SOUZA; SILVA; CARVALHO,
2010), desenvolvido com a finalidade de reunir e sintetizar resultados de estudos realizados,
para contribuir com o aprofundamento do conhecimento relativo ao investigado. A revisdo
integrativa da literatura foi realizada através dos bancos de dados da Literatura Latino
Americana e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS), da Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e PubMed. Para
viabilizar a coleta de dados foram utilizados como descritores: “thyroid cancer and
pregnancy” e “thyroid neoplasms and pregnancy”. Foram incluidos artigos completos, nos
idiomas espanhol, inglés e portugués, com coleta de dados no periodo de marc¢o a abril de
2021 e que responderam a questdo norteadora da pesquisa. Foram excluidas teses,
dissertagbes e trabalhos que ndo envolviam a tematica da pesquisa. Dessa forma, a

amostra foi composta por dezenove publicacdes dos ultimos vinte anos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise da producao cientifica sobre os nédulos e cancer de tireoide na gravidez,
foram selecionados dezenove artigos para a construcdo desta revisdo. Os artigos foram

organizados e apresentados no quadro abaixo.

Figura 1 - Distribuicdo das informacdes de identificagdo sobre as producdes cientificas.
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Estudo, Tipo de Base de
ano Titulo estudo dados Revista
Endocrinology and
ANGELL et | Thyroid Nodules and Thyroid Revisdo metabolism clinics of North
al., 2019 Cancer in the Pregnant Woman sistematica | PubMed | America
SULLIVAN Thyroid Nodules and Thyroid Reviséo Clinical Obstetrics &
etal., 2019 | Cancer in Pregnancy sistematica | PubMed | Gynecology
YU et al., Revisdo Seminars in reproductive
2016 Thyroid Cancer in Pregnancy sistematica | Pubmed | medicine
A 'silent' skull metastatic follicular
thyroid carcinoma mimicking as a
HUANG et benign scalp tumor in a pregnant | Relato de Endocrinology, diabetes &
atl., 2017 woman caso Pubmed | case reports
Guia clinica
para el manejo del nédulo tiroideo
GALOFRE y céncer de tiroides Reviséo
etal., 2014 | durante el embarazo sistematica | Pubmed | Endocrinologia y Nutricion
MOSTOUFI | Quality of life in adolescent The Journal of Clinical
-MOAB et patients with differentiated thyroid | Reviséo Endocrinology and
al., 2012 cancer: moving beyond survival sistematica | Pubmed | metabolism
GLINOER Thyroid nodule and cancer in Revisdo
et al., 1997 pregnant women sistematica | Pubmed | Annales d'encocrinologie
VANNUCC | Clinical and molecular features of
Hl et al., differentiated thyroid cancer Reviséo European Journal of
2010 diagnosed during pregnancy. sistematica | Pubmed | endocrinology
Clinical dilemmas arising from the
increased intake of iodine in the
Spanish population and the
recommendation for systematic
SORIGUER | prescription of potassium iodide in | Revisdo Journal of endocrinological
et al., 2009 pregnant and lactating women sistematica | Pubmed | investigation
Thyroid testing during pregnancy The Journal of Clinical
CHANG et at an academic Boston area Revisao Endocrinology and
al.,, 2011 medical center sistematica | Pubmed | metabolism
Management of thyroid
dysfunction during pregnancy and The Journal of Clinical
DE GROOT | postpartum: an endocrine society | Revisdo Endocrinology and
etal., 2012 | clinical practice guideline sistematica | Pubmed | metabolism
EASTMAN Screening for thyroid disease and | Reviséo
etal., 2012 | iodine deficiency sistematica | Pubmed | Pathology
BECKS et Revisdo The Medical Clinics of
al.,, 1991 Thyroid disease and pregnancy sistematica | Pubmed | North America
Crucial role of serum human
chorionic gonadotropin for the
aggravation of thyrotoxicosis in Official Journal of the
TAMAKI et early pregnancy in Graves’ Revisdo American Thyroid
al., 1993 disease sistematica | Pubmed | Association
The Journal of Clinical
LEACHMAN | The Use of Dermatologic Drugs in | Revisdo Endocrinology and
et al.,, 2006 | Pregnancy and Lactation sistematica | Pubmed | metabolism
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Prevention and control of iodine Public Health Nutrition
deficiency in pregnant and
lactating women and in children
less than 2-years-old:
ANDERSS Conclusions and
ON et al., recommendations of the Revisdo
2007 Technical Consultation sistematica | Pubmed
Primary Malignant Thyroid
TING et al.,, | Teratoma: an institutional Revisdo
2019 experience sistemética | BVS Mary Ann Liebert, Inc.
SAGIROGL | Analytical methods for the
Uetal., determination of polybrominated | Reviséo Journal of the Chilean
2021 diphenyl ethers in human milk sisteméatica | Scielo Chemical Society
Endocarcinoma gastrico y
FORY et al., | embarazo reporte de dos casos y | Revisédo Rev.fac.med
2017 revision de la literatura sistematica | Scielo

Apos a leitura na integra dos estudos selecionados, compreendeu-se que 0s nédulos
tireoidianos sédo achados frequentes, principalmente, quando métodos de imagem sensiveis
sdo usados. Embora o cancer de tireoide seja relativamente raro, sua incidéncia esta
aumentando, sobretudo em termos de pequenos tumores, que tém relevancia clinica incerta
(7). A maioria dos nédulos tireoidianos descobertos durante a gravidez sao benignos (3). O
exame abrangente inicial para mulheres gravidas é semelhante aquela em mulheres nao
gravidas, inclui avaliacdo da funcdo bioquimica e da estrutura da glandula tireéide e, em

seguida, bidpsia aspirativa por agulha fina de qualquer nédulo suspeito (1).

O manejo diverge ap0s a bidpsia e o diagnéstico, pois a gravidez afeta o momento
da tireoidectomia e a exposi¢cdo ao radioiodo. Devido a natureza indolente dos cénceres
diferenciados da tireoide, a cirurgia pode ser adiada para o periodo pos-parto imediato, sem

mudanga na recorréncia ou taxa de mortalidade (4).

Consideragcfes especiais sdo garantidas no manejo do nodulo da tireoide e do
cancer de tireoide durante a gravidez. Por outro lado, o manejo diferenciado do cancer de
tireoide durante a gravidez apresenta uma série de desafios para a méae e o feto. Os dados
disponiveis mostram que a gravidez ndo é um fator de risco para o desenvolvimento ou
recorréncia do cancer de tireoide, embora 0s surtos ndo possam ser completamente
excluidos em mulheres com doenca ativa (8). Se houver necessidade de cirurgia, ela deve

ser realizada no segundo semestre ou, preferencialmente, apos o parto (4,8).

A maioria das pacientes gravidas com doenca de baixo risco precisa apenas de

ajustes na terapia com levotiroxina. No entanto, as mulheres com niveis séricos aumentados
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de tireoglobulina antes da gravidez ou doenca estrutural requerem medi¢ces regulares da
tireoglobulina e ultrassom do pescoco durante a gravidez (7,9). A gravidez € uma contra-

indicacdo absoluta para a administracao de iodo radioativo (7).

7

Diante disso, geralmente € aconselhavel adiar a cirurgia até o periodo pés-parto,
pois ndo ha evidéncias adequadas mostrando que a gravidez piora o prognostico do cancer
(7-9). A tireoidectomia é recomendada no segundo trimestre nos seguintes casos: (a)
histologia agressiva ou localmente avancada (por exemplo, carcinoma anaplasico ou pouco
diferenciado), (b) linfonodos cervicais metastaticos (diagnosticados por citologia), (c)
sintomas compressivos graves (por exemplo, obstrucdo traqueal), e (d) o crescimento
significativo de um ndodulo maligno (> 50% em volume ou> 20% em diametro em duas

dimensdes) antes da 242 semana de gravidez (9).

Apesar da tireoidectomia, pacientes com histérico de cancer de tireoide, como todas
as outras mulheres gravidas, devem tomar pelo menos 250ug/dia de iodo durante a gravidez
e amamentacao (9,10). Nesses casos, suplementos de iodo sdo administrados a mée para
cobrir as necessidades da tiredide fetal (8). A American Thyroid Association (ATA) e a
Endocrine Society (ENDO) publicaram recentemente diretrizes clinicas relatando os
principais avangos nos ultimos anos no tratamento de doengas da tiredide em mulheres
gravidas. Esses documentos, especialmente as diretrizes da ATA, sdo abrangentes, e suas

recomendacdes se sobrepdem amplamente (11).

Se um nodulo de tireoide for encontrado durante a gravidez, uma histéria clinica e
um exame fisico completos devem ser realizados. A histéria deve incluir: (a) qualquer
historia familiar de doencas da tireoide (autoimunes e nodulares) e carcinomas (cancer
medular da tireoide, neoplasia endécrina mdltipla e cancer de célon); (b) histéria pessoal,
especialmente ingestdo de iodo, irradiagcéo cervical anterior e historia obstétrica; (c) sinais e
sintomas de disfuncao tireoidiana, especialmente mudancas ao longo do tempo no nédulo

tireoidiano, também devem ser investigados; e (d) exame cuidadoso do pescoco (10-12).

Quanto aos antecedentes familiares importantes, pode-se listar tanto autoimunes,
guanto nodulares. O hipotireoidismo é uma condicdo autoimune incomum na gestacgéao,
porém, quando presente, esta associado a situacbes adversas, tanto para gestante quanto
para o feto. Esses efeitos podem ser prevenidos com uma terapia adequada com

levotiroxina (13).
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O hipertireoidismo, principalmente na figura da Doenca de Graves, é outra condi¢do
gue deve ser investigada na gestacdo. Essa subdivisdo engloba 90 a 95% das etiologias de
hipertireoidismo na gravidez (14). A fisiopatologia da doenca na gestacao esté relacionada a
estimulacdo da tireoide pela Gonadotrofina Coridnica humana (hCG) placentaria. O
tratamento poderda ser realizado com tapazol ou propiltiouracil (PTU) (11). A meta proposta é
a de controlar o hipertireoidismo materno, normalizando as concentracdes de T4 livre tdo

rapidamente quanto possivel, sem causar o hipotireoidismo fetal (15).

E valido ressaltar que, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, distirbios
decorrentes da deficiéncia de iodo afetam 740 milhdes de pessoas e 30% do restante da
populacdo mundial corre o risco de apresentar esta deficiéncia (7). Uma ingestdo deficiente
desse mineral pode levar ao b6cio mesmo apds o parto, principalmente, nas mulheres que

amamentam (16).

A maioria dos estudos de pesquisa sugere que a gravidez aumenta o risco de
desenvolver novos nédulos da tireoide e também promove um aumento no tamanho dos
nddulos existentes. O tamanho dos nédulos pré-gestacionais pode aumentar em até 50%, e
um nodulo de novo ocorre durante gravidez em até 20% das pacientes (17). Esse risco
também aumenta com a idade e com um maior numero de gestacdes (a multiparidade esta

associada a um aumento de 10-15%).

O manejo do nédulo tireoidiano durante a gravidez geralmente se baseia no
diagnostico padréo e nos critérios de tratamento para a doenca. As caracteristicas especiais
da gravidez estdo associadas a mudancas na prevaléncia, tamanho e crescimento dos

noédulos, e as indicagbes de tratamento, especialmente cirurgia (18).

Como em mulheres ndo gravidas, o exame de ultrassom é essencial em qualquer
nédulo da tireoide. A ultrassonografia fornece informacdes valiosas sobre a natureza
benigna ou maligna dos nédulos. De acordo com os critérios gerais, a avaliacao citolégica
por puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) é imprescindivel na avaliagdo de ndodulos
tireoidianos (19). Obviamente, a gravidez nao tem efeito no diagndstico citolégico dos

nédulos tireoidianos.

CONCLUSOES
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A identificacdo de neoplasias da tireoide € altamente prevalente em mulheres de
idade reprodutiva e sdo frequentemente diagnosticadas durante a gravidez. A
ultrassonografia juntamente com a avaliacao citologica pela PAAF pode ser realizada com
seguranca durante a gravidez e fornecer informacéo importante sobre a avaliacdo global do

risco de cancer.

A maioria dos diagndésticos de cancer da tireoide detectados durante a gravidez nao
representam um risco para a paciente ou o feto durante a gestacdo. A abordagem cirargica,
guando indicada, geralmente é conservadora. A escolha da tireoidectomia deve ser
individualizada, pesando os riscos e beneficios de qualquer intervengdo contra os da

monitorizagao conservadora.

Portanto, é imprescindivel que haja uma gestdo adequada de doencas que envolvem
a glandula durante a gravidez pela sua importancia para a mae e a saude do feto. Assim, é
necessaria uma investigacdo completa que aborda e analisa a histdria patolégica da
paciente, incluindo a utilidade do rastreio universal de mulheres gravidas para disfuncédo da
tirdide e autoimunidade da glandula.
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RESUMO

Objetivo: Pontuar os beneficios do Abemaciclibe quando comparados com outros inibidores
CDK. Método e materiais: Realizou-se uma pesquisa bibliografica na base de dados
PubMed em 2021, utilizando os descritores “breast cancer”’, “abemaciclib” e “metastasis”,
combinados com o operador booleano “AND”. Foram incluidos artigos dos ultimos cinco
anos nos idiomas inglés ou portugués. Resultados: Foi observada uma melhor resposta
antitumoral quando comparamos Abemaciclibe com outros inibidores da CDK, a principal
diferenca € a possibilidade do esquema de uso continuo e por ter menor toxicidade. A
monoterapia com Abemaciclibe na dose de 200mg duas vezes ao dia, mostrou uma
sobrevida global mediana de 17,7 meses e taxa de controle da doenca de 42,4%. Os
principais eventos adversos foram diarreia e neutropenia. E indispensavel citar a capacidade
da droga de cruzar a barreira hematoencefalica, demonstrando possivel eficacia contra
metéastases cerebrais. Conclusao: A partir das analises dos artigos, conclui-se que o uso do
inibidor das enzimas CDK4/6, o Abemaciclibe, quando comparado aos outros inibidores
obteve resposta mais favoravel ao tratamento de cancer avangado de mama. Os principais
fatores responsaveis por essa resposta promissora sao: perfil de toxicidade controlavel,
opcao de uso continuo e menor taxa de neutropenia e eventos adversos.

Palavras-chave: Cancer de mama; Abemaciclibe; Metastase; CDK4,6.

ABEMACICLIB AS A PROMISING TREATMENT FOR METASTATIC BREAST
CANCER

ABSTRACT

Objective: Point out the benefits of Abemaciclib when compared to other CDK inhibitors.
Methods: A bibliographic review was carried out at PubMed database in 2021, using the
descriptors “breast cancer”, “abemaciclib” and metastasis”, combined with the boolean
operator “AND”. Articles from the last five years in english or portuguese were included.
Results: A better antitumor response was observed when comparing the Abemaciclib with
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other CDK inhibitors, the main difference is the possibility of continuous use and the less
toxicity. Abemaciclib monotherapy at a dose of 200mg twice daily showed a median overall
survival of 17,7 months and a disease control rate of 42,4%. The main adverse events were
diarrhea and neutropenia. It's essential to mention the drug’s ability to cross the blood-brain
barrier, demonstrating possible efficacy against brain metastasis. Conclusion: From the
analysis of the article, it is concluded that the use of the enzyme inhibitor CDK4/6, the
Abemaciclib, when compared to the other inhibitors, obtained a more favorable response to
the treatment of advanced breast cancer. The main factors responsible for this promising
response are: profile of controllable toxicity, option of continuous use and the lower rate of
neutropenia and adverse events.

Keywords: Breast Cancer; Abemaciclib; Metastasis; CDK4,6.

INTRODUCAO

Em todos os paises, 0 cancer de mama é o mais incidente entre as mulheres. Em
2018, ocorreram 2,1 milhdes de novos casos, tal valor corresponde a um risco estimado de
55,2 casos a cada 100 mil mulheres®. Apesar de ser observado uma reducdo na mortalidade
por cancer de mama, o progndstico ainda é ruim. Para as mulheres diagnosticadas em fase
inicial a incidéncia de metéstase é de 10%, j& para as pacientes com a doenca mais
avancada o numero pode chegar a 40%, a doenga metastatica ainda é incuravel com uma
taxa de sobrevida de aproximadamente 5 anos em torno de 25% dos casos>?,

Cerca de 70% das pacientes com receptor (HR+/HER2-) e cancer metastatico sdo
candidatas a terapia endocrina, porém € observado que em quase todas acontecera
resisténcia medicamentosa®. Para superar essa resisténcia medicamentosa sdo utilizados
os inibidores das quinases dependentes de ciclina CDK4 E CDK6*.

No Brasil, utiliza-se trés inibidores de CDK aprovados pela ANVISA (Palbociclibe,
Abemaciclibe e Ribociclibe). Os inibidores das enzimas CDK4 e CDK6 combinados com
terapia enddcrina sao utilizados para tratamento de cancer de mama metastatico do subtipo
mais comum, receptor hormonal positivo/receptor do fator de crescimento epidérmico

humano 2 negativo (HR+/HER2-)°.
METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura visando a descrever os beneficios
do abemaciclibe quando comparados com outros inibidores da CDK.
O levantamento bibliogréfico foi realizado durante os meses de fevereiro e margo de

2021 obedecendo a metodologia PRISMA. A busca foi feita por meio da base de dados
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PubMed, em que os descritores utilizados foram “breast cancer”, “abemaciclib” e
“metastasis” combinados com o operador booleano “AND”. Foram incluidos ensaios clinicos;
metanalises; ensaios clinicos randomizados; artigos de revisdo integrativa ou narrativa e
revisGes sistematicas publicados a partir de 2016 e que estivessem disponiveis na integra.

Foram adotados como critérios de exclusdo resenhas, cartas aos editores, artigos de
opinido e estudos que ndo abordassem o tema central da nossa pesquisa.

Apés a aplicacao dos filtros de busca da plataforma eletrdnica foram encontrados 12
artigos elegiveis, os artigos obtidos passaram por uma avaliagdo de seus titulos e de seus
resumos. Os estudos que, depois desta avaliagdo, compreendiam o tema do nosso estudo
foram lidos na integra e por fim foram utilizados 5 artigos.

RESULTADOS

O Abemaciclibe tem aprovagédo para ser administrado com uma dosagem inicial de
150 mg, duas vezes ao dia, em esquema de dosagem continua combinada com um inibidor
da aromatase ou fulvestrant, como também, para ser utilizado como monoterapia com uma
dosagem inicial de 200 mg, duas vezes ao dia, que é a posologia mais empregada
atualmente?®. Esse farmaco tem uma meia vida de 17 a 38 horas e ele consegue atingir sua
concentragdo maxima 8 horas apds a ingest&o®.

O perfil farmacocinético dos trés inibidores da CDK 4/6 é semelhante, pois séo
rapidamente absorvidos e distribuidos e metabolizados, sobretudo, pela CYP3A4%. Porém,
estudos demonstram que o Abemaciclibe é um inibidor 14 vezes mais potente do complexo
CDK4/ciclina D1 do que o CDK6/ciclina D1 ®. Ademais, estudos pré-clinicos demonstram
gue a posologia do Abemaciclibe feita duas vezes ao dia melhora a absorcdo deste
medicamento e a sua administracao continua reduz o crescimento do tumor de forma mais
efetiva se comparado a um esquema intermitente?.

Estudos clinicos mostram que a monoterapia do Abemaciclibe na dose de 200 mg
por via oral, duas vezes ao dia, em esquema continuo, até a progressao da doenca ou
toxicidade inaceitavel, induz uma sobrevida mediana de 17,7 meses com taxa de controle da
doenca e de beneficio clinico de 42,4%*°. O estudo MONARCH 1 demonstrou que 0 uso
dessa medicacdo como agente Unico em esquema continuo tem atividade antitumoral e
toxicidade controlavel em pacientes com HR+ / HER2- mBC que progrediram anteriormente
durante ou apdés a terapia enddcrina e receberam outras linhas de quimioterdpicos para

tratamento de metastases®®.
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Essa medicacdo é um inibidor 5 vezes mais potente contra 0 CDK4 do que a CDKB®,
levando a uma menor toxicidade hematoldogica e em comparacdo ao Palbociclibe e ao
Ribaociclibe, ele demonstrou ser um potente inibidor da CDK9, o que modifica a cascata de
efeitos mediados pelo glicogénio sintase quinase 3 que leva a uma toxicidade intestinal®.

A diarreia e a neutropenia sdo os principais efeitos adversos do uso dessa
medicacao®>°.

A diarreia tem tempo médio de inicio de 6 dias, com dura¢do média limitada de 6 a 8
dias, em que a maior taxa é observada no primeiro ciclo, diminuindo nos ciclos
consecutivos®®. Normalmente, ela é grau 1 e dificimente ela evolui para o grau 3**. Na
maioria dos pacientes, esse efeito adverso néo resulta na necessidade de descontinuagéo
do tratamento ou modificacdo da dose®*°. Porém, é importante que esse efeito colateral
seja prevenido, pois ele pode impactar negativamente na absorcéo do medicamento?. Caso
ndo tenha sinais de infeccdo, essa diarreia pode ser tratada com modificacdes dietéticas,
hidratac&o vigorosa e o uso de agentes antidiarreicos, como a loperamida®®”°.

A neutropenia é outro efeito adverso, em que a maioria teve a de grau 3 e uma
minoria, a de grau 4. Outros efeitos adversos incluem: fadiga, nausea, diminuicdo de apetite
e dor abdominal®.

No que tange o ponto de vista biofarmacéutico do Abemaciclibe, em comparacdo aos
outros inibidores da CDK 4/6, ele tem uma maior capacidade de se distribuir de forma
regular em varios sistemas, como no liquido cefalorraquidiano, conseguindo atingir
concentracdes semelhantes as do plasma. Logo, por ser lipofilico e ter a capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica, ele demonstra possivel eficacia contra tumores

cerebrais priméarios e secundarios, sendo, estes, provenientes de metastases?°.

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

A andlise de dados utilizada nesta revisado foi baseada no método PICO , acrénimo
em inglés dos termos em inglés: Populacdo ou Pacientes, Intervencdo, Comparagdo e
Observagdo. O método PICO é utilizado para revisbes sistematicas, porém, € adequado o
uso do método também para revisdes de literatura, dado que contribuira para uma
metodologia mais eficaz, fazendo planejamento da busca de dados e elencando os artigos
elegiveis ao estudo.

Oito estudos destacaram a forte ligacao direta existente entre a via de sinalizacédo do

estrogénio e o ciclo celular’. O Abemaciclibe administrado por via oral em um esquema de
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12 horas até a evolucdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, mostrou que 132 pacientes
apresentaram atividade clinica promissora®.

Paralelamente a sinalizacdo CDK4 / 6-RB1, a sinalizacao PI3K / AKT / mTOR é uma
via que proporciona uma evolucao significativa no cancer de mama metastatico HR + e
HER2-. O conjunto farmacoldgico permite a fosforilagdo pRb levando a liberacao da fase S
independente de CDK4/6°.

O impedimento da ativacdo da ciclina D1 pela inibicdo de PIK3CA parece ser uma
estratégia eficaz para superar a resisténcia em experimentos com linhagem de células. A
sequéncia e o tempo sdo essenciais e 0s biomarcadores sdo necessarios para determinar a
sequéncia ideal e o tempo de tratamento no nivel do paciente individual®. Tumores de mama
com gene Rb negativo s&o resistentes ao tamoxifeno em modelos de xenoenxerto e no
ambiente clinico, provando que a interrupcao da via de sinalizacdo de Rb esta de fato
implicada nos efeitos indutores de cancer dos estrogénios®.

Estudo realizado por pesquisadores de varios paises, incluindo o Brasil, mostrou que
a combinacdo do abemaciclibe, utilizado para tratamento de cancer de mama, adicionado a
um tratamento de bloqueio hormonal pode reduzir o risco de recorréncia do cancer de mama
em até 25% (vinte e cinco por cento). O tratamento para pacientes metastaticos diminui o
risco da doenca. De acordo com o estudo, as taxas de sobrevida livre de doenca a longo
prazo em dois anos foram de 93,6% no tratamento com abemaciclibe e 90,3%. A pesquisa
utilizou em 5.637 pacientes com céncer de mama precoce com alto risco de novas
recorréncias de cancer de mama, selecionadas em mais de 600 locais em 38 paises, foram
tratadas com abemaciclibe (150 mg duas vezes ao dia) mais o tratamento de bloqueio
hormonal, e a outra metade apenas com o blogqueio hormonal®.

Em suma, o Abemaciclibe € um inibidor da aromatase ndo esteroidal com eficacia
como terapia inicial, com melhora significativa da sobrevida livre de progresséo e a taxa de
resposta objetiva e demonstrando um perfil de seguranca toleravel em mulheres com cancer

de mama avancado HR-positivo e HER2-negativo*®.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

Os achados principais mostraram que o Abemaciclibe administrado por via oral em um
esquema de 12 horas até a evolucao da doenca ou toxicidade inaceitavel, mostrou que 132
pacientes apresentaram atividade clinica promissora. O conjunto farmacologico permite a

fosforilagdo pRb levando a liberac&o da fase S independente de CDK4/6. Adicionado a um
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tratamento de bloqueio hormonal pode reduzir o risco de recorréncia do cancer de mama em
até 25%.
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RESUMO

Objetivo: Identificar a funcdo do miR-9 no cancer de mama. Método e materiais: Foi
realizada uma revisdo da literatura por meio de uma busca eletrénica nas bases de dados
PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com as palavras-chave “Breast Cancer”, “miR-
9” e “Oncogenesis” combinadas com os operadores booleanos “AND”. Foram incluidos
artigos publicados nos ultimos cinco anos no idioma inglés. Foram excluidas cartas aos
editores, artigos de opinido e resenhas. Resultados: MicroRNAs exercem grande influéncia
na regulacdo da expressdo génica e no fendétipo dos tumores mamarios, visto que afetam a
proliferagdo celular, ciclo celular, angiogénese e invasdo. A menor expressdo de miR-9
parece ter um efeito protetor e estd associada a maior sobrevida, tumores menores e menor
chance de metastase a distancia. Seu up-regulation promove motilidade celular e invasao
via ligagcdo direta a proteina E-caderina supressora de metastases. Entretanto, estudos
apontam que o miR-9 pode exercer um papel supressor de tumor na regulacdo do cancer de
mama por meio da inibicdo da proliferacdo celular e apoptose. Concluséo: Apesar de o
miR-9 estar associado a progndsticos reservados no cancer de mama, € necessaria a
realizacdo de mais estudos sobre seu efeito protetor, o que podera auxiliar o planejamento
de tratamentos oncoldgicos.

Palavras-chave: MicroRNAs; Neoplasias da Mama; Reviséo.

MICRO RNA-9 AND ITS FUNCTION IN BREAST CANCER: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

Objective: Identify the role of miR-9 in breast cancer. Methods: A literature review was
carried out by means of an electronic search in PubMed and Virtual Health Library (VHL)
databases with the keywords “Breast Cancer”’, “miR-9” and “Oncogenesis”, combined with
the boolean operators “AND”. Articles published in the last five years in english language
were included. Letterts to the editors, opnion articles and reviews were excluded. Results:
MicroRNAs have a grat influence on the regulation of gene expression and on the phenotype
of breast tumors, since they affect cell proloferation, cell cycle, angiogenesis and invasion.
The lower expression of miR-9 seems to have a protective effect and is associated with
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longer survival, smaller tumors and less chance of distant metastasis. Its up-regulation
promotes cellular motility and invasion via direct binding to the metastasis-suppressing E-
cadherin protein. However, studies indicate that miR-9 may play a tumor-suppressing role in
the regulation of breast cancer by inhibiting cell proliferation and apoptosis. Conclusion:
Although miR-9 is associated with reserved prognosis in breast cancer, further studies on its
protective effect are needed, which may assist in the planning of cancer treatments.

Keywords: MicroRNAs; Breast Neoplasms, Revision

INTRODUCAO

A neoplasia de mama representa a quinta maior causa de morte no mundo e a
principal em mulheres, sendo o diagndstico mais comumente dado entre os tumores
malignos®. Representa aproximadamente 2.26 milhdes (11,7%) do total de novos casos
encontrados em 2020 mundialmente, entre ambos 0s sexos e todas as idades, com 66.280
casos novos no Brasil'®. Sabe-se que o cancer tem influéncia genética, formado a partir de
alteracdes moleculares nas células somaticas, provocando sua multiplicacdo ou regresséo
dependendo do estimulo provocado nas mesmas®.

Tem-se como uma das formas de provocar essas alteracfes através dos MicroRNAs.
Os MicroRNAs (miRNA-9 ou miR-9) sdo pequenos RNAs enddgenos nao codificantes com
capacidade de desestabilizar ou inibir a tradu¢cdo de RNAs mensageiros (RNAm), regulando
a expressdo génica em nivel pés-transcricional. S8o uma classe de genes regulatérios,
constando cerca de 30% dos genes codificantes de proteinas no corpo,>® sendo capazes de
regular diversas funcdes celulares como proliferacéo e diferenciacéo celular, angiogénese e
apoptose, sendo a sua expressao alterada capaz de provocar a tumorigénese, perceptivel
com o miR-9, de grande influéncia no cancer de mama”®.

Ao ocorrer uma desregulacdo do miR-9, o gene regulatério pode afetar um gene
supressor de tumor ou um oncogene, tendo relagdo conseguinte com a tumorigénese,
caracterizado por desenvolvimento, progressao e metastase da neoplasia de mama, ou com
a regressdo de tumor’. Representando assim, um dos biomarcadores da neoplasia de
mama ou um que pode evitar a mesma, dependendo de como e a quantidade alterada
expressa pelo miR-9 e demonstrando a importancia de identificagdo de possivel neoplasia

em estagios iniciais e diminuir riscos de mortalidade®.

METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo de descrever a funcao
do miR-9 no cancer de mama.

Foi realizado um levantamento bibliografico durante os meses de fevereiro a abril de
2021 utilizando a metodologia PRISMA. Utilizou-se a base de dados eletrénica Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), em que os descritores utilizados foram “Breast Cancer”, ‘miR-9” e
“‘Oncogenesis” combinados com o operador booleano “AND”. Foram incluidos ensaios
clinicos; metanalises; ensaios clinicos randomizados; artigos de revisdo integrativa ou
narrativa e revisdes sistematicas publicados a partir de 2016 e que estivessem disponiveis
na integra.

Foram adotados como critérios de exclusdo cartas aos editores, resenhas, artigos de
opinido e estudos que ndo abordassem o tema central da nossa pesquisa.

Apos a aplicacdo dos filtros de busca da plataforma eletrénica, os artigos obtidos
tiveram seus titulos e resumos avaliados. Os estudos que, depois desta avaliagéao,

compreendiam o tema da nossa pesquisa foram lidos na integra.

RESULTADOS

Os MicroRNAs exercem influéncia em processos de regulacdo génica e no fenotipo
relacionados aos canceres de mama, por estarem envolvidos em processos que afetam a
apoptose, angiogénese, transducéo de sinal, proliferagé@o celular, regulacéo do ciclo celular,
sobrevivéncia, sensibilidade & quimioterapia, evasdo imunoldgica, diferenciacdo celular,
morfogénese, invaséo de tecidos vizinhos e nas vias metastéaticas®’. Logo, a expressdo dos
MicroRNAs esta associada & génese dos tumores malignos da mama’.

Estudos demonstram que a expressao diminuida do miR-9 parece ter um efeito
protetor e estd associada a maior sobrevida, fazendo com que os tumores malignos da
mama fiquem menores e que se tenha uma menor chance de metastase a distancia®’”.

Além disso, esses trabalhos expbem que o miR-9 tem um papel promotor no
desenvolvimento do cancer de mama, 0 que aumenta a sua capacidade metastatica, ja que
ele pode progredir a partir da diminuicdo da expressdo de um MicroRNA oncossupressor ou
do aumento da expressdo de um oncogénico®’. Outrossim, de forma frequente, a express&o
desses MicroRNAs é frequentemente desregulada, o que contribui para a progressdo do
tumor®.

O up-regulation do miR-9 promove um aumento da motilidade celular e invaséo via

ligac&o direta & proteina E-caderina supressora de metéstases chave®. Porém, a regulacéo
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negativa dessa proteina pode preparar as células para a transicao epitelial-mesenquimal,
favorecendo a invasdo, além de ativar a sinalizagdo da [-catenina e aumentar o
crescimento endotelial vascular e angiogénese®.

O miR-9 esta ligado a capacidade de recorréncia do cancer de mama e ao mau
progndstico, sendo, portanto, um fator prognéstico independente para indicar a sobrevida.®
Estudos apontam que ele pode ser um biomarcador para o diagnoéstico de prognéstico
dessa neoplasia maligna, como também na abordagem terapéutica, pois pode servir como
alvo no tratamento e pode alterar a resposta aos medicamentos utilizados®”.

Em contrapartida, estudos apontam que o miR-9 pode exercer um papel semelhante
aos genes supressores de tumor na regulacdo do cancer de mama por meio da inibicdo da
proliferacéo celular e apoptose, regulando a sua proliferacdo®.

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

Foi utilizada a anélise de dados de acordo com a viséo de literatura usando mapeando
0 conhecimento sobre uma questdo ampla (analise da literatura), através de critério explicito
e sistematico para a busca e andlise critica das evidéncias utilizando o método do acrénimo
PICO (Pacientes, Intervencdo, Comparacdo e Observacdo) como protocolo cientifico. As
fontes utilizadas na pesquisa foram provenientes de bases de dados indexadas e se optou
por estudos sem muitos viéses.

Os MicroRNAs exercem influéncia em processos de regulacdo génica e no fendtipo
relacionados aos canceres de mama, por estarem envolvidos em processos que afetam a
apoptose, angiogénese, transducgéo de sinal, proliferagéo celular, regulacéo do ciclo celular,
sobrevivéncia, sensibilidade & quimioterapia, evasdo imunoldgica, diferenciacdo celular,
morfogénese, invasdo de tecidos vizinhos e nas vias metastaticas®”*°. Por serem uma
familia de pequenos RNAs endbégenos nao-codificadores de proteinas, de nucleotideos de
comprimento, e tém a funcdo de regular a expressdo génica através do processo de
traducdo na célula ou degradagéo dos seus mRNAs complementares.

A expressdo diminuida do miR-9 parece ter um efeito protetor e estq associada a
maior sobrevida, fazendo com que os tumores malignos da mama figuem menores e que se
tenha uma menor chance de metastase a distancia®”%'°. O miR-9 tem um papel promotor no
desenvolvimento do cancer de mama, 0 que aumenta a sua capacidade metastatica, ja que
ele pode progredir a partir da diminuicdo da expressao de um MicroRNA oncossupressor ou
do aumento da expressdo de um oncogénico®’. A expressdo desses MicroRNAs é

frequentemente desregulada, o que contribui para a progressao do tumor®*,
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As moléculas de MicroRNAs séo estruturas precursoras enddgenas do tipo stem-loop
e para regulacdo de diversos processos dos eucariotos importantes entre virus e célula
hospedeira, metabolismo, catabolismo e anabolismo, mudancas na conformacéao
cromossdmica, oncogénese e outros. Estudos revelam que a expressdo dos MicroRNAs é
tecido e estagio-especifica, pois 0s estes sao expressos de forma temporal dependo do
estagio de desenvolvimento celular e/ou tissular, além de serem expressos também de
forma bem particular nos mais variados tecidos. O cancer é uma das doengas humanas
mostram-se associadas a superexpressao ou a deficiéncia na expressao de determinados
MicroRNAs. O up-regulation do miR-9 promove um aumento da motilidade celular e invaséao

610 porém, a

via ligacdo direta a proteina E-caderina supressora de metastases chave
regulacdo negativa dessa proteina pode preparar as células para a transicdo epitelial-
mesenquimal, favorecendo a invasdo, além de ativar a sinalizacdo da [B-catenina e
aumentar o crescimento endotelial vascular e angiogénese®*.

E possivel que o miR-9 esteja ligado & capacidade de recorréncia do cancer de mama
e ao mau prognaéstico, podendo ser considerado um fator prognostico independente para
indicar a sobrevida.® Outra possibilidade é a atuacdo da molécula como um biomarcador
para o diagndstico de progndstico dessa neoplasia maligha, como também na abordagem
terapéutica, pois pode servir como alvo no tratamento e pode alterar a resposta aos
medicamentos utilizados®"*°.

A ciéncia ainda ndo consegue explicar totalmente sobre a regulagdo da expresséo
dessas moléculas, ao passo que, evidéncias mostram que mecanismos complexos
encontram-se envolvidos, de forma que as mesmas enzimas capazes de processar as
estruturas primarias em uma ampla variedade de moléculas maduras. Sabe-se, entretanto,
gue os MicroRNAs sdo expressos de forma temporal dependendo do estagio de
desenvolvimento celular e em niveis muito variados entre os diferentes tecidos. Sabemos,
porém, que a expressao dos MicroRNAs se mostra extremamente especifica e com um alto
nivel de regulacéo™.

Em contrapartida, estudos apontam que o miR-9 pode exercer um papel semelhante
aos genes supressores de tumor na regulacdo do cancer de mama por meio da inibicdo da
proliferacéo celular e apoptose, regulando a sua proliferac&o®*°.

Nos eucariotos, os MicroRNAs encontram-se implicados em diversos processos
fisiologicos e patoldgicos'®. Evidéncias demonstram que os MicroRNAs exercem funcdes de
oncogenes ou genes supressores tumorais, regulando direta ou indiretamente a expresséo

de moléculas responséaveis pelo desenvolvimento, diferenciacdo e prolifera¢éo celular. Além
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disso, por apresentarem expressao tecido e estagio-especifica, parecem correlacionar-se
com o estado clinicopatolégico do paciente e com o progndstico da doenca®. Da mesma
forma, a superexpressdo ou a deficiéncia na expressdo de determinados MicroRNAS,
mostram-se associadas a uma grande variedade de patologias®. Ainda, os relatos
implicando os mesmos MicroRNAs nos processos inflamatérios e no cancer, possivelmente
demonstram uma estreita ligacdo entre os dois fenbmenos e uma possivel ligacdo entre
ambos™.

Uma elucidacdo dessa camada de regulagdo da expressdo génica, apenas
recentemente descoberta, e o reconhecimento de MicroRNAs diferencialmente expressos
em tecidos normais e patolégicos poderdo proporcionar o entendimento de como essas
moléculas participam no desenvolvimento nas mais variadas patologias, abrindo uma nova e
ampla perspectiva nas areas diagndstica, prognostica e terapéutica das doencas a nivel

molecular®.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

O miR-9 desempenha importante papel na fisiopatologia do cancer de mama, e,
apesar de aquele estar associado a progndsticos reservados da doenga, € necessario o
desenvolvimento de mais estudos com evidéncia, uma vez que pesquisa sugerem que o
miR-9 exerca efeito protetor e que tal caracteristica possa ser aplicada no desenvolvimento

de terapias antineoplasicas.
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RESUMO

Objetivo: Verificar a expressdo do STAT3 em cancer de mama. Método e materiais:
Realizou-se uma pesquisa bibliografica no PubMed, utilizando os descritores “Breast
cancer”, “Transcription” e “STAT3”, combinados com o operador booleano “AND”. Foram
incluidos artigos com texto completo gratuitamente, no Ultimo ano e excluidos os artigos que
nao se relacionavam com o tema. Resultados: A analise dos artigos demonstram que a
expressao elevada de STAT3 foi associada a um mau prognostico de cancer gastrico, de
pulmdo, gliomas, osteossarcoma e de préstata, mas melhor prognostico de céncer de
mama. A sinalizacdo através da via IL-6 / JAK / STAT3 iniciada pela ligacdo da familia de
citocinas IL-6 e IL-11 aos seus receptores tem sido implicada no desenvolvimento do cancer
de mama. Curiosamente, estudos recentes sugerem que STAT3 pode se comportar como
um supressor de tumor, ativando a expressdo de genes conhecidos por inibir a
tumorigénese, o que revela um novo aspecto da funcdo transcricional. Concluséao:
Concluimos que ha necessidade de uma compreensao mais profunda da expresséo génica
através do STAT3, com foco no papel oncogénico, em especial na involugdo do cancer de
mama, para que auxilie no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e garantir a
maior sobrevida de pacientes.

Palavras-chave: Breast cancer; Transcription; STAT3.

THE ROLE OF STAT 3 IN BREAST CANCER: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Objective: To verify the expression of STAT3 in breast cancer. Methods: A bibliographic
search was performed in PubMed, using the descriptors "Breast cancer”, "Transcription" and
"STAT3", combined with the Boolean operator "AND". Free full-text articles were included in
the last year and articles that were not related to the topic were excluded. Results: Analysis
of the articles shows that the high expression of STAT3 was associated with a poor
prognosis for gastric, lung, gliomas, osteosarcoma and prostate cancer, but a better
prognosis for breast cancer. Signaling via the IL-6 / JAK / STAT3 pathway initiated by the
binding of the IL-6 and IL-11 family of cytokines to their receptors has been implicated in the
development of breast cancer. Interestingly, recent studies suggest that STAT3 may behave
like a tumor suppressor, activating the expression of genes known to inhibit tumorigenesis,
which reveals a new aspect of transcriptional function. Conclusion: We conclude that there
is a need for a deeper understanding of gene expression through STAT3, with a focus on the
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oncogenic role, especially in the involution of breast cancer, in order to assist in the
development of new therapeutic strategies and guarantee the greatest survival of patients.

Keywords: Breast cancer; Transcription; STAT3.

INTRODUCAO

O cancer de mama € o segundo tumor mais comum entre as mulheres, perdendo
apenas para o cancer de pele, segundo o Instituto Nacional de Céancer (INCA), podendo
também acometer homens. E o Brasil é 0 pais que tem maior incidéncia de cancer de mama
no mundo®.

O céancer é consequéncia do crescimento e multiplicacdo desordenada de células da
mama e a evolucdo desta doenca pode ocorrer de formas e velocidades distintas. O
transdutor de sinal e ativador da transcri¢cdo 3 (STAT3) é um fator de transcri¢céo ativado por
tirosinas quinases, citocinas e receptores de fatores de crescimento. Além disso, €
responsavel por controlar os processos do ciclo celular de multiplicacdo e duracéo?, sendo
evidente uma relacdo entre ambos .

Essa relacdo entre o mecanismo de desenvolvimento do cancer e a expressao do
transdutor de transcricdo 3 pode ser atribuida a bons e maus prognosticos. Em canceres
como gliomas, pulmao, gastricos, préstata e osteossarcoma, a elevada taxa de expressao
do STAT3 é preditor de um mau prognéstico®. Em contraponto, no cancer de mama, devido
as vias de sinalizagdo multifacetaria da oncogénese especifica que ativam o mecanismo do
STATS3 colaboram para evidenciar um melhor prognéstico neste cancer*?.

Assim o transdutor de transcricdo 3 obtém um papel especifico na evolucdo e
prognostico da oncogénese maméaria. Podendo até ser promissor na inovacdo de

estratégias terapéuticas para maior qualidade do tratamento e sobrevida*?.

METODOLOGIA

Metodologia Realizou-se uma revisdo de literatura do tipo narrativa, com teor
descritivo e de natureza qualitativa, a qual teve como objetivo analisar referéncias
bibliograficas para o desenvolvimento do estudo sobre o papel do STAT3 no cancer de
mama.

Para tanto realizou-se pesquisa na base de dados PubMed entre os meses fevereiro e

mar¢co de 2021, através dos descritores “Breast Cancer”, “Transcription” e “STAT3”
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combinados com o operador booleano “AND”. Foram incluidos ensaios clinicos;
metanalises; ensaios clinicos randomizados; artigos de revisdo integrativa ou narrativa e
revisfes sistematicas publicados nos ultimos 5 anos nos idiomas inglés e portugués e que
estivessem disponiveis na integra.

Foram adotados como critérios de exclusdo resenhas, livros/documentos, cartas aos
editores, artigos de opinido e estudos que ndo se correlacionaram com o tema central da
pesquisa. Apés a aplicacdo dos filtros de busca da plataforma eletronica, os artigos obtidos
passaram por uma avaliacdo de seus titulos e de seus resumos. Os estudos que, depois
desta avaliagdo, compreendiam o tema do nosso estudo foram lidos na integra compondo
um corpus amostral de 40 artigos.

RESULTADOS

A analise dos artigos demonstram que 0s parametros seminais do transdutor de sinal
e ativador da transcricdo 3 (STAT3) como um transdutor de sinal e regulador da transcricéo,
gue é mais comumente ativado pela fosforilagdo de um residuo de tirosina especifico, uma
incrivel rigueza de pesquisas delineou o papel principal deste fator de transcricdo
constituindo o STAT3 um regulador critico da morte celular programada?’.

O transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3) € ativado constitutivamente
em varios tipos de céncer, incluindo mais de 40% dos canceres de mama. A regulagéo
rigida de STAT3 como um fator de transcri¢do latente em células normais, contrasta com a
sua sinalizacdo na oncogénese do cancer de mama que é multifacetada, através da via IL6 /
JAK / STAT3 iniciada pela ligacdo da familia IL6 de citocinas. Aos seus receptores com
atividade quinase intrinseca, como EGFR e VEGFR, induzem direta ou indiretamente a
ativacdo de STAT3 em varios tipos de cancer de mama. Na sinalizacdo de STAT3 alterado
promove a progressao do tumor de mama através da desregulacdo da expressao de genes
alvo a jusante que controlam a proliferacédo (Bcl-2, Bcl-xL, Survivina, Ciclina D1, c-Myc, Mcl-
1), angiogénese (Hif1a, VEGF) e transicao epitelial-mesenquimal (Vimentin, TWIST, MMP-9,
MMP-7)°.

A regulacéo da expresséo génica, STAT3 demonstrou desempenhar um papel central
em muitos processos celulares, incluindo oncogénese, crescimento e progressao tumoral e,
curiosamente, estudos recentes sugerem que STAT3 pode se comportar como um

supressor de tumor, ativando a expresséo de genes conhecidos por inibir a tumorigénese®.
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Desta forma, o STAT3 é conhecido por interagir com outras proteinas, que podem
modular sua funcéo, de modo que a compreensao dessas interacdes pode fornecer insights
sobre novos aspectos da funcdo de STAT3 e também pode sugerir estratégias para ter
como alvo terapéutico o grande numero de canceres impulsionados por STAT3 ativada
constitutivamente, porém se faz necessario identificar moduladores criticos da funcéo
transcricional de STATS3, através de uma triagem baseada em interferéncia de RNA em um
sistema baseado em células que permite a medi¢cdo quantitativa da atividade de STATS3,
entdo identificamos a proteina 3 associada a subunidade regulatéria da cinase CDK5
(CDK5RAP3) como um potenciador da expressdo do gene dependente de STAT3’.

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

O presente estudo utilizou uma andlise de dados baseada na reviséo literaria dos
estudos selecionados.

O STAT 3 é um sinal transdutor e ativador de transcricdo 3, importante fator de
transcricdo. O STAT-3 é ativado em varias células cancerigenas humanas e representa um
ponto de convergéncia para varias vias de sinalizacdo ontogénicas. Esse fator facilita a
oncogénese através de mecanismos de ativagdo de genes cruciais para a proliferacdo e
sobrevivéncia a formacdao inicial do cancer e sua posterior metastase. A ativacdo de STAT
em células com tumores mostrou aumentar a capacidade dos tumores invadirem o sistema
imune, inibindo a maturacdo de células dendriticas e suprimindo a resposta imune. O
transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3) é ativado constitutivamente em
varios tipos de cancer, incluindo mais de 40% dos canceres de mama?.

Sendo uma proteina transdutora de sinal e ativadoras de transcricdo (STAT), faz
parte de uma familia de sete proteinas: STAT1-4, STAT5a, STAT5B e STAT6. Essas
proteinas caracterizam-se por apresentarem seis dominios estruturais distintos. Na
sinalizacdo de STAT3 alterado promove a progressdo do tumor de mama através da
desregulacdo da expressdo de genes alvo a jusante que controlam a proliferacdo (Bcl-2,
Bcl-xL, Survivina, Ciclina D1, c-Myc, Mcl-1), angiogénese (Hif1a, VEGF) e transi¢ao epitelial-
mesenquimal (Vimentin, TWIST, MMP-9, MMP-?)S.

STAT1 e STAT3 possuem um residuo de serina susceptivel a fosforilagéo, e a
atuacao da STAT3 é modulada pela fosforilacdo no residuo especifico de tirosina em
resposta a ativacdo de um receptor na superficie celular, particularmente pela ligacao de

citocinas’.
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A interacdo dos ligantes aos seus receptores especificos, ocorre a formacdo de um
complexo e as proteinas cinases JAKs que, promove a fosforilacdo no residuo de tirosina
705 de STATS3, a sua dimerizacao através da interacdo com o dominio SH2 e a subsequente
translocacado nuclear®.

STAT3 pode também ser ativada por uma rota alternativa através de Src, uma cinase
envolvida em 6 varias fungBes celulares. Identificaram STAT3 como uma molécula efetora
para a transformacédo de Src. Uma segunda fosforilagdo no residuo de Serina 727 maximiza
a atividade de transcricdo de STAT1 e STATS3, faz ligagbes com regibes promotoras de
genes-alvos envolvidos no controle da apoptose, proliferagdo, angiogénese, de proteinas
responsaveis pela sua propria regulacdo e também de reparo ao dano de DNA. A regulacéo
da atividade de STAT3 pode se ser feita em dois pontos principais: 0 primeiro no inicio da
via, através da proteina SOCS3 que pode inibir a fosforilagdo de STAT3 no residuo de
tirosina e direcionar a proteina para a degradacao via proteossomo*.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo concluiu que O STAT 3 é um sinal transdutor e ativador de
transcricdo 3, importante fator de transcricdo. STAT1 e STAT3 possuem um residuo de
serina susceptivel a fosforilagcdo, e a atuacdo da STAT3 € modulada pela fosforilagdo no
residuo especifico de tirosina em resposta a ativagdo de um receptor na superficie celular. O
transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3) é ativado constitutivamente em
varios tipos de céncer, incluindo mais de 40% dos canceres de mama.

Estudos in vivo constituem em excelente contribuicdo para temas como este. Revisdes
de literatura também sdo bem-vindas, pois considera-se que ha necessidade de uma
compreensado mais profunda da expressao génica através do STAT3, com foco no papel
oncogeénico, principalmente na regressdo do céncer de mama, para que auxilie no
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e garantir a maior sobrevida de

pacientes.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do trabalho é descrever o tratamento de neoadjuvancia no
adenocarcinoma de esbéfago. Métodos e materiais: Foi realizada uma revisdo da literatura
integrativa por meio de publicagbes cientificas extraidas nas bases de dados PubMed e
SciElo com as palavras-chave “Adenocarcinoma”, “Esophagus” e “Neoadjuvant treatment”
juntamente com os operadores booleanos “AND”. Foram incluidos, por critério de inclusao e
exclusao, artigos publicados a partir dos dltimos 6 anos, no idioma inglés. Resultados: A
realizacdo da esofagectomia como monoterapia para o adenocarcinoma de es6fago
estabilizou-se como insatisfatéria, apresentando média de 8 meses de sobrevida dos
pacientes. A unido da terapia neoadjuvante, tornou a proporcionar respostas positivas frente
a resseccdo de focos cancerigenos difusos de tumores com estadiamento de T2 a T4a,
sendo possivel agregar uma sobrevida maior aos pacientes. Além disso, foi possivel o
alcance de dissecc¢do de tumores RO em estadiamento, comprovando resposta patologica
eficiente. Conclusé&o: Concluimos que a neoadjuvancia possibilita respostas benéficas ao
tratamento de adenocarcinomas de eséfago quando prosseguidas de tratamento cirdrgico.

Palavras-chave: Adenocarcionoma; Cancer; Es6fago; Tratamento.

NEOADJUVANT THERAPY FOR ESOPHAGEAL ADENOCARCINOMAS: A LITERARY
REVIEW

ABSTRACT

Objective: The aim of the paper is to describe neoadjuvant treatment in esophageal
adenocarcinoma. Methods: An integrative literature review was carried out by means of
scientific publications extracted from the PubMed and SciElo databases with the keywords
"Adenocarcinoma”, "Esophagus" and "Neoadjuvant treatment” together with the Boolean
operators "AND". By inclusion and exclusion criteria, articles published from the last 6 years
in the English language were included. Results: Esophagectomy as monotherapy for
esophageal adenocarcinoma was found to be unsatisfactory, with a mean patient survival of
8 months. The combination of neoadjuvant therapy provided positive responses to the
resection of diffuse foci of tumors with staging from T2 to T4a, and it was possible to add a
longer survival to patients. Moreover, it was possible to achieve dissection of RO staged
tumors, proving an efficient pathological response. Conclusion: We conclude that
neoadjuvant therapy allows beneficial responses to the treatment of esophageal
adenocarcinomas when followed by surgical treatment.
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INTRODUCAO

O cancer de esdfago representa a terceira neoplasia mais comum do trato digestivo*
e a oitava mais comum no mundo,?* sendo mais frequente entre homens.*®

O adenocarcinoma de es6fago vem aumentando sua prevaléncia nos ultimos anos*®,
principalmente em paises desenvolvidos,® o que pode ser devido & frequéncia dos habitos
gue desempenham grande importancia no desenvolvimento da neoplasia, como maior
consumo de bebidas alcodlicas; exposicdo ao tabaco; obesidade; doenca do refluxo
gastroesofagico;*° consumos de bebidas quentes e o ndo uso de preservativo nas relacdes
sexuais.™*®

Apesar dos avancos nas técnicas diagnoésticas, o adenocarcinoma de es6fago ainda
€ responsavel por prognosticos reservados, visto que 0s pacientes sdo diagnosticados
tardiamente, geralmente, quando passam a apresentar sintomas,® como disfagia, dor
retroesternal, globus, nduseas, vomitos e hiporexia, ja em fase tardia da doenca.’

Modalidades terapéuticas multimodais tém sido destinadas a pacientes com
neoplasia maligna avancada, tendo o tumor primario ultrapassando a camada muscular (T2)
ou tendo comprometimento de linfonodos.?

As terapias neoadjuvantes, tém sido o tratamento para tumores localmente
avancados devido as altas taxas de falha terapéutica apés intervengdes cirargicas
realizadas como monoterapia.” A neoadjuvancia pode ser entendida como a aplicacdo de
guimioterapia ou radioterapia em pacientes cujo cancer encontra-se ressecavel e nao
metastatico antes de uma intervencéo cirtrgica,® a fim de reduzir o tumor e atingir o mais
proximo da resseccéo total.”

O presente estudo tem como objetivo descrever o tratamento de neoadjuvancia
contra o adenocarcinoma de eséfago.

METODOLOGIA

O presente estudo realizou uma revisao de literatura do tipo narrativa com o intuito de
descrever o tratamento da neoadjuvancia do adenocarcinoma de eséfago.

Para isso, foi feito um levantamento de estudos bibliograficos a partir da base de
dados do PubMed, por meio da utilizagao dos descritores “Adenocarcinoma”, “Eséfago” e
“Tratamento de Neoadjuvancia” diante do Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH),
juntamente com o operador booleano “AND”. Foram incluidos ensaios clinicos, metanalises,
ensaios clinicos randomizados, artigos de revisdao integrativa ou narrativa e revisdoes

sistematicas entre o periodo de 2018 e 202, nos idiomas de inglés e portugués.

Il Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre O Cancer. Revista Salde & Ciéncia online, v. 9, n. 3,

(Suplemento — setembro a dezembro 2020). p. 207 - 347.
260



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

Foram adotados critérios de exclusao literaturas que contemplam resenhas, artigos de
opinido, cartas aos autores e estudos que ndo tangiam o tema central do estudo.

Diante da aplicacdo dos filtros de pesquisa nas bases de dados, os artigos passaram
por avaliagdo diante de seus titulos e resumos. ApoOs avaliagdo, os artigos contemplados

supriram leitura na integra a fim da composicao do corpus amostral.

RESULTADOS

A realizagdo da esofagectomia como monoterapia por muitos anos foi considerada o
tratamento padrdo para pacientes com cancer de esdfago ressecavel e em estagio inicial.*®
Contudo, a taxa de recorréncia local ap0s a cirurgia é cerca de 40-60% e a taxa de
sobrevida global em 5 anos é de 30%, com uma média de 8 meses de sobrevida.® Além
disso, a maioria dos pacientes ao diagnostico apresenta doenca localmente avancada e,
portanto, necessitam de um tratamento multimodal.?

Nesse contexto, estudos recentes mostram que a associacdo da cirurgia com a
terapia neoadjuvante, mostrou ser benéfica em casos de focos cancerigenos difusos
localizados no es6fago ou na juncdo gastroesofagica, pelo fato de aumentar a sobrevida
global desses pacientes.>”® Esta terapia tem o objetivo de reduzir o tamanho tumoral e
maximizar o controle local antes de realizar tratamento cirdrgico, realizando uma ressecgéo
completa e erradicando as células tumorais circulantes.’®

Estudos demonstram que todos os tumores classificados a partir da classificagédo T3,
em que ha envolvimento da serosa, ou N1, por causa da presenca de linfadenopatia
regional, devem receber a terapia neoadjuvante. Contudo, para tumores que acontecem na
camada muscular prépria (T2), esse tratamento deve ser discutido com o paciente.’

Além disso, estudos que realizaram a analise da ressec¢cdo RO, mostraram que foi
possivel a dissec¢do adequada do tumor com resposta patolégica eficiente utilizando essa
terapéutica neoadjuvante.?®

A terapia neoadjuvante compreende a radioquimioterapia e a quimioterapia, porém,
ainda ndo estd claro se qual terapia é superior no tratamento pré operatério desses
canceres esofagicos no aumento da sobrevida em longo prazo.?® Cada tipo de tratamento
tem suas vantagens e desvantagens, ja que enquanto a radioquimioterapia tem uma maior
vantagem no controle loco-regional que a quimioterapia isolada, ela causa uma mais efeitos
adversos. Ja a quimioterapia isolada tem um efeito mais sistémico, combatendo as

metastases.>’
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Trabalhos expdem que a quimiorradioterapia neoadjuvante € importante como
estratégia padrdo na terapéutica pré-operatdria para carcinoma de células escamosas do
esbfago localmente avancado e, no caso de adenocarcinomas, a quimioterapia isolada se

mostrou superior.?®

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

Em estudo inglés, os autores definem a quimiorradiacdo neoadjuvante como uma
combinacdo de quimioterapia e radioterapia antes da cirurgia, na qual o paciente recebe 5
semanas de radioterapia e 5 ciclos semanais concomitantes de quimioterapia. Os pacientes
sdo irradiados por feixe de radiacdo externo, através da técnica de radiacdo 3D formal. A
radioterapia com quimioterapia intravenosa foi administrada usando a radioterapia com
41,4Gy administrada em 23 fra¢fes de 1,8Gy: dias 1-5, dias 8-12, dias 15-19, dias 22-26 e
dias 29 —31 e a Quimioterapia: paclitaxel 50 mg / m2 (1 h) dia 1, 8, 15, 22, 29 e carboplatina
(2 mg / ml/ min AUC) (1 h) dia 1, 8, 15, 22 e 29.

Utilizando ambos os bracos, a cirurgia é realizada preferencialmente de 4 a 6
semanas ap0s o término do tratamento neoadjuvante. Técnicas de resseccao aberta,
minimamente invasiva ou hibrida foram permitidas nesse estudo. Realizou-se a
esofagectomia como monoterapia para o adenocarcinoma de esdfago e estabilizou-se como
insatisfatoria, apresentando média de 8 meses de sobrevida dos pacientes. A unido da
terapia neoadjuvante, tornou a proporcionar respostas positivas frente a resseccéo de focos
cancerigenos difusos de tumores com estadiamento de T2 a T4a, sendo possivel agregar
uma sobrevida maior aos pacientes. Os pesquisadores concluiram que foi possivel o
alcance de disseccéo de tumores RO em estadiamento, comprovando resposta patologica
eficiente.’

Para outros estudiosos, 0 beneficio da quimioterapia e quimiorradioterapia
neoadjuvante para o tratamento do cancer de esb6fago ou da juncdo gastroesofagica
permanece controverso. Uma meta-andlise abrangente para examinar a eficdcia dessas
duas estratégias de gestdo. O estudo explicou que em comparacdo com a quimioterapia
neoadjuvante, a quimiorradioterapia neoadjuvante deve ser recomendada com um beneficio
significativo de sobrevida em longo prazo em pacientes com cancer de eséfago ou juncéo
gastroesofagica. Em vista da heterogeneidade clinica, se essas conclusdes sdo amplamente
aplicaveis deve ser determinado.?

Em um estudo com populacdo de 238 pacientes, 252 (94,4%) foram elegiveis para

participar. A mediana de idade dos patrticipantes foi de 66 (36-79) anos no grupo A (n = 51),
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63 (28-79) anos no grupo B (n = 60) e 65 (23-83) anos no grupo C (n = 127). Eles
encontraram pacientes no grupo B (n = 60) com envolvimento de linfonodos retroperitoneais
(27 pacientes [45%]), envolvimento hepético (11 [18,3%]), envolvimento pulmonar (10
[16,7%]), envolvimento peritoneal localizado (4 [6,7%]), ou outros (8 [13,3%]) sites
incuraveis. A sobrevida global foi de 22,9 meses (IC de 95%, 16,5 ao nivel superior ndo
alcancado) para o grupo B, em comparacdo com 10,7 meses (IC de 95%, 9,1-12,8) para o
grupo C (razéo de risco, 0,37; IC de 95%, 0,25- 0,55) (P <0,001). A taxa de resposta para o
grupo B foi de 60% (completa, 10%; parcial, 50%), que € maior do que 43,3% para 0 grupo
C. No grupo B, 36 de 60 pacientes (60%) procederam a cirurgia. A sobrevida global mediana
foi de 31,3 meses (IC de 95%, nivel superior de 18,9 ndo alcancado) para os pacientes que
procederam a cirurgia e 15,9 meses (IC de 95%, 7,1-22,9) para 0s outros pacientes.
Pacientes com doenca metastatica limitada que receberam quimioterapia neoadjuvante e
procederam & cirurgia apresentaram sobrevida superior. °

Apesar do estudo ainda demonstrar-se controverso em relagdo ao tratamento, a
resseccao cirdrgica parece ter na maioria dos casos um beneficio potencial para pacientes

com adenocarcinoma metastatico do estbmago e jungéo gastroesofagica.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

Medidas terapéuticas de neoadjuvancia utilizadas em tumores locais e avangados,
como em casos de cancer referidos neste artigo, pode apresentar resultados com beneficio
potencial para pacientes. Uma vez que o método da realizacdo da esofagectomia isolada
nao apresentava resultados satisfatorios na regressao deste cancer, e ao utilizar esta
terapia antes do tratamento definitivo, neoadjuvante, potencializamos a efetividade
conseguimos chegar ao resultado de resseccdo quase total e um namero relevante de

casos.
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RESUMO

A fioterapia é uma pratica comum no cotidiano das pessoas, para tratamento e cura de suas
doencas e para controle de sintomas associados a doenca oncolédgica, em particular. O uso
da planta Cannabis sativa tem tomado forma nos ultimos anos e ampliado os campos de
discusséo sobre suas propriedades terapéuticas, indicagdes clinicas seguras, limites de uso
e questdes relacionadas a sua legalizacdo em alguns paise. A proposta do trabalho foi avalir
as indicagbes terapéuticas da Cannabis sativa em terapia antineoplésica. Trata-se de estudo
descritivo de revisao bibliografica de artigos do banco de dados online PubMed, publicados
no periodo de 2014-2021, utilizando os descritores oncology, fitoterapy e cannabis. Os
artigos avaliados demonstraram estudos cientificos através de metodologias validadas sobre
0 uso terapéutico da Cannabis sativa em pacientes em tratamento antineoplasico,
princialmente no controle de nauseas, vémitos, melhora de sintomas de inapeténcia e dor
associada a doenca oncoldgica avancada. Outros usos da planta estdo descritos para
controle e tratamento de doencgas psiquicas como depressédo e ansiedade. Novas pesquisas
tratam do efeito antitumoral dos derivados da Cannabis em células humanas e
demonstraram as propriedades anti-inflamatéria e antioxidantes da planta. Ainda s&o
necessarias evidéncias seguras para comprovar algumas atividades terapéuticas dos
canabinoides e demais constituintes quimicos da Cannabis, mas seu uso como terapia
complementar nos pacientes oncoldgicos demonstrou resultados promissores. A orientagéo
do profissional farmacéutico torna-se essencial para promover o uso racional da planta e
seus derivados no controle das reagfes adversas relacionadas aos tratamentos
antineoplasicos e a doenga oncolégica avancada.

Palavras-chave: Maconha Medicinal; dor do cancer; fitoterapia.

THE USE OF CANNABIS IN ANTINEOPLASTIC THERAPY

ABSTRACT

Physiotherapy is a common practice for the treatment and cure of illnesses and for the
control of symptoms associated with cancer, in particular. The use of the Cannabis sativa
has taken shape in recent years and has broadened the discussion about its therapeutic
properties, safe clinical indications, usage limits and issues related to its legalization in some
countries. The proposal of the work was to evaluate the therapeutic indications of Cannabis
sativa in antineoplastic therapy. This is a descriptive study of bibliographic review of articles
from the online database PubMed, published in the period 2014-2021, using the descriptors
oncology, fitoterapy and cannabis. The evaluated articles demonstrated scientific studies
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through validated methodologies on the therapeutic use of Cannabis sativa in patients
undergoing antineoplastic treatment, mainly in the control of nausea, vomiting, improvement
of symptoms of inappetence and pain associated with advanced cancer disease. Other uses
of the plant are described for the control and treatment of mental illnesses such as
depression and anxiety. New research addresses the antitumor effect of Cannabis
derivatives on human cells and has demonstrated the plant's anti-inflammatory and
antioxidant properties. Safe evidence is still needed to prove some therapeutic activities of
cannabinoids and other chemical constituents of Cannabis, but its use as a complementary
therapy in cancer patients has shown promising results. The guidance of the pharmaceutical
professional becomes essential to promote the rational use of the plant and its derivatives in
the control of adverse reactions related to antineoplastic treatments and advanced cancer
disease.

Keywords: Medicinal Marijuana; cancer pain; Phytotherapy.

INTRODUCAO

A Medicina Integrativa € uma abordagem que pondera o equilibrio entre praticas
complementares e a medicina convencional, de maneira segura, individualizada e baseada
em evidéncias'. Uma estimativa demonstra que 30 a 50% dos pacientes oncoldgicos
buscam a Medicina Complementar ou alternativa durante os tratamentos convencionais. No
entanto, as principais fontes de informagdo acerca dessas praticas sdo a internet, a
imprensa, os amigos ou o profissional alternativo?. Os riscos disso sdo a substituicdo de
terapias comprovadamente efetivas por intervencdes nao testadas, assim como um maior
potencial de obter impacto negativo no desfecho clinico do paciente®.

No contexto brasileiro de saude, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares foi langada em 2006 e define as abordagens destas praticas no SUS,
‘levando em conta também a crescente legitimacdo destas por parte da sociedade.” Esta
politica vem sendo atualizada regularmente, sendo a ultima atualizagdo em margo de 2018.
Atualmente contempla 29 modalidades tornando o Brasil o pais lider na oferta dessas
praticas na atengao basica®.

Alguns estudos relatam uma prevaléncia de 75% de uso de vitaminas e suplementos
pelos pacientes com doengas cronicas, sendo que apenas 1/3 destes relatam o uso aos
seus médicos®. O facil acesso a estas substancias pode colocar o paciente em risco por falta
de orientagdo de uso e de informagédo sobre toxicidade e interagbes medicamentosas.
Alguns estudos levantam questdo sobre a possibilidade dos fitoterapicos usarem rotas
metabdlicas semelhantes aos dos agentes quimioterapicos, facilitando a ocorréncia de

interacdes medicamentosas’.
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O uso da Cannabis como terapia complementar no tratamento oncolégico vem
tomando cada vez mais forma nos ultimos anos, porem sua aplicagdo na medicina remonta
de tempos antigos, tendo sido explorada na medicina chinesa ha aproximadamente 5000
anos atras com longos histéricos também em outros paises®. Com o advento do cultivo da
cannabis no Novo Mundo, seu consumo ganhou maior prospec¢ao, chegando hoje a ser
considerado o produto ilicito mais conhecido no mundo®.

A planta foi registrada na farmacopéia americana como droga ilegal em 1971, porém
0s anos recentes mostraram que a cannabis e os produtos a base de canabidiol possuiam
indicacbes terapéuticas no tratamento de sintomas associados a diversas doencas
cronicas®. Entdo, além do uso recreativo, pode ser utilizada como droga medicinal®, embora
as discussbes em torno de sua legalizacdo ainda sejam cercadas de elementos
contraditérios e inconclusivos’.

Estudos envolvendo evidéncias cientificas associadas ao uso de fitoterapicos ainda é
escasso no campo da oncologia integrativa, mas ha relatos de reducéo dos efeitos adversos
associados aos medicamentos quimioterapicos, sobretudo diminuicdo da dor, nausea e
vémitos apos uso de cannabidiol®.

Em 2015, o ministro da Saude de Israel adicionou pacientes oncolégicos como
beneficiarios do uso de cannabis licenciada para tratamento da dor relacionada ao cancer
na doenca avancada e dos efeitos adversos associados ao uso da quimioterapia®.

O objetivo desta revisdo é apresentar o que ha de mais recente em evidéncias
cientificas do uso da Cannabis sativa e de seus derivados no tratamento da dor oncoldgica e
dos sintomas relacionados ao tratamento antineoplasico, como inapeténcia, insbnia,
nauseas e depressdo e salientar o papel da orientagdo profissional farmacéutica no uso

racional desse produto.

METODOLOGIA

A proposta dessa revisdo é explorar os beneficios associados ao uso da Cannabis
sativa no controle dos sintomas associados ao cancer e aos tratamentos antineoplasicos
indicados para o tratamento da doencga. Para levantar a analisar esses dados, a busca pelas
informacgdes foi conduzida na base de dados PubMed, com artigos relacionados ao tema e
publicados no periodo de 2014-2021, sem delimitacdo do pais de publicagdo ou idioma e
revisado por pares. A busca foi realizada em abril de 2021 utilizando os seguintes

descritores no campo assunto: oncology e fitoterapy e cannabis.
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RESULTADOS

A descoberta recente do sistema endocanabindide no corpo humano tém incitado
diversas discussdes sobre os estudos que ja demonstraram propriedades terapéuticas
dessas substancias como anticrescimento tumoral, analgesia, anti-inflamatéria e
antimicrobiana. Além disso, se sabe que canabindides derivados da Cannabis sativa e
Cannabis indica, com pelo menos 68 tipos diferentes ja estudados, tém sido usados ha

milhares de anos para manejo de dor e nausea relacionadas ao cancer®.

Etnofarmacologia da Cannabis sativa

Cannabis € um género de planta com flores que inclui as espécies sativa, indica e
ruderalis. Nativa da Asia Central e da india e cultivada nas regides tropicais e equatoriais, a
cannabis pode ser encontrada na forma de maconha (botdes de flores secos) e haxixe
(blocos de resina). As propriedades da cannabis derivam de ftrés grupos bioativos:
flavondides, terpendides e canabinodides. As proporgdes relativas dos canabindides
determinam a poténcia psicoativa da planta de cannabis, os dois mais conhecidos sdo o
delta9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o canabidiol (CBD)’.

A farmagnosia da planta é representada principalmente pelos fitocanabinoides e
terpendides. As sementes de C. sativa s&o ricas em acido y-linoléico'®, recomendado para o
tratamento de eczema e psoriase, e seu uso oral para doencas inflamatérias’".

Diferentes partes da planta tém sido utilizadas para fins terapéuticos e recreativos,
por exemplo, extracdo de Oleos de sementes com propriedades curativas, ou 0 USO
inadvertido das inflorescéncias devido seus efeitos psicoativos. O principal constituinte
psicoativo em C. Sativa € o A-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC). Os principais receptores
endocanabindides sdo o receptor canabindide tipo-1 (CB1) e o receptor canabindéide tipo-2
(CB2). Os fitocanabindides parecem estar envolvidos em VAarios mecanismos
fisiopatoldgicos centrais e periféricos, como o controlador da ingestdo de alimentos,
inflamac6es, dor, distrbios do sono, doencas neurolégicas e psiquiatricas™.

Cerca 538 compostos naturais da C. sativa foram identificados. Destes, mais de 100
sdo identificados como fitocanabindides, devido a estrutura quimica compartilhada. Os
fitocanabindides possuem estrutura lipidica com e porgbes monoterpénicas em suas

moléculas'?.
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Farmacodinamica dos canabinoides

Os receptores fisioldgicos dos canabinoides sdo do tipo metabotrépicos, acoplados
as proteinas G1 e G2 (CB1 e CB2). A ligacdo da substancia as proteinas endégenas
correspondentes estimula a produgdo de endocanabinoides (eCBS), mensageiros lipidicos
derivados do acido araquidénico com agao neuroativa nos centros do cérebro responsaveis
pela recompensa, memoria, aprendizagem e processamento da dor. Os receptores CB1 e
CB2 estdo amplamente distribuidos por todo o corpo, logo, a resposta nao é limitada apenas
ao sistema nervoso central®.

O CBD exerce seus efeitos farmacologicos via alvos moleculares especificos, como
os receptores de adenosina, receptores de glicina, receptores de opidides, receptores de
serotonina, receptores acoplados a proteina G nao endocanabindides e receptores
nicotinicos da acetilcolina™. Dentro dessas interagdes, o CBD mostra atividade
anticonvulsivante, antiespasmadica, ansiolitica, antinausea, antiinflamatério e também
propriedades neuroprotetoras™®.

Recentemente, foi demonstrado que o CBD é um agonista inverso para receptores
orfaos acoplados a proteina G, como GPR3, GPR6 e GPR12, sugerindo novos usos
terapéuticos de CBD para Alzheimer doenca, doenca de Parkinson, cancer e infertilidade ™.

As acgdes farmacolégicas do A9-THC baseiam-se em agonismo parcial de ambos
receptores de canabinoides: CB1, um modulador de efeitos psicoativos, e CB2, um
modulador de efeitos imunolégicos e antiinflamatérios. Os efeitos psicoativos do A9-THC
incluem ansiedade, parandia, alteragbes perceptivas e déficits cognitivos. Todos os efeitos
mediados pelo receptor CB1 sao causados pela perturbacdo de GABA, neurotransmissao
glutamérgica, liberagdo de dopamina e geralmente essas agbes sao aguda, transitéria e

autolimitadas'®.
Manejo de reagoes adversas relacionadas a tratamentos antineoplasicos
Nauseas
Os canabindides sao indicados para controle de nauseas, inapeténcia e anorexia

ligadas a sindrome da caquexia, fadiga e dor associada ao cancer. Os receptores

endocanabindides estdo presentes nas vias reflexas eméticas e, por isso, envolvidos na
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regulacao central do vémito através do complexo vagal dorsal, também presente no sistema
gastrointestinal, principalmente o subtipo CB1, que quando ativado pelo A9-THC deflagra as
vias envolvidas nos efeitos antieméticos da substancia'. O uso de derivados da cannabis
demonstrou em alguns estudos efeito antiemético superior a alguns neurolépticos e quando
combinado com essas substancias apresenta efeito sinérgico no controle da nausea e dos

vémitos secundarios ao tratamento antineoplasico’.

Dor oncoldgica

As propriedades analgésicas da cannabis decorrem da localizagdo dos receptores
CB1 no hipocampo, cortex, cerebelo e ganglios da base, sendo notavelmente semelhantes
aos receptores opidodes quanto a suas caracteristicas neuroanatdmicas, neuroquimicas e
farmacoldgicas. Modulam o processamento nociceptivo no cérebro, de forma independente
mas também em sinergismo com opidides exdgenos'>"". Os receptores do subtipo 2 (CB2)
também podem ter funcdo analgésica no controle da dor neuropatica, devido sua localicdo
que promove a liberacao de betaendorfinas analgésicas e reduzem a atividade da fibra C
em modeos experimentais de dor neuropatica. Receptores canabinoides periféricos foram

implicados na antinocicepcao pela ativacdo das vias noradrenérgicas '*°.

Inapeténcia e anorexia decorrentes da sindrome da caquexia

A anorexia e caquexia na doenga oncoldgica estdo relacionadas a uma série de
alteragbes metabdlicas envolvendo desde a ingestdo reduzida de calorias a graus variaveis
de inflamagdo que tornam o cancer uma doenga consumitiva, catabdlica e ligada a baixo
desempenho fisioldgico e dificuldades de sobrevivéncia'®. Os estudos conduzidos até entéo
nao demonstram melhora significativa no ganho ou manutengdo do peso e aumento do
apetite com o uso da cannabis em pacientes oncoldgicos, mas por estar envolvida com as
vias de recompensa cerebrais, pode estar associada a melhora da sensag¢ao do sabor e

cheiro dos alimentos e até mesmo aumentando o prazer alimentar®.

Efeitos adversos do uso da Cannabis

Os efeitos adversos da cannabis sao principalmente de curto prazo e incluem

sonoléncia, tontura, boca seca e desorientacdo além de efeitos ligados aos centros
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nervosos de euforia, ansiedade, alucinagbes, problemas de memdria e cognigcdo, vicio e
exacerbacdo de doencas psiquiatricas pré-existentes como depressao e transtornos de
ansiedade®.

As reacbes adversas sao principalmente atribuidas ao A9-THC, o CBD tem efeitos
opostos e por isso consegue aliviar os sintomas desencadeados pelo primeiro, podendo
ainda agir facilitando o aprendizado, previnir psicose e aliviar a ansiedade. Por essas
razoes, ambos sao quase sempre utilizados em associagao nos fitoterapicos, que possuem
uma proporcao individualizada dessas substancias em sua composicao, essas propor¢des
devem ser pensadas para modificar a poténcia dos efeitos terapeéuticos e adversos dos

produtos constituintes do remédio ou medicamento a base de Cannabis?'.

CONSIDERACOES FINAIS

A cannabis ndo estd listada atualmente nas diretrizes de manejo das reacbes
adversas relacionadas aos tratamentos antineoplasicos e no manejo da dor oncoldgica.
Embora ndo haja um uso oficial, estd aprovada em alguns paises para uso terapéutico,
inclusive no cancer. A escassez de dados comparando cannabis a antieméticos de primeira
linha dificultam o reconhecimento de seu potencial terapéutico e limita seu uso clinico.

Apesar dos resultados positivos, a padronizacdo é dificil devido as diferentes
preparacfes de cannabis e doses de seus constituintes THC e CBD, portanto, ensaios
maiores s@0 necessarios para delinear um uso mais preciso com indicacdes clinicas
corretas.

Existem evidéncias cientificas aprovando o uso da cannabis na depresséao, ansiedade,
insbnia e inclusive na demonstracdo do potencial antineoplasico dos derivados da planta em
células tumorais humanas. Muitas pesquisas sugerem que a cannabis é um potente
terapéutico adjunto, com uma tendéncia para aliviar a dor neuropatica.

A orientagdo do profissional farmacéutico torna-se essencial para promover 0 uso
racional da planta e seus derivados no controle das reag¢des adversas relacionadas aos
tratamentos antineoplasicos e a doenca oncolégica avancada. O farmacéutico pode orientar
sobre 0 uso correto, ajustes posolégicos, reconciliagdo medicamentosa, avaliar a existéncia
de interac6es com a farmacoterapia ja utilizada pelos pacientes e participar das decisdes
multiprofissionais de emprego das substancias canabindides como terapia complementar e

segura para os pacientes oncoldgicos.
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RESUMO

Introducdo: A detecgdo do céncer na fase inicial tem sido dificultada pelos limites
intrinsecos (ndo distinguir lesdes benignas de les6es malignas, etc) dos métodos
convencionais de diagnéstico. A nanotecnologia fornece alta sensibilidade, especificidade e
capacidade de medigcdo multiplexada e, portanto, foi investigada para a deteccdo de
biomarcadores de céancer extracelulares e células cancerosas. Objetivo: Analisar a
importancia da nanotecnologia no diagnéstico do cancer através de uma revisdo de
literatura. Metodologia: Foi realizada uma revisdo de literatura com artigos publicados nos
Ultimos dez anos tendo como bases Pubmed e Periddicos Capes. Com os descritores:
“nanotecnologia”, “diagnostico precoce de céncer” e “biomarcadores tumorais” nos idiomas
portugués e inglés. Resultados: Aproximadamente 90% das mortes por tumores solidos
sdo atribuidas a metastase. A deteccdo precoce de células cancerosas metastaticas na
corrente sanguinea, também conhecidas como células tumorais circulantes (CTCs), pode
afetar potencialmente o prognéstico e o diagnostico do cancer. Apesar da sua importancia
clinica, as CTC sempre foram um desafio para a medicina por serem de dificil isolamento e
permanecerem no sangue circulante em concentracfes extremamente baixas. Para driblar
essa dificuldade, pesquisadores vem desenvolvendo nanomaterias capazes de identificar as
CTC, como nanofios magnéticas multifuncionais, nanoparticulas de ouro (AuNPS),
nanotubos de carbono, nanoparticulas de polimeros, nanoparticulas multifuncionais entre
outros. Foi demonstrado que esses nanomaterias podem melhorar a sensibilidade e
especificidade dos dispositivos de captura CTC e tém o potencial de facilitar o diagnéstico e
0 prognostico do cancer. Conclusdo: Assim, a nanotecnologia oferece grandes
oportunidades para melhorar o diagnostico de neoplasias, 0 que acabara por levar a uma
taxa de sobrevivéncia melhorada do paciente com cancer e a detecgéo precoce € um fator
chave para o sucesso do tratamento. Apesar do avancgo cientifico no uso de nanoparticulas
no diagndstico do cancer, ainda ha a necessidade de ensaios clinicos mais apurados.
Palavra-Chave: Nanotecnologia; Diagndstico de Neoplasias; Biomarcadores do Cancer.

THE USE OF NANOPARTICLES IN CANCER DIAGNOSIS

ABSTRACT

Introduction: The detection of cancer in the initial phase has been hampered by the intrinsic
limits (not distinguishing benign from malignant lesions, etc.) of conventional methods of
diagnosis. nanotechnology provides high sensitivity, specificity and multiplexed
measurement capability and has therefore been investigated for the detection of extracellular
cancer biomarkers and cancer cells. Objective: To analyze the importance of
nanotechnology in the diagnosis of cancer through a literature review. Methodology: A
literature review was carried out with articles published in the last ten years based on
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Pubmed and Periddicos Capes. With the descriptors:” nanotechnology”,” early detection of
cancer” and “tumor biomarkers” in portuguese and english. Results: Approximately 90% of
deaths from solid tumors are attributed to metastasis. Early detection of metastatic cancer cells in the
bloodstream, also marked as circulating tumor cells (CTCs), can potentially affect the prognosis and
diagnosis of cancer. Despite their clinical importance, as CTCs have always been a challenge for
medicine as they are difficult to isolate and remain in the circulating blood in extremely low
procedures. To overcome this difficulty, a researcher has been developing nanomaterials capable of
identifying as CTC, such as multifunctional magnetic nanowires, gold nanoparticles (AuNPS), carbon
nanotubes, polymer nanoparticles, multifunctional nanoparticles, among others. These nanomaterials
can improve the sensitivity and specificity of CTC capture devices and have the potential to facilitate
the diagnosis and prognosis of cancer. Conclusion: Thus, nanotechnology offers great
opportunities to improve the diagnosis of neoplasms, which will ultimately leal to an improved
survival rate of the cancer patient and early detection is a key factor for successful treatment.
Despite scientific advances in the use of nanopatrticles in the diagnosis of cancer, there is still
a need for more accurate clinical trials.

Keywords: Nanotechnology; Diagnosis of Neoplasms; Cancer Biomarkers.

INTRODUCAO

Céancer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas
gue tém em comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos
adjacentes ou 6rgaos a distancia se tornando uma das principais causas de morte em todo o
mundo. Mais de 11 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com cancer e esta taxa foi
estimada em aumentar para 18,1 milhdes e o nimero de mortes relacionadas as neoplasias
sera de 9,6 milhdes. As previsdes sugerem que em 2030, 30 milhBes de pessoas morrerdo

de cancer a cada ano %%°,

Na batalha contra o cancer, a chaves para o sucesso é o tratamento juntamente com a
deteccéo precoce dessas neoplasias. Por exemplo, o cancer de mama exibe uma taxa de
sobrevida relativa de 5 anos de quase 90% no estagio local, enquanto os pacientes com

metastases exibem uma taxa de sobrevida de 5 anos de apenas 27% °.

Atualmente, técnicas de imagem e analise morfologica de tecidos (histopatologia) ou
células (citologia) auxiliam no diagnostico precoce do cancer. As técnicas de imagem mais
amplamente utilizadas, como raio-X, ressonancia magnética (MRI), tomografia
computadorizada (TC), endoscopia e ultrassom, s6 podem detectar o cancer quando ha
uma alteracdo visivel no tecido. Nessa altura, milhares de células cancerosas podem ter
proliferado e até metastizado. Além disso, os métodos de imagem atuais ndo conseguem

distinguir lesdes benignas de lesdes malignas. Por fim, a citologia e a histopatologia néo
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podem ser aplicadas de forma eficaz e independente para detectar o cAncer em um estagio
inicial. Portanto, o desenvolvimento de tecnologias para detectar o cancer em estagio inicial,

antes da metastase, se tornou um grande desafio °.

Nesse sentido, vem se buscando novos meios de diagndstico contra o cancer, e a
nanotecnologia vem sendo empregada como estratégias a contornar as desvantagens dos
diagnésticos atuais. A hanotecnologia esta associada a manipulacdo da matéria em escala
nanomeétrica (correspondente a um bilionésimo do metro). Nesta escala, os &tomos revelam
caracteristicas peculiares podendo apresentar tolerdncia a temperatura, cor, reatividade
qguimica, condutividade elétrica, ou mesmo exibir forca de intensidade extraordinaria,
tornando-se assim vantajosos para a constituicdo de nanoparticulas (também chamados de
nanocarreadores ou nanossistemas) usadas em métodos de diagndstico e tratamento de

cancer °.

O crescente interesse na aplicagdo da nanotecnologia ao cancer é amplamente
atribuivel a seus recursos atraentes e exclusivos para administragdo de drogas, diagndéstico
e imagem, desenvolvimento de vacinas sintéticas e dispositivos médicos em miniatura, bem

como a natureza terapéutica de alguns nanomateriais em si ®

. Métodos de diagnéstico
baseados em nanotecnologia estdo sendo desenvolvidos como ferramentas promissoras
para diagnostico e detecgdo de cancer em tempo real, conveniente e com boa relagédo

custo-beneficio.

Durante as Ultimas décadas, uma infinidade de nanoparticulas foi desenvolvida e
avaliada e um verdadeiro debate foi criado em torno de sua aplicacdo potencial como
agentes diagnosticos e terapéuticos. A maioria das formulacbes de nanoparticulas
atualmente sao utilizadas rotineiramente na clinica para fins terapéuticos. Estas
nanoparticulas visam veicular de forma mais eficiente o farmaco para o sitio patoldgico,
evitando o seu acumulo em 6érgaos e tecidos saudaveis. Além disso, com base em sua
capacidade de integrar diagnostico e entidades terapéuticas dentro de uma Unica
formulacdo, as nanoparticulas sdo uma grande promessa para fins terandsticos e sao

considerados altamente (teis para personalizar tratamentos baseados em nanomedicina *.

Na &rea biomédica, a nanotecnologia vem contribuindo com avangos importantes em
diagnésticos, terapias e bioengenharia. Para tanto, é possivel o recobrimento de
nanoparticulas com materiais biologicamente ativos (ions especificos, nucleotideos,

oligonucleotideos, peptideos, vitaminas, antibidticos, substratos analogos ou anticorpos)
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para que questdes fisioldégicas basicas como atravessar barreiras endoteliais e se acumular

especificamente em células-alvo, sem danos as células normais fossem solucionadas 3,

Para fins de diagnéstico, as nanoparticulas ainda permitem visualizar patologias e
melhorar a compreensdo de principios fisiolégicos importantes de varias doencas e
tratamentos. Clinicamente, os nanodiagndsticos sdo Uteis apenas em um ndamero de
situacbes, devido as demandas complexas sobre suas propriedades farmacocinéticas.
Portanto, a maioria das formulagdes de nanoparticulas utilizadas na area clinica séo
aplicadas para fins terapéuticos®. Para contornar esses desvios, estratégias usando
principios da nanotecnologia tem permitido o direcionamento de farmacos para as células
tumorais, sem que as células saudaveis sejam alvo de sua acgdo, propiciando melhora

significativa do tratamento e, consequentemente sucesso clinico °.

O presente estudo tem como objetivo analisar a importancia da nanotecnologia no

diagnéstico do cancer através de uma revisdo de literatura.
METODOLOGIA

O presente estudo pode ser classificado como uma pesquisa descritiva utilizando se
do método de rastreio tedrico de revisao bibliografica. Esse tipo de estudo explora
integralmente a bibliografia publicada em busca de materiais que serdo sistematizados,
ordenados e interpretados afim de encontrar o cerne dos pensamentos e fundamentos dos
autores.

Para a selecdo do material foi realizada andlises de artigos cientificos de maior
relevancia publicados no periodo de 2010 a 2020, utilizando para isso os descritores
cadastrados no Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), sendo eles: “nanotecnologia”,

“diagnéstico precoce de cancer”, “biomarcadores tumorais” nos idiomas portugués e inglés:
"nanotechnology", "early detection of cancer”, "tumor biomarkers". Para relacionar os termos
da pesquisa, utilizou-se do operador légico booleano “AND”. A coleta de dados foi realizada
no més de marcgo de 2021.

Para construir esse referencial tedrico atualizado e de relevancia, foram utilizados para
coleta de dados sites cientificos e bases de dados, tais como: PubMed e Periddicos Capes.
Inicialmente foram encontrados 1.292 artigos que se encaixaram na busca com o0s
descritores selecionados. Posteriormente, foi utilizado o critério de incluséo e exclusao. Para
o critério de excluséo, atribuiu-se aos estudos nao relacionados com a tematica e aqueles

fora do periodo proposto. O critério de incluséo, fez-se de leitura atenta dos escritos, através
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de analise de seus resumos e eixos tematicos. Neste momento da pesquisa, levou-se em
consideracao relevancia, metodologia, qualidade dos resultados e argumentos, avaliacdo e
impacto dos resultados e conclusdes. A partir desta analise, atingiu-se uma amostra de 13

artigos para o estudo, perfazendo entéo esta fase da pesquisa.

RESULTADOS
Células Tumorais Circulantes (CTCs)

Aproximadamente 90% das mortes por tumores solidos sé@o atribuidas a metastase.
No curso da disseminagdo metastatica, uma célula cancerosa do tumor primério invade
primeiro o tecido circundante e, em seguida, entra ha microvasculatura do sangue e nos
sistemas linfaticos, seguido por sobrevivéncia e translocagéo através da corrente sanguinea
para microvasos em tecidos distantes, que apresentam um microambiente estranho
adequado para o desenvolvimento de um tumor secundario macroscopico. A detecgéo
precoce de células cancerosas metastaticas na corrente sanguinea, também conhecidas
como células tumorais circulantes (CTCs), pode afetar potencialmente o progndstico e o

diagnéstico do cancer *2.

Apesar da sua importancia clinica, as CTC sempre foram um desafio para a medicina
por serem de dificil isolamento e permanecerem no sangue circulante em concentracdes
extremamente baixas. Para driblar essa dificuldade, pesquisadores vem desenvolvendo
nanomaterias capazes de identificar as CTC, como nanoparticulas magnéticas (MNPSs),
nanoparticulas de ouro (AuNPS), pontos quanticos (QDs), nanofios, nanopulares,
nanopilares de silicone, nanotubos de carbono, dendrimeros, 6xido de grafeno, polimeros,
entre outros. Foi demonstrado que esses nanomaterias podem melhorar a sensibilidade e
especificidade dos dispositivos de captura CTC e tém o potencial de facilitar o diagnéstico e

o progndstico do cancer ¥*2,

Nanofios magnéticos multifuncionais

Nanofios, sdo feixes em escalas nanométricas que podem funcionar como um
semicondultor, isolante ou um metal. Esses nanofios, também podem ser utilizados na
confeccdo de um sistema que detecta alguns compostos produzidos especificamente por
células tumorais. Amostras biolégicas retiradas do paciente em quantidades infimas fluem

por um canal acoplado a este sistema elétrico. Este sistema permite o monitoramento de
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substancias e marcadores da célula tumoral através de alteracBes elétricas resultantes da

interacdo seletiva entre as substancias e um eletrodo .

Segundo Hong* nanofios magnéticos multifuncionais s&o utilizados para o isolamento
e deteccéo eficientes de CTCs do sangue de pacientes, especialmente aqueles com cancer
em estdgio inicial ndo metastéatico. Os nanofios, que sdo equipados com uma alta densidade
de nanoparticulas magnéticas e cinco tipos diferentes de anticorpos, oferece uma melhoria
significativa na eficiéncia de isolamento de células, mesmo a partir de pequenas
guantidades de sangue. Notavelmente, CTCs foram isolados e identificados em 29 de 29
pacientes (100%) com cancer de mama precoce ndo metastatico, indicando que este
procedimento permitiu a deteccdo de CTCs com maior precisdo, sensibilidade e
especificidade. Além disso, os autores demonstraram "a olho nu"in situ identificagdo das
células cancerosas capturadas por meio de um imunoensaio colorimétrico simples. Ao
analisar os resultados, pode-se dizer que, os nanofios magnéticos juntamente com
anticorpos oferecem grande potencial para uma ampla gama de praticas clinicas, incluindo

deteccéo precoce, diagndstico e tratamento do cancer.

Nanoparticulas de polimeros

l. ** como sendo

As nanoparticulas de polimero condutor (Pdots), definida por Wu, et a
moléculas semicondutoras com o objetivo de promover uma funcionalidade baseada no
aprisionamento de cadeias poliméricas heterogéneas em um Unico ponto, conduzido por
interacdes hidrofébicas durante a formacao de nanoparticulas. Uma pequena quantidade de
polimeros anfifilicos contendo grupos funcionais é condensada com a maioria dos polimeros
semicondutores para modificar a superficie das nanoparticulas para subsequente
conjugacdo covalente com biomoléculas, por exemplo, estreptavidina e imunoglobulina G
(IgG). Os bioconjugados podem marcar de forma eficaz e especifica alvos celulares, tais

como marcadores de superficie celular em células de cancer de mama humano.

Nanoparticulas de ouro

As particulas de ouro podem ser usadas para melhorar a dispersdo de luz para
técnicas endoscoépicas, como a colonoscopia. Deste modo, estratégias nanotecnoldgicas
podem facilitar e tornar possivel a visualizacdo de marcadores moleculares que identificam

estagios e tipos de cancer, permitindo que os médicos vejam moléculas e células ndo
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detectadas por técnicas de imagem convencionais 3. Pesquisas recentes realizadas por Zhu,
et al. ** demonstrou que o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e
as células de cancer de mama com super expressao de HER2 foram detectados usando um
imunossensor eletroquimico combinado com hidrazina e nanoparticulas de ouro conjugadas
a aptamero. As células alvo coradas com prata foram visualizadas facilmente a olho nu e em
um microscopio optico, onde as mesmas foram analisadas usando a técnica de voltametria
de redissolucdo. Os parametros que afetam a resposta analitica foram otimizados. O sensor
proposto foi capaz de diferenciar entre células de cancer de mama HER2-positivas e células
HER2-negativas. Este método exibiu um excelente procedimento de diagnéstico para a
deteccdo ultrassensivel de células de cancer de mama SK-BR-3 em amostras de soro
humano com um limite de deteccao de 26 células/mL.

Segundo Shen e colaboradores ’, os anticorpos monoclonais EGFR conjugados com
nanoparticulas de ouro com um diametro de 71 nm foram aplicados para aumentar o
contraste das imagens de Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) de displasia oral em um
modelo de hamster. Enquanto isso, microagulhas e ultrassom foram utilizados para superar
0 obstaculo para a entrega de nanoparticulas de ouro. Esta distribuicdo multimodal
demonstrou ser eficaz na melhoria da profundidade de penetracdo da OCT e resultou em

um nivel de contraste aumentado de aproximadamente 150% na carcinogénese oral.
Nanotubos de carbono

A utilizacdo de nanoarquitetura baseada em nanotubos de carbon (CNT) foi proposta
por Liu et, al. °. Para isso, os CNTs do presente estudo foram desenvolvidos por um
impedimento eletroquimico biosensor métrico para a detecgéo rapida, sensivel e de baixo
custo de células cancerosas em baixa concentracdo no sangue, aproveitando da alta
seletividade e afinidade de anticorpos, bem como a grande superficie e boa condutividade
de carbono em mudltiplas paredes de nanotubos. Essa condutividade permite o
sensoriamento de impedancia elétrica em tempo real. O sensor é construido com CNT
multicamadas e anticorpos EpCAM (moléculas de adesao sobre células epiteliais), que sdo
montados em uma superficie de eletrodo de 6xido de indio (In,O3) e estanho (Sn). A ligacéo
de células tumorais a anticorpos EpCAM causa aumento da resisténcia de transferéncia de
elétrons. A impedancia eletroquimica dos biosensores preparados € linear com o logaritmo

da concentracdo da linha de células de cancer de figado (HepG2) dentro da faixa de
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concentracao de 10 a 10 (5) células por mL. O limite de deteccao para células HepG2 é de 5

células por mL.
Nanoparticulas multifuncionais (MFNPS)

Ha uma grande necessidade de desenvolver nanoparticulas multifuncionais para
deteccdo baseada em biomarcadores de cancer e tratamento terapéutico altamente seletivo
simultaneamente. Dito isto, Shen e colaboradores ’ descreveram uma abordagem de
MFNPs montadas em camada por camada e conjugadas com um anticorpo monoclonal anti-
HER2, evidenciando a deteccdo especifica de células BT474 de céncer de mama
(biomarcador HER2 positivo) com um alto sinal-ruido. As nanoparticulas multifuncionais
contém uma estrutura de nlcleo-casca bem definida, de Fe;O, (Oxido de ferro) e Au (Ouro),
revestida por polietilenoglicol (PEG) e p anticorpo anti-HER2, exibindo uma excelente
dispersdo em varias solugbes aquosas. Esta combinagdo Unica de nanoparticulas e
moléculas ligantes permite realizar o tratamento fototérmico (PTT) das células
cancerosas, enquanto quantifica simultaneamente a distribuicdo das MFNPS na superficie
de uma célula cancerosa induzida por eventos de ligagdo antigeno-anticorpo. Um achado
importante é que, as células cancerosas adjacentes umas as outras ou em proximidade
fisica dentro de micrébmetros podem terminar com destinos diferentes de sobrevivéncia ou
morte no PTT. Esta diferenca é determinada pelos eventos de ligacdo antigeno-anticorpo na
interface das MFNPS com as células tumorais, que se da, pela heterogeneidade das
mesmas. Portanto, 0s experimentos descritos, revelam uma nova escala altamente
direcionada pelo efeito fototérmico a nivel de uma anica célula iluminada por um laser

infravermelho proximo de uma onda continua.

CONCLUSAO

Embora venha ocorrendo um progresso muito promissor em relacao ao diagnéstico do
cancer baseado em nanotecnologia, a literatura ainda evidencia poucos estudos que
indicam algum avango para os ensaios clinicos. Para acelerar a eficiéncia da nanotecnologia

em aplica¢des clinicas, trés desafios precisam ser enfrentados.

O primeiro desafio no diagnéstico de cancer baseado em nanotecnologia é a
confiabilidade. Para aplicacao clinica, € fundamental a obtencao de resultados de detecgéo

guantitativos e confiaveis. Muitos fatores podem afetar os sinais de deteccdo baseados em
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nanoparticulas, incluindo ligacdo ndo especifica de sondas, agregacao e condicdes de
deteccdo inadequadas. O segundo desafio estd na producdo em larga escala de
nanosondas que sdo altamente sensiveis, altamente reproduziveis e tém estabilidade de

armazenamento de longo prazo a um custo aceitavel *.

Por fim, o terceiro desafio, seria a possivel toxicidade das nanoparticulas induzida por sua
administracdo sistémica. Este desafio esta principalmente relacionado a imagem baseada
em nanoparticulas in vivo. Para aplicar novas sondas a imagem in vivo, a possivel
toxicidade dessas nanoparticulas deve ser avaliada. As propriedades das nanoparticulas
(como forma, tamanho, carga, quimica de superficie, ligantes de direcionamento e
composic¢ao) podem influenciar sua toxicidade. Além disso, a distribui¢cdo, degradabilidade e

propriedades farmacocinéticas das nanoparticulas devem ser consideradas™.

Diante disso, na ultima década, a nanotecnologia para o diagndstico do cancer, € um
campo ainda emergente da ciéncia, que envolve pesquisadores de diferentes areas do
conhecimento. Atualmente s6 alguns ensaios baseados em nanoparticulas avangaram para
ensaios clinicos. O diagnéstico do cancer baseado em nanotecnologia esta pronto para
entrar na clinica em um futuro proximo. Com sua alta sensibilidade e especificidade, a
nanotecnologia oferece grandes oportunidades para aperfeicoar o diagnéstico do cancer, o
gue ocasionara por levar a um aumento na taxa de sobrevivéncia em pacientes que

possuem essa enfermidade.
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RESUMO

Introducgéo: O céancer bucal (CB) possui alta taxa de mortalidade quando diagnosticado em
fase tardia. Esse diagnodstico tem sido realizado preferentemente na atencdo secundaria.
Objetivo: Analisar a oferta de cuidado aos usuarios com suspeita de CB segundo o 1° Ciclo
do PMAQ-CEO na Paraiba. Método e materiais: Estudo documental e descritivo. O estudo
contou com dados de 53 CEO avaliados no 1° Ciclo do PMAQ-CEO em 2014, na Paraiba.
As variaveis sdo: Numeros de CEO que ofertam atencdo em Estomatologia; Perfil e
formacao dos profissionais; Cotas para atendimento em Estomatologia; Oferta de bidpsias;
Capacitacao de profissionais da Atencao Basica (AB) por profissionais do CEO sobre CB.
Utilizou-se andlise descritiva de distribuicdo de frequéncias e teste de Fisher. Resultados:
Dos 53 CEO, 56% ofertavam Estomatologia e 32 profissionais atuando na especialidade,
onde 50% eram graduados. 11,3% dos CEO, ofereceram capacitacdo para profissionais da
AB sobre CB. Oferecer Estomatologia ndo aumentou a oferta da capacitacdo (p>0,05). 3,7%
dos CEO ofereceram cotas para atendimento em Estomatologia e 73,5% realizaram bidpsia.
Ofertar Estomatologia influenciou positivamente na realizacdo de biopsias (p<0,05).
Auséncia de material 28,5% e laborat6rio 37,7%, sdo os principais motivos para a nao oferta
de bidpsias. 28,3% dos CEO, registraram casos de CB, condi¢cdo que nédo é influenciada
pela oferta de Estomatologia. Conclusédo: Foi identificada uma fragilidade na oferta e
distribuicdo dos cuidados em CB na Paraiba em 2014, auséncia de profissionais e falhas no
processo de trabalho e infraestrutura foram os principais entraves.

Palavras-chave: Cancer Bucal; Estomatologia; Atencéo Especializada; Atencao Basica.

CARE OFFER TO USERS WITH SUSPECTED ORAL CANCER THROUGH
SPECIALIZED DENTAL ATTENTION IN THE STATE OF PARAIBA

ABSTRACT
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Introduction: Oral cancer (BC) has a high mortality rate when diagnosed at a late stage. This
diagnosis has been made preferably in secondary care. Objective: To analyze the offer of
care to users with suspected CB according to the 1st Cycle of the PMAQ-CEO in Paraiba.
Method and materials: Documentary and descriptive study. The study had data from 53
CEOs evaluated in the 1st Cycle of the PMAQ-CEO in 2014, in Paraiba. The variables are:
CEO numbers that offer attention in Stomatology; Profile and training of professionals;
Quotas for care in Stomatology; Offer of biopsies; Training of professionals in Primary Care
(AB) by professionals from the CEO on CB. Descriptive analysis of frequency distribution and
Fisher's test were used. Results: Of the 53 CEOs, 56% offered stomatology and 32
professionals working in the specialty, where 50% were graduates. 11.3% of CEOs offered
training for AB professionals on CB. Offering stomatology did not increase the supply of
training (p> 0.05). 3.7% of CEOs offered quotas for care in Stomatology and 73.5%
underwent biopsy. Offering stomatology had a positive influence on biopsies (p <0.05).
Absence of material 28.5% and laboratory 37.7%, are the main reasons for not offering
biopsies. 28.3% of CEOs registered cases of BC, a condition that is not influenced by the
supply of stomatology. Conclusion: A weakness in the supply and distribution of care in CB in
Paraiba in 2014 was identified, absence of professionals and failures in the work process
and infrastructure were the main obstacles.

Keywords: Oral Cancer; Stomatology; Specialized attention; Basic Attention.

INTRODUCAO

O céancer bucal é um problema de saude publica mundial que causa preocupantes
taxas de morbimortalidade. Para o Brasil, estimou-se para cada ano, 10,7 novos casos/100
mil homens e 3,7/100 mil mulheres®. No Nordeste brasileiro, o cancer da cavidade oral, que
inclui o cancer de boca e orofaringe, em homens, é o quinto mais frequente e, em mulheres,
é o0 décimo primeiro?.

O cancer de boca é diagnosticado tardiamente, aumentando a mortalidade e impactos
negativos na qualidade de vida, tem como fatores de risco o tabagismo, 0 consumo
excessivo de &lcool, o uso associado destes, a exposi¢do ao sol sem protecdo (importante
risco para o cancer de labio) e fatores de exposi¢éo ocupacional®. Além destes, obesidade e
infeccdo pelo HPV, também sdo citados como fatores (relacionada ao céncer de
orofaringe)*. Politicas publicas voltadas para o controle de risco, fatores e vigilancia, sdo
indicadas para facilitar o diagnéstico precoce no estado inicial do agravo em busca de
desfechos mais positivos®.

No Brasil, a¢cbes publicas de prevencao e controle do cancer bucal, encontram-se na
Politica Nacional de Prevencao e Controle do Cancer (PNPCC) e na Politica Nacional de
Saude Bucal (PNSB), que promoveram nos trés niveis de atencao a salde, ampliacdo do
financiamento, infraestrutura e recursos humanos e expansao na oferta especializada para o

cancer bucal, porém, ainda se verifica a necessidade de acesso mais qualificado para o
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diagnéstico e tratamento do agravo. Para uma atencdo integral e resolutiva, a cobertura
populacional ainda é baixa’.

Evidenciam-se déficits na conscientizacdo da populacdo sobre o cancer bucal® e na
capacitacdo dos cirurgibes-dentistas para o manejo e reconhecimento de lesdes malignas
ou com potencialidade’®. Fragilidades sdo apontadas na organizacdo da rede de cuidado,
exibindo longos tempos de espera para um atendimento na estomatologia, necessidade de
acOes gerenciais locais, de apoio regional, vigilancia e cuidado ao usuério com suspeita ou
caso confirmado de céancer bucal, e fortalecimento de estratégias de educacdo
permanente®*.

Os Centros de Especialidades Odontolégicas (CEO) sdo uma das estratégias da
PNSB, qualificados como ambulatério publico de especialidade. Em janeiro de 2021,

constava o registro de 1.173 CEO implantados no Brasil'!

, €m que dentre outras atividades
especializadas, deve oferecer o diagndstico bucal, com énfase na detec¢édo do cancer bucal,
conduzida na especialidade da estomatologia como parte da rotina, deste modo, esse
diagnéstico tem sido realizado com mais frequéncia nos CEO™,

Uma andlise das especialidades oferecidas pelos CEO do Brasil em 2014, comparou a
“disponibilidade e carga horaria profissional”’, e a estomatologia obteve o pior resultado
quando comparada as outras especialidades ofertadas™.

O estado da Paraiba, de acordo com o Ultimo censo, possui 3.766.528 habitantes,
localiza-se na regido nordeste, e possui 223 municipios'®. A sua cobertura na Estratégia de
Salde da Familia em satde bucal é de 88,77%* e possui o maior percentual de CEO de
referéncia para as equipes da Atencdo Basica, quando comparada ao Brasil e ao
Nordeste'’.

No enfrentamento dos desafios da atencdo especializada em saude bucal, o
Ministério da Salude em 2013 prop6s a abordagem dos CEO no ambito do Programa
Nacional de Melhoria do Acesso e da Qualidade (PMAQ-CEOQO), com diretrizes pautadas no
SUS e na PNSB vigente, e atuando também como base de dados publica sobre os servigcos
em funcionamento no pais®. O objetivo geral do programa é a melhoria do acesso e
gualidade destes servicos, promover maior equidade na atencdo, e cultivar a cultura de
vigilancia em saude bucal.

O objetivo deste estudo foi de analisar a oferta de cuidado aos usudarios com suspeita
de CB segundo o 1° Ciclo do PMAQ-CEO na Paraiba.

METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal®®, com procedimento
descritivo e com técnica documentacdo indireta’. O local da pesquisa foi o estado da
Paraiba, Brasil.

Os dados foram obtidos no site da Secretaria de Atencdo Primaria a Saude

(SAPS)/Ministério da Saude: http://aps.saude.gov.br/ape/pmag/ciclolceo/, por meio do

banco Microdados da Avaliagdo Externa (AVE) do PMAQ-CEO de livre acesso publico, em
gue constam os resultados do primeiro Ciclo do programa, ocorrido em 2014. Foram
analisados dados de 53 CEO, correspondente ao numero de CEO existentes em 49 (21,9%)
municipios paraibanos, em 2014, constituindo uma amostra de n=53.

Foram eixos de analise, as questbes do Moddulo VIII, referente a respostas dos
gestores e/ou cirurgibes-dentistas que atuam nos CEO: Numeros de CEO que ofertam
atencdo em estomatologia; Perfil e formacdo do profissional atuante na referida
especialidade; Cotas para atendimento em estomatologia; Oferta de bidpsias; Capacitacédo
de profissionais do CEO sobre Cancer Bucal na Atencdo Basica e Controle de usuarios com

suspeita do Cancer Bucal*®

, que foram analisadas descritivamente por frequéncias relativas
e absolutas, teste de associagdo com o Teste Exato de Fisher, com uma significancia
estatistica para p<0,05.

RESULTADOS

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias dos CEO que participaram do PMAQ-CEO ciclo 1,
guanto a oferta da especialidade estomatologia, existéncia de cotas de encaminhamentos,
realizacdo de capacitacdo para profissionais da AB, biopsia e registros de casos de Céancer
de boca. Paraiba, Brasil, 2014.

n %
VI11.17.3.5 — O CEO possui profissionais atuando na Estomatologia?
Sim 30 56,6
N&o 23 433
VII.10.3.5 — Existem cotas pré-definidas por equipe de salde bucal para o
encaminhamento dos usudrios para Estomatologia no CEO?
Sim 2 3,7
N&o 51 96,2
VIII.7.6.3 — Os profissionais do CEO realizam capacitacdo com os profissionais da AB
para a deteccéo de cancer de boca?
Sim 6 11,3
N&o 18 33,9
Oferta outros temas 28 54,7
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VII.12.1 — O CEO realiza bidpsia?

Sim 39 733
Nao 14 264
VIII.12.1 — Justificativa dos CEO que néo realizam bidpsias (n=14)

N&o possuir material ou instrumental disponivel no servigo 4 28,5
N&o possuir laboratério para encaminhar 5 37,5
Outros motivos 5 37,5
VI11.13.1 — O CEOQ possui registro de usudrios com diagndstico de cancer de boca?

Sim 15 283
Nao 38 71,6
Total de CEO participantes e avaliados no primeiro ciclo do PMAQ-CEO-PB 53 100

Fonte: Microdados da avaliacdo Externa (AVE) do PMAQ-CEO/ Secretéria da Atencdo Priméria a

Saulde (SAPS), MS, Brasil.

Tabela 2. Distribuicdo de frequéncias dos CEO que ofertam Estomatologia quanto a
existéncia de cotas de encaminhamentos, numero de profissionais, realizacdo de
capacitacdo para profissionais da AB, bibdpsia, registros de casos de Cancer de boca, e

formacéo dos profissionais gue atuam na especialidade. Paraiba, Brasil, 2014.

n %
VIII.10.3.5 — Existem cotas pré-definidas por equipe de saude bucal
para o0 encaminhamento dos usuarios para Estomatologia no CEO?
Sim 2 6,67
Nao 28 93,3
VIII.7.6.3 — Os profissionais do CEO realizam capacitagcdo com os
profissionais da AB para a deteccéo de céncer de boca?
Sim 5 16,6
N&o 14 46,6
N&o se aplica 11 36,6
VIIL.12.1 — O CEO realiza biépsia?
Sim 27 90,0
Nao 3 10,0
VIII.13.1 — O CEO possui registro de usuarios com diagnéstico de
cancer de boca?
Sim 6 20,0
N&o 24 80,0
Nimero de CD atuantes nos CEO que ofertam Estomatologia 32 100
VII1.3.2 — Qual a formacédo dos CD na area de Estomatologia no
CEO? 32 100
VIII.3.2.3/1 — Apenas graduag&o em odontologia 16 50,0
VIII.3.2.3/2 — Atualizac@o/Aperfeigoamento em Estomatologia 5 15,6
VII1.3.2.3/3 — Especializacdo/Mestrado/Doutorado em Estomatologia 11 34;3
Total de CEO que ofertam estomatologia 30 100

Fonte: Microdados da avaliacdo Externa (AVE) do PMAQ-CEO/ Secretaria da Atencdo Priméria a

Saude (SAPS), MS, Brasil.
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Tabela 3. Distribuicdo de frequéncias dos CEO que né&o ofertam Estomatologia quanto a
existéncia de cotas de encaminhamentos, capacitacdo para profissionais da AB Paraiba,
realizacdo de biopsia e registros de casos suspeitos de Cancer Bucal, Brasil, 2014.

n %
VI11.10.3.5 — Existem cotas pré-definidas por equipe de sadde bucal para o
encaminhamento dos usudrios para Estomatologia no CEO?
Sim 0 0,00
N&o 23 100
VIII.7.6.3 — Os profissionais do CEO realizam capacitagcdo com os profissionais da
AB para a deteccdo de clncer de boca?
Sim 1 435
N&o 4 17,3
N&o se aplica 18 78,2
VIIIl.12.1 — O CEO realiza bi6psia?
Sim 12 52,1
N&o 11 478
VIII.13.1 — O CEO possui registro de usuarios com diagnéstico de cancer de
boca?
Sim 9 391
Nao 14 60,8
Total de CEO participantes e avaliados no primeiro ciclo do PMAQ-CEO-PB que
ndo ofertam Estomatologia. 23 100

Fonte: Microdados da avaliacdo Externa (AVE) do PMAQ-CEO/ Secretéria da Atencdo Priméria a
Saude (SAPS), MS, Brasil.

Tabela 4. Distribuicdo das frequéncias para a capacitagdo dos profissionais da atencao
bésica para a deteccdo de cancer de boca, ocorréncia de bidpsias e ocorréncia de registro
de usuérios de cancer.

sm .o Nao o DORCY 7
0, 0,
n (%) N o orr
VIII.7.6.3 — Capacitagcdo para profissionais da atencéo béasica
para a deteccéo de cancer de boca
5 14 11 0,7
CEO que oferta estomatologia (16,67) (46,67) (36,67) 7
1 4 18
CEO que nao oferta estomatologia (4,35) (17,39) (78,26)
VII1.12.1 — O CEO realiza biépsia?
CEO que oferta estomatologia 27 3 0.0
(90,00) (10,00) 05
~ . 12 11
CEO que néo oferta estomatologia (52,17) (47,83)
VIII.13.1 — Ocorréncia de registro de usuarios
de cancer
6 24 0,2
CEO que oferta estomatologia (20,00) (80,00) 207

9 14

Il Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre O Cancer. Revista Salde & Ciéncia online, v. 9, n. 3,

(Suplemento — setembro a dezembro 2020). p. 207 - 347.
289



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

CEO que néo oferta estomatologia (39,13) (60,87)

Fonte: Microdados da avaliacdo Externa (AVE) do
PMAQ-CEOQO/ Secretaria da Atencdo Primaria a
Saulde (SAPS), MS, Brasil.

*Teste exato de Fisher p< 0,05

Realizado o teste de Fisher, observou-se que ofertar Estomatologia influenciou
positivamente na oferta de bidpsias (p=0,005), que a ocorréncia de registros dos usuarios
com cancer bucal em CEO é uma condicdo nédo influenciada pela oferta de Estomatologia
(p=0,22) e que oferecer estomatologia ndo aumentou a oferta da capacitacdo (p=0,77)
(Figura 4).

DISCUSSAO

Nos CEO do estado paraibano, no ano de 2014, pouco mais que a metade dos
servigcos possuiam profissionais atuando na Estomatologia (Tabela 1). Este resultado é
insatisfatério visto que, a oferta da especialidade é umas das cinco atividades
especializadas minimas necessérias para o credenciamento do CEO*. O mesmo resultado
ocorreu nos demais CEO do Brasil*.

Em relacdo a formacgédo dos cirurgibes-dentistas que atuavam na Estomatologia
(n=32), metade possuia apenas a graduacdo em odontologia, e a outra metade (n=16),
maioria (n=11) com pés-graduacdo em Estomatologia por especializacdo/mestrado/
doutorado, e o restante(n=5) atualizacdo/aperfeicoamento (Figura 2.). Para o funcionamento
do CEO ndo é pré-requisito ser especialista, e sim, o profissional deter conhecimento,
habilidades e competéncias na area especifica da especialidade em que atua, ndo exige
desempenho exclusivo de especialista®™.

Entre os 53 CEO, foi pouca a oferta capacitacdo para a deteccédo do cancer de boca
para profissionais da Atencdo Bésica, 11,3% (n=6) (Tabela 1), resultados neste sentido,
podem vir a ser um dos fatores que apontam deficiéncia no conhecimento em equipes de
saude bucal na ateng&o priméria, em relagdo ao diagnostico e manejo referente ao cancer

1°78 e ainda reforcam que o cancer de boca ndo tem sido alvo de discussdo?®.

buca

A oferta de educacdo permanente para atencao basica em saudde bucal, é funcéo do
CEO, a auséncia desta pode contribuir para a fragilizacdo dos pontos da rede. O
desenvolvimento nas competéncias no campo relacional e de aprendizagem é
potencializador da continuidade do cuidado, o fortalecimento, centralidade na construcéo de

uma linha de cuidado colaborativa®™. Investir na formacado das equipes da ESF potencializa o
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cuidado, diagndstico precoce do cancer de boca, supera a fragmentacdo das acbes e a
descontinuidade da atencéo & saude, organizando uma rede de atenc&o coordenada .

No grupo de CEO que oferecia estomatologia hdo aumentou a oferta da capacitacéo
(Tabela 4) confirmando a fragilidade nas acbes e sobre a responsabilidades dos servicos em
estudo.

Os CEO que ofertavam Estomatologia (n=30), 93% (n=28) n&o tinham cota pré-
definida de usuérios para especialidade (Tabela 2), podendo configurar falta de articulagéo
com a atencao primaria sobre o fluxo de encaminhamentos e demandas contrariando assim,
as perspectivas da PNSB, em relacdo ao CEO, ao preconizar que 0s municipios devam
conhecer a demanda de cada especialidade.

Quanto aos registros de usuarios com diagndstico de cancer de boca, tanto no grupo
gue ofertava Estomatologia e que ndo ofertavam (Tabela 2 e 3), maior parte ndo fazem o
registro, e o teste de associacdo apontou que a ocorréncia de registros dos usuarios com
cancer bucal em CEO é uma condicdo nao influenciada pela oferta de Estomatologia
(p=0,22) (Tabela 4), revelando fragilidades nos servigcos que ofertam Estomatologia, pois
mesmo possuindo a especialidade, ficam a desejar nas acdes de registro, assemelhando-se
aos que nao ofertam a especialidade.

O CEO ofertar Estomatologia influenciou a oferta de biépsias (p=0,005) (Tabela 4). A
utilizacdo da bidpsia indica boa qualificacdo no exame de diagnostico, pois € considerada
padréo ouro entre os outros métodos diagndsticos®, e por esse motivo tem-se estimulado,
que seja ofertada também na atencéo basica ampliando seu acesso™.

Necesséario reforcar que, principalmente no ambito publico, sdo necessérios maiores
investimentos na formacgdo de profissionais tornando-se essencial o incentivo a realizagédo
de bidpsias na atencdo primaria, permitindo agir nos estagios iniciais da doenca e contribuir
efetivamente para diminuicdo da mortalidade por céncer oral qualidade e tempo de
sobrevida, facilitar o acesso, diminuindo a evaséo de pacientes, e ainda diminuir os custos
para o sistema de satde publico'*%.

De acordo com o periodo estudado, a oferta de Estomatologia nos CEO da Paraiba,
precisa ser reorganizada. E preciso implementaces mais efetivas nos itens processo de
trabalho, monitoramento da coordenacéo no cuidado, com efetuacdo dos registros de casos
confirmados e suspeitos de cancer bucal, cotas de atendimento e educagcdo permanente
para equipes da atencdo basica. Atentar-se que, 0s gestores Sao 0S responsaveis em
garantir a oferta e manutencdo das estruturas fisicas, insumos, instrumentais e acesso a

laboratorios para execug¢do ou encaminhamento de exames de diagnosticos necessarios e
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profissionais devem promover a continuidade do cuidado na compreensdo da integralidade
e da atuacdo em rede de atencéo a saude.

E possivel que o carater avaliativo da fase de coleta de dados do PMAQ-CEO seja
visto com possibilidade de fonte de viés de informacédo, todavia, acredita-se que o efeito
deste tenha ocorrido aleatoriamente™”.

Demonstra-se a importancia de estudos desta natureza, e o quanto o PMAQ-CEO,
pode contribuir como banco de dados acessivel e abrangente, contou com todos CEO
paraibanos ativos na época da AVE, consistindo em um censo, e contempla informacdes
pertinentes para o processo de avaliacdo em saude, o que € importante na tentativa de
superar as iniquidades em saude bucal, respeitar os investimentos financeiros e de recursos
humanos aplicados até entéo, pelas politicas de saude vigentes, em busca de garantir o que

se é direito, a saude, universal e equanime.

CONCLUSAO

Aponta-se fragilidade na oferta e distribuicdo dos cuidados em CB na Paraiba em
2014. Auséncia de profissionais e falhas no processo de trabalho e infraestrutura foram os

principais entraves.
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RESUMO

Introducéo: Os disfosfonatos sdo uma classe de medicamentos que inibem a reabsorgéo
0ssea mediada por osteoclastos, ligando-se fortemente aos cristais de hidroxiapatita inibindo
a formacéo e a dissolucdo desses cristais. Eles possuem efeitos colaterais minimos, porém,
casos de osteonecrose de mandibula tém sido relatados na literatura como um efeito
adverso grave em pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos. Obijetivo: Analisar a
osteonecrose em pacientes usuarios do acido zoledrbnico e pamidronato dissédico para
tratamento de neoplasias malignas. Método e materiais: Foi realizada uma pesquisa
bibliografica utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, Lilacs e Web of
Science, na qual foi selecionados artigos dos Ultimos 5 anos em portugués, inglés e
espanhol, utilizando os termos de pesquisa: disfosfonatos, osteonecrose e carcinoma.
Resultados: Foi analisado que pacientes que fazem uso endovenoso, por longo periodo de
tempo, do &cido zoledrénico e pamidronato dissédico tém maior risco de osteonecrose nas
regides de mandibula, seguida da maxila. S&o utilizadas no tratamento das lesbes Gsseas
metastaticas do cancer de mama e préstata, mieloma multiplo, hipercalcemia maligna e
doenca de Paget do osso. Na maioria dos casos, a lesdo € precedida por algum tipo de
trauma ou infec¢@o antecedente. O seu diagnostico € principalmente clinico e o tratamento é
medicamentoso e cirlrgico, mas novas terapéuticas vém sendo utilizadas, como o uso de
laser e ozonioterapia. Conclusdo: O estudo mostrou que pacientes usuarios desse
medicamento precisam ter acompanhamento médico- odontol6gico com foco em prevenir a
osteonecrose e que é necessario maiores pesquisas das novas formas de tratamento dessa
doenca.

Palavras-chave: Osteonecrose; Disfosfonatos; Carcinoma.

OSTEONECROSIS IN ONCOLOGICAL PATIENTS USING BISPHOSPHONATES

ABSTRACT

Introduction: Dysphosphonates are a class of drugs that inhibit osteoclast-mediated bone
resorption, binding strongly to hydroxyapatite crystals, inhibiting the formation and dissolution
of these crystals. They have minimal side effects, however, cases of osteonecrosis of the jaw
have been reported in the literature as a serious adverse effect in cancer patients treated
with bisphosphonates. Objective: To analyze osteonecrosis in patients using zoledronic acid
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and disodium pamidronate for the treatment of malignant neoplasms. Method and materials:
A bibliographic search was carried out using the following databases: PubMed, Scielo, Lilacs
and Web of Science, in which articles from the last 5 years were selected in Portuguese,
English and Spanish, using the search terms: disphosphonates, osteonecrosis and
carcinoma. Results: It was analyzed that patients who use intravenous, for a long period of
time, zoledronic acid and disodium pamidronate have a higher risk of osteonecrosis in the
mandible regions, followed by the maxilla. They are used in the treatment of metastatic bone
lesions of breast and prostate cancer, multiple myeloma, malignant hypercalcemia and
Paget's disease of the bone. In most cases, the injury is preceded by some form of trauma or
a previous infection. Its diagnosis is mainly clinical and the treatment is drug and surgical, but
new therapies are being used, such as the use of laser and ozone therapy. Conclusion: The
study showed that patients who use this medication need to have medical and dental care
with a focus on preventing osteonecrosis and that further research is needed on new forms
of treatment for this disease.

Keywords: Osteonecrosis; Diphosphonates; Carcinoma.

INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos anti reabsortivos, analogos do
pirofosfato, os quais se ligam a hidroxiapatita encontrada no 0sso. A partir da década de 60
houve o reconhecimento do uso desses medicamentos para tratamento de doengas como
osteoporose, doenca de Paget, osteogénese imperfeita, lesbes Osseas metastaticas de
cancer de mama e prostata, mielomas multiplo, hipercalcemia maligna. Dentre os inimeros
beneficios, um efeito adverso grave foi reconhecido no ano de 2003 quando 36 casos de
pacientes com osteonecrose foram descobertos apds o uso de pamidronato dissédico ou
acido zoledrénico.#%8°

Seu mecanismo de acdo consiste basicamente na redu¢gdo do mecanismo de mineralizacdo
Ossea de forma dose-dependente, inibindo a funcdo dos osteoclastos através de células
precursoras, resultando na morte celular. Os bisfosfonatos podem reduzir o nimero de
vasos sanguineos e inibem a funcao das células endoteliais. Essas a¢fes colaboram para o
desenvolvimento da osteonecrose por um conjunto de isquemias e depois por infeccdo
secundéria.™®

A osteonecrose acontece devido a reducéo da vascularizagéo, assim o tecido 6sseo perde a
capacidade de remodelagdo e acaba resultando em uma area necrética. Os sintomas
geralmente sdo exposicdo do 0sso e secrecdo purulenta, podendo haver queixa de dor e
dificuldade ao mastigar.® Sendo assim, o artigo tem como objetivo analisar a osteonecrose
em pacientes usuérios do acido zoledrénico e pamidronato dissodico para tratamento de

neoplasias malignas.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando as seguintes bases de dados: PubMed,
Scielo, Lilacs e Web of Science, na qual foram selecionados artigos dos ultimos 5 anos em
portugués, inglés e espanhol. Os critérios de inclusdo foram: artigos clinicos e de reviséo,
gue abordavam o tema proposto — Osteonecrose em pacientes usuarios de bisfosfonatos
para tratamento oncolégico. Os descritores e keywords utilizados, foram: disfosfonatos,
osteonecrose e carcinoma. Os dados foram analisados, cruzados e debatidos para a
realizacdo da redacéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os bisfosfonatos tém uma baixa lipofilicidade, sdo mal absorvidos, cerca de 50% da dose
absorvida liga-se ao 0sso e o resto é eliminado pelos rins sem metabolizacdo. E bem
distribuido pelo plasma, o seu periodo de vida é de algumas horas, porém no 0sso é cerca
de anos ® .

Eles se ligam a hidroxiapatita no osso, durante a reabsor¢cdo O0ssea e sado liberados da
superficie 6ssea podendo re-incorporar ao 0sso recém formado ou aos osteoclastos, onde
se ligam por meio de cadeias R2 e R1, atuando como analogos estruturais, impedindo o
recrutamento dos osteoclastos, gerando apoptose dos osteoclastos consequentemente
prejudicando o dinamismo natural do osso .

O mecanismo no qual ocorre a osteonecrose é incerto, porém, a sua capacidade anti-
angiogénica diminui o suprimento vascular, prejudica a recuperacédo tecidual levando a
necrose avascular, e com o déficit de remodelacdo Ossea, pode explicar uma maior
prevaléncia da osteonecrose ap6s traumas na regido *°. Os usuérios de &cido zoledrénico
e pamidronato dissédico intravenoso, que tiveram um longo periodo de uso, apresentaram
maior incidéncia de osteonecrose da mandibula, seguida da maxila ****°. Os bifosfonatos
se acumulam preferencialmente dentro da mandibula por causa da rapida renovagéao 0ssea
neste local, bem como um rico suprimento vascular *.

O trauma é um dos principais fatores para o desenvolvimento da osteonecrose nos usuarios
de bisfosfonatos, sendo a cirurgia dentoalveolar a principal causa desses traumas
(extracBes, colocagdo de implantes e apicectomias). Pela mandibula ser um local onde
geralmente é alvo de cirurgias, além de que, a osteonecrose pode ser iniciada por pequenos
traumas, microdanos e microfissuras, que ocorrem nas atividades diarias como a

mastigacdo, e também, como a mandibula é um osso articulavel, ela pode apresentar mais
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microfissuras e microdanos que a maxila, consequentemente a mandibula apresentaria
maior incidéncia da osteonecrose por manifestacdo espontanea, e por traumas provenientes
de cirurgias 242,

O seu diagnéstico é feito por identificagcdo clinica, observa-se paciente com tratamento
anterior ou atual de bisfosfonatos, ulceracbes na mucosa com exposicdo Ossea que
persistiu por mais de 8 semanas, secrecao purulenta e sem histérico de radioterapia.
radiograficamente pode ser apresentar aumento da densidade trabecular, formacédo de
sequestros 0sseos, cicatrizacdo deficiente de alvéolos de extracdo, alargamento do canal
mandibular e/ou do assoalho do seio maxilar e neoformagdo Ossea periosteal,
histologicamente, apresenta 0sso necrético, vasto infiltrado inflamatério e presenca de
Actinomyces sp »34810.12,

Inicialmente ela pode se apresentar assintomatica, em alguns casos permanece
assintomatica, mas quando ha sintomas estdo associados a inflamacgdo ou infec¢do dos
tecidos adjacentes. Os sinais e sintomas mais relatados sdo dor, edema, mobilidade
dentéria, ulceracgédo, eritemas, parestesias e dificuldades mastigatorias 2359

A prevencao é considerada o tratamento chave para lidar com a osteonecrose associada a
bisfosfonatos. A consulta ao dentista para eliminacéo de infecc¢des, anterior ao tratamento,
como também, procedimentos dentarios que poderiam desencadear a osteonecrose e 0
acompanhamento do paciente na manutencao da higiene oral evitando possiveis infeccdes
é um meio eficiente de prevencéo “*%.

Mas ha outros procedimentos que podem ser conservadores ou mais radicais, que Sao
utilizados de acordo com o estado da lesdo, como: camara hiperbarica, ozonioterapia,
ressecc¢do,debridamento cirdrgico local, antibioticoterapia, sequestrectomia e laserterapia. A

utilizac&o de laserterapia junto ao procedimento cirtirgico apresentou bons resultados *#**.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

O estudo mostrou que pacientes usuarios desse medicamento precisam ter
acompanhamento médico-odontoldgico, o que enfatiza a necessidade do cirurgido dentista
compor a equipe multidisciplinar do hospital, pois a osteonecrose induzida é de dificil
diagnostico e de tratamento complexo. O manejo do paciente tem como foco a prevencéo, ja
gue apenas o uso do bifosfonatos sem fatores coadjuvantes, como acumulo de placa e
traumas dentarios e nas mucosas, ndo se demonstrou suficiente para desenvolver a

osteonecrose.
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E necesséario mais estudos sobre o mecanismo de agdo dos BFs nos ossos da maxila e
mandibula, a fim de compreender a sua atuacdo e qual o tratamento pode ser mais
adequado, além de ser de grande relevancia maiores pesquisas das novas formas de

tratamento que tem demonstrado serem eficazes para essa doenca.
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RESUMO

Introducao: Do ponto de vista da morbimortalidade, o cancer de pulméao é a principal causa
de morte por tumores malignos em todo o mundo, desde 1985, o tipo de cancer ocupa o
primeiro lugar. A identificagcdo dos grupos mais vulneraveis se torna fundamental para que
possam ser desenvolvidas agbes com efetividade de controle voltada a esse agravo de
saude. Objetivo: Analisar o perfil dos ébitos por cancer de traqueia, bronquios e pulméo em
Pernambuco, entre os anos de 2014 e 2019. Método e materiais: Trata-se de um estudo
ecologico com abordagem quantitativa. Os dados foram coletados na base de dados do
INCA - Instituto Nacional de Céancer, com os anos de 2014 a 2019. Resultados: Diante da
andlise é visto que ocorreram ao todo 5840 mortes dentre os anos estudos, sendo 0 ano
com maior quantitativo o de 2019 com 1042, nos quais 3134 ébitos foram de homens e 2705
de mulheres. Quando analisado as mortes por faixa etaria, é observado que a idade com
menor indice de falecimento estd entre 0 a 39 anos, com 109 6bitos. A faixa etaria com
maior indice se encontra entre 60 a 79 anos, com 3.356 mortes. Conclusdo: Dessa
maneira, os homens com idade entre 60 a 79 anos sdo 0s mais atingidos com esta
fatalidade, podendo ser explicado pelo fato que os homens procuram menos as unidades de
saude. Assim os servicos de saude necessitam elaborar mais projetos voltados a satude do
homem para maior captacéo, desenvolvendo uma maior rede de prevengéao.

Palavras-chave: neoplasias pulmonares; neoplasias da traqueia; neoplasias dos brénquios;
mortalidade.

PROFILE OF DEATHS FROM TRACHE CANCER, BRONCHES AND LUNGS IN
THE STATE OF PERNAMBUCO IN THE YEARS 2014-2019

ABSTRACT

Introduction: From the point of view of morbidity and mortality, lung cancer is the main
cause of death from malignant tumors worldwide, since 1985, the type of cancer occupies
the first place. The identification of the most vulnerable groups becomes essential so that
actions can be developed with effective control aimed at this health problem. Objective: To
analyze the profile of deaths from tracheal, bronchial and lung cancer in Pernambuco,
between 2014 and 2019. Method and materials: This is an ecological study with a
guantitative approach. The data were collected in the database of INCA - National Cancer
Institute, from 2014 to 2019. Results: In view of the analysis, it is seen that there were a total
of 5840 deaths among the years studied, the year with the highest number being that of 2019
with 1042, in which 3134 deaths were men and 2705 women. When analyzing deaths by age
group, it is observed that the age with the lowest death rate is between 0 and 39 years, with
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109 deaths. The age group with the highest rate is between 60 and 79 years old, with 3,356
deaths. Conclusion: In this way, men aged 60 to 79 years are the most affected with this
fatality, which can be explained by the fact that men seek less health facilities. Thus, health
services need to develop more projects aimed at men's health for greater uptake, developing
a greater prevention network.

Keywords: lung neoplasms; tracheal neoplasms; bronchial neoplasms; mortality.

INTRODUCAO

O termo cancer se refere a tumores malignos, que sao lesdes dilatadas e células
formadas a partir do aumento desordenado das células, elas geralmente crescem
rapidamente, e muitas células causam graves distlirbios da homeostase, eventualmente
levando & morte do individuo®.

A prevaléncia do cancer é relevante em todo o mundo. Em 2018, uma em cada seis
mortes no mundo estava relacionada a esse tipo de doenca. Em paises de baixa e média
renda, os tumores malignos também causam cerca de 70% das mortes?. Devido ao aumento
da incidéncia e prevaléncia no Brasil, tem causado graves problemas de saude publica, o
que se reflete na alta incidéncia dessa doenca. O tumor é considerado a segunda causa de
morte no mundo e, em alguns paises desenvolvidos, ja é a principal causa®.

No Brasil, em 2020, houveram 309.750 novos casos de céncer, sendo que 30.200
foram apenas de céncer de traqueia, brébnquios e pulmdes, no qual os homens tiveram o
maior quantitativo desses casos, com 17.760. Além disso, os dados mostram que este tipo
de céncer possui maiores nimeros de mortes, onde em 2019, esteve em primeiro lugar no
guantitativo de 6bitos de homens, com 16.733 e em segundo no de mulheres, 12.621
mortes®.

Desse modo, estudiosos® apontam que havera um aumento das taxas de mortalidade
por cancer tanto no sexo masculino quanto no feminino até o ano de 2030, sendo mais
notério para as regides Norte e Nordeste em comparagdo com as demais regides do Brasil.
As diferencas regionais e de sexo continuaram acentuadas. E possivel observar também
gue os idosos ocupam a maior quantidade de 6bitos fazendo com que a estimativa de vida
dessa faixa etéria diminua.

O céancer de pulmdo é uma doenca cronica ndo transmissivel que pode ser
desencadeada por fatores internos como alteragbes genéticas ou predisposicdo hereditaria

e externos como é o caso do estilo de vida e fatores ambientais®.
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O tabagismo é a principal causa dos canceres de pulmao, traqueia e brénquios. Essas
neoplasias possuem uma alta taxa de mortalidade, 0 que se caracteriza pela sua causa, € 0
habito de fumar, contudo pode acontecer um papel preventivo especifico que possua um
bom efeito, ou seja, cesse o tabagismo. Outras causas incluem infeccdo pulmonar, poluicédo
do ar, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, fatores genéticos, idade avancada, exposi¢ao
ocupacional a agentes quimicos ou fisicos’.

Dessa maneira a eliminagcédo do tabagismo sera o fator mais influente na reducéo da
incidéncia do cancer de pulméao e, para promover a saude no pais, o Ministério da Saude
vem esclarecendo isso no INCA desde o final da década de 1980. Assim, como o tabagismo
€ um dos principais fatores de risco modificaveis para o cancer de pulmao, e o Brasil é
referéncia em politica de prevencdo e controle do seu uso, € muito importante avaliar se
esses esforcos governamentais tém impacto na prevaléncia do uso®.

Dessa forma, é visto que para a diminuicdo dos indices de céanceres de pulmao,
traqueia e brénquios, no qual se considera um cancer evitavel, necessita-se de medidas
preventivas por meio dos profissionais da saude, aumentando a conscientizagdo dos
publicos alvos e com a analise dos perfis de mortalidade o sistema de saude podera aderir
programas voltados para cada populagéo.

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo analisar o perfil dos 6bitos por

cancer de tragueia, brénquios e pulméo em Pernambuco, entre os anos de 2014 e 2019.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo ecologico do tipo descritivo e
exploratério, com abordagem quantitativa. Reunidos no més de fevereiro de 2021,
os dados referentes ao numero de Obitos de cancer de traqueia, brdnquios e
pulmbes foram coletados na base de dados do Atlas On-Line de Mortalidade por
Cancer, disponibilizados pelo INCA - Instituto Nacional de Cancer®. Na referida base
de dados foram coletadas as seguintes variaveis: ano de notificagédo, sexo e faixa
etaria. Ressalta-se que os dados obtidos sdo pertencentes aos casos registrados no
Estado de Pernambuco entre anos de 2014 e 2019.

Os dados foram tabulados e analisados através do programa Microsoft Office

Excel 2013. Ressalta-se ainda que, por se tratar de um banco de dados de livre
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acesso, ndo se fez necessario submeter o projeto ao Comité de Etica em Pesquisa,

de acordo com a Resolugéo 466/2012.
RESULTADOS

Os dados revelaram que entre 2014 a 2019 foram registradas 5.840 mortes por cancer
de traqueia, brénquios e pulméo no estado de Pernambuco, com uma média anual de 1.168
mortes. Ao longo do periodo analisado, conforme apresentado na Figura 1, observa-se um
aumento no nimero de 6bitos. Em 2014 foram registrados 913 obitos, enquanto que em
2019 foram 1.042.

Figura 1. Distribuicdo do numero de 6bitos por cancer de traqueia, bronquios e pulméao no

Pernambuco ao longo dos anos, 2014-2019.
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Fonte: INCA, 2021.

Da totalidade de mortes, verificou-se que 54% foram do sexo masculino e 46% do
sexo feminino. O sexo masculino apresentou uma média anual de 627 mortes e 0 sexo
feminino de 541 mortes ao ano. Em todos os anos analisados o nimero de 6bitos do sexo
masculino se manteve mais elevado em relacdo ao sexo feminino, como pode ser visto na

Figura 2.
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Figura 2. Distribuicdo de mortes por cancer de traqueia, brénquios e pulmdo no estado,
Pernambuco, 2014-2019, por sexo.
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Fonte: INCA, 2021.

Quando analisada as mortes por faixa etaria, verificou-se que a idade com menor
indice de falecimento esta entre 0 a 39 anos, com 109 6bitos, totalizando 2% das mortes e a
faixa etaria com maior indice se encontra entre 60 a 79 anos, com 3.356 mortes,

correspondendo 57% do total de 6bitos, como pode ser verificado na Figura 3.

Figura 3. Relagdo das mortes de céncer de traqueia, bronquios e pulm&o no estado,

Pernambuco, 2014-2019, por faixa etaria.
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DISCUSSAO

No presente estudo o estado de Pernambuco apresentou um aumento entre 2014 e
2019 no numero de casos por cancer de traqueia, brénquios e pulmao, crescimento este
gue foi de 913 mortes em 2014 para 1042 mortes em 2019, representando um aumento de
12,4% nos Obitos ao comparar estes dois anos. Nesse periodo, 0s homens protagonizaram
56,1% e 54,7% dos Obitos em 2014 e 2019, respectivamente.

Estudiosos apontam que o atual cenario global é expresso por uma reorganizacao
demografica que evidencia o envelhecimento populacional, fator que predispbe uma
mudanca significativa no perfil epidemiolégico e na distribuicdo de agravos a saude,
principalmente no que diz respeito as neoplasias. A urbanizacao e industrializagcdo, ao passo
gue apresenta a sociedade a contextos inovadores, expdem os individuos a fatores
carcinogénicos que se expressam na alimentacdo e outros habitos cotidianos. Paralelo a
isto, acdes que evidenciem a importancia de um estilo de vida equilibrado, que enfoquem a
promocdo a saude, e ainda, que informem os fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer, ainda s&o escassas®.

Além disso, dados como o do presente estudo corroboram com outros pesquisadores
gue evidenciam que, ao longo dos anos, as neoplasias que acometem as vias aéreas foram
se tonando mais ascendentes em todo mundo, dando destaque aos casos de
morbimortalidade por malignidades de pulméo e brdnquios. No ano de 2002, esta ja era a
principal causa de morte na América do Norte e Europa, e hodiernamente, continua
liderando os indices de prevaléncia de tumores malignos em todo o mundo, com um
aumento de 2% em sua incidéncia anualmente®.

No Brasil este achado se torna ainda mais preocupante, pois as tendéncias de
mortalidade por cancer, principalmente para as regides Norte e Nordeste, sdo crescentes
para homens e mulheres até 2030. Para este mesmo ano, prediz-se também que as regides
Norte e Nordeste apresentarao a maior taxa de mortalidade por cancer de todo o pais. Até o
ano de 2010, o Nordeste contemplou um total de 3.403 6bitos evidenciados por cancer
somente em idosos, onde os canceres de traqueia, brénquios e pulméo expressaram 15,6%
dos Obitos em homens e 12,7% de mortes em mulheres. Ao analisar a incidéncia entre os
estados, observou-se o Ceard, Pernambuco e o Rio Grande do Norte contemplaram o maior

nimero de casos™®.
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Além disso, pesquisadores' corroboram com os resultados do presente estudo, que
pde em evidéncia para o estado de Pernambuco, uma maior prevaléncia de Obitos nos
individuos entre 60 e 79 anos de idade, tendo este grupo, protagonizado 57% do total de
5.840 mortes registradas entre 2014 e 2019. Em paralelo, os individuos com idade igual ou
superior a 39 anos foram responsaveis por apenas 2% das mortes. Cabe ressaltar, que 0s
casos de acometimento e falecimento por cancer de traqueia, brédnquios e pulmao estao
presentes em todas as faixas etérias, entretanto, o potencial de morte aumenta com o
passar da idade.

O grande numero de casos de neoplasias de vias aéreas é comumente associado ao
contato com o tabaco ou hébito de fumar, ademais, observa-se um aumento do tabagismo
entre as mulheres, fator que corrobora com o aumento das taxas de mortalidade para esse
grupo com o passar dos anos. Em consonancia, a mortalidade observada na populacéo
idosa pode ser entendida e associada a uma possivel experiéncia com o tabaco no
passado, uma vez que, esse agravo pode permanecer latente por até 30 anos'%.

Ao analisar os resultados do presente trabalho é possivel observar o crescimento de
mortes anuais por cancer de traqueia, bronquios e pulmdo em mulheres entre 2014 e 2019.
Este achado entra em consonancia com uma revisio critica’?, gue associou o aumento das
taxas de mortalidade para este grupo de neoplasias a uma possivel prética tabagista.

Além disso, h& evidéncias que o uso do tabaco sera refletido em agravos a saude e
mortalidade cerca de 30 anos depois, fator que pode explicar o maior indice de
acometimento por cancer no trato respiratorio em individuos de idade mais elevada.
Ademais, o0 aumento da tendéncia desta carcinogénese no sexo feminino pode ser explicado
pelo fato de que as mulheres iniciaram o habito de fumar mais tardiamente em funcdo da
influéncia midiatica. Vale salientar, que apesar do tabagismo ter participagdo em 90% dos
casos, outros fatores enddgenos e ambientais também influenciam o desenvolvimento
neoplasico™.

A disparidade geogréafica e padrédo irregular de mortes por este tipo de céancer
evidenciam a necessidade de uma maior vigilancia, como também, a importancia da criacédo
de programas que objetivem a promocao em salde e a conscientizacao a cerca dos fatores
de risco evitaveis. Ademais, a ampliacdo do acesso aos servicos de salde para diagnéstico
e tratamento precoce é crucial e deve ser feita de maneira igualitaria dentre as regiées do
pais, visto que, areas socioeconomicamente menos desenvolvidas, muitas vezes possuem

menos acesso as politicas publicas de satde.
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CONSIDERAGOES FINAIS

No estado de Pernambuco, entre os anos 2014 e 2019, observou-se um aumento
guantitativo de mortes registradas por cancer de traqueia, brébnquios e pulméo. Diante do
exposto, notou-se uma maior prevaléncia da patologia em individuos do sexo masculino,
como também, observou-se uma maior incidéncia de mortes no grupo que possuia faixa
etéria entre 60 a 79 anos de idade, corroborando com os achados na literatura, que relatam
0 aumento da incidéncia do cancer de traqueia, brénquios e pulmdes em individuos do sexo
e com o passar da idade.

O cenério global atual evidencia o envelhecimento populacional, e este fator pode
explicar a maior prevaléncia de casos de cancer neste grupo mais senil. Ademais, observa-
se uma relacdo com o consumo do tabaco e os casos de céancer, visto que, as
consequéncias do tabagismo se dao apés um grande periodo de uso e também esta mais
associado aos homens, caracterizando assim o perfil deste tipo de céancer.

Dada a relevancia desta problematica para a saude publica, torna-se imprescindivel o
reforco e criacdo de politicas publicas relacionadas ao controle desta patologia, e que as
mesmas, venham a incentivar a prevencao, diagnostico, e o tratamento para este agravo.
Ressalta-se ainda que € de grande importancia que os gestores de Pernambuco
reorganizem suas campanhas e programas de prevencgdo para este tipo de cancer, com
acOes voltadas principalmente para a populagdo masculina, além do mais, também se faz
necessario promover um rastreamento mais incisivo naqueles com faixa etaria entre 60 a 79

anos de idade.
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RESUMO

Introducdo: O cancer pediatrico representa de 1% a 4,6% dos tumores diagnosticados no
Brasil, sendo mais prevalente o grupo das leucemias. Sua incidéncia varia conforme idade,
sexo, etnia, genética, dentre outros, afetando aspectos clinicos, sociais, econémicos e
familiares, mudando a rotina das familias significativamente. O Hospital Napole&o Laureano,
localizado em Jodo Pessoa, PB, € uma Instituicdo de referéncia para o tratamento das
diversas neoplasias, atendendo toda a Paraiba e estados adjacentes. Objetivo: Analisar o
perfil sociodemografico de criancas e adolescentes admitidos no hospital entre janeiro de
2017 a marco de 2020. Materiais e meétodos: Estudo do tipo exploratorio, de corte
transversal, com analise quantitativa dos resultados obtidos, mediante consulta ao banco de
dados do hospital referente ao periodo mencionado. Foram investigadas as variaveis: sexo,
cor, idade, procedéncia, unidade federativa e escolaridade. Ao todo foram estudadas 834
criancas portadoras de neoplasias malignas. Apés a categorizacdo das variaveis, estas
foram analisadas no programa estatistico SPSS verséo 17.0. Resultados: 53,5% do publico-
alvo pertencia ao sexo masculino, com média de idade de 14 anos. Quanto a escolaridade,
14,1% apresentou ensino fundamental incompleto. Concernente as demais variaveis, 66%
dos responsaveis referiu a cor branca para as criangas. 74,6% dos individuos procediam da
Paraiba, sendo 40% destes residentes na Zona da Mata. Conclusdo: Conhecer o perfil
sociodemogréafico de criangas com cancer é importante, uma vez que fatores sociais,
quando bem controlados, influenciam diretamente no sucesso da terapéutica, além de
permitir que os profissionais se sensibilizem, oferecendo um cuidado mais humanizado e
olhando globalmente para o paciente.

Palavras-chave: Cancer pediatrico; Hospital Napoledo Laureano; Perfil
socioepidemiologico.

SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE OF CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH
CANCER SERVED BY NAPOLEAO LAUREANO HOSPITAL

ABSTRACT

Introduction: Pediatric cancer accounts for 1% to 4.6% of tumors diagnosed in Brazil, with
leukemia group being more prevalent. Its incidence varies according to age, sex, ethnicity,
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genetics, among others, affecting clinical, social, economic and family aspects, changing the
families' routine significantly. The Napoledo Laureano Hospital, located in Jodo Pessoa, PB,
is a reference institution for the treatment of various neoplasms, serving all of Paraiba and
adjacent states. Objective: To analyze the sociodemographic profile of children and
adolescents admitted to the hospital between January 2017 and March 2020. Materials and
methods: Exploratory, cross-sectional study, with quantitative analysis of the results
obtained, by consulting the hospital's database referring to the period mentioned. The
variables were investigated: sex, color, age, origin, federative unit and education level. In
total, 834 children with malignant neoplasms were studied. After categorizing the variables,
they were analyzed using the SPSS statistical program, version 17.0. Results: 53.5% of the
target audience was male, with an average age of 14 years. As for education, 14.1% had
incomplete primary education. Concerning the other variables, 66% of the guardians referred
to the color white for children. 74.6% of the individuals came from Paraiba, with 40% of them
residing in the Zona da Mata. Conclusion: Knowing the sociodemographic profile of children
with cancer is important, since social factors, when well controlled, directly influence the
success of the therapy, in addition to allowing professionals to be sensitized, offering more
humanized care and looking globally at the patient.

Keywords: Pediatric cancer; Napoledo Laureano Hospital; Profile socioepidemiological.

INTRODUCAO

Os processos de transicdo demogréafica, epidemiologica e nutricional trouxeram
grandes mudancas para a populacdo mundial, que vivencia uma maior predominancia das
chamadas Doencgas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) e uma consideravel diminuicdo
de enfermidades infectocontagiosas, modificando o perfil de morbimortalidade. Nesse
contexto, inclui-se o céncer, que é caracterizado por um crescimento desordenado de
células, podendo acometer diferentes locais, atingindo tecidos vizinhos e possibilitando até
mesmo a ocorréncia de metastases em regides mais distantes via corrente sanguinea @.

Vale ressaltar que as questdes sociais e demograficas estdo intimamente associadas
com esse processo, pois a incidéncia e mortalidade do cancer podem divergir de acordo
com idade e o tempo do diagnéstico, por exemplo @. Este dltimo, caso seja tardio, traz
prejuizos ao tratamento, ainda mais se for levada em consideracao a origem dos pacientes,
tendo em vista muitos residirem distante da cidade na qual recebem assisténcia médica.
Nesse sentido, aqueles que se encontram num raio de 100 km do local de tratamento
possuem grande facilidade para prosseguir com a terapéutica necessaria, 0 que nao ocorre
com os individuos que necessitam percorrer grandes distancias ©.

Ademais, para a maioria das neoplasias malignas detectadas, dois aspectos merecem
destaque, influenciando o seu desenvolvimento: o préprio individuo, incluindo os fatores de

ordem genética ligados a ele; e 0 ambiente em que este se encontra inserido, colocando as
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guestbes de estilo de vida, como os habitos alimentares, em um patamar muito importante
quando o assunto é o desenvolvimento do cancer infantil .

O cancer pediatrico acomete individuos entre 0 e 19 anos, sendo mais predominante
no sistema sanguineo e tecidos de sustentacdo. Sdo tumores de natureza embrionaria, em
sua maioria, compostos por células indiferenciadas, o que leva a respostas mais eficientes
nos tratamentos. Vale ressaltar que os tipos mais frequentes de cancer nessa faixa etaria
incluem leucemias, linfomas e tumores do Sistema Nervoso Central ©.

Os carcinomas infantis correspondem ao percentual de 1 a 4 % do total de tumores
malignos na maioria das populagfes, atingindo, principalmente, pré-escolares com cinco
anos de idade em média, sendo os meninos mais acometidos do que as meninas ©. Nesse
sentido, a estimativa de novos casos abrange 4.310 para o sexo masculino e 4.150 para o
feminino . Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, o cancer pediatrico representa
de 3 % a 10 % do total de neoplasias ©®.

Esse tipo de doenca traz mudancas profundas na rotina das familias, sensibilizando-as
de maneira a interferir nos relacionamentos entre seus membros, gerando duavidas
constantes, problemas no trabalho e de ordem financeira, privagdes, crises conjugais etc.
Além disso, a crianga muitas vezes precisa abandonar a escola, se afastar dos amigos e
colegas, o que prejudica seu rendimento escolar e saude emocional. Com isso, ndo restam
davidas de que o cancer infantil imp&e varios desafios a todos os envolvidos ©.

Outrossim, por tratar-se de uma doenca crbnica, com grande possibilidade de cura
para muitas criangas diagnosticadas precocemente e recebendo toda a assisténcia
adequada por parte da equipe, a perspectiva da terapéutica deve se voltar para tentar
oferecer ao maximo uma melhor qualidade de vida a esses pacientes ©.

Diante desse contexto, o Hospital Napoledo Laureano, localizado na cidade de Joé&o
Pessoa, PB, é uma Instituicdo filantrépica de referéncia para o tratamento oncoldgico no
Estado, atendendo 72,2% de todos os pacientes portadores de cancer na Paraiba e estados
circunvizinhos. Nesse contexto, criangas e adolescentes, tanto de convénios particulares
quanto do SUS, recebem a terapéutica adequada para as diversas neoplasias existentes .

De acordo com o exposto, € fundamental conhecer o perfil sociodemografico dos
pacientes em tratamento oncoldgico admitidos na pediatria do Hospital Napoledo Laureano,
uma vez que esses dados serdo disponibilizados a referida unidade hospitalar, e, dessa
forma, qualquer intervencdo a ser feita com esses pacientes, até mesmo acbes de

prevencédo, podem ser mais efetivas, abordando os grupos de risco prevalentes. E ainda, as
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informacfes obtidas podem ser de grande contribuicdo para demais pesquisas na area da
oncologia pediéatrica, gerando um impacto positivo na qualidade de vida desses individuos.
Portanto, esse estudo tem como objetivo tracar o perfil sociodemografico das criancas
e adolescentes em tratamento no ambulatério pediatrico do Hospital Napoledo Laureano,
investigando suas caracteristicas individuais, tais como: idade, cor, sexo, escolaridade, e

regides e cidades das quais provém.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como exploratério, transversal, com andlise
guantitativa dos resultados obtidos. Foi realizado no Hospital Napoledo Laureano, localizado
em Joao Pessoa-PB, que é referéncia para o tratamento oncolégico no estado.

A populagdo é composta por pacientes que realizaram tratamento no ambulatorio
pediatrico do Hospital Napoledo Laureano, tendo sido incluidas 834 criancas e adolescentes
portadoras de neoplasias malignas, que foram atendidos no periodo de janeiro de 2017 a
margo de 2020.

Referente ao procedimento para a coleta de dados, a referida unidade hospitalar
disponibilizou duas planilhas contemplando informagfes sobre as criangas admitidas no
hospital no periodo supracitado. Por conseguinte, utilizando o programa Excel, foram
compilados os dados de interesse ao desenvolvimento da pesquisa, formando uma planilha
Unica. Dessa maneira, foi possivel conhecer o perfil sociodemografico do publico-alvo,
organizando as variaveis do estudo, a saber: sexo, cor, idade, procedéncia, unidade
federativa e grau de instrugéo.

Os dados coletados foram analisados através do programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versao 17.0. As variaveis foram categorizadas, atribuindo-se
numeracdo a cada uma, sendo elas: sexo (feminino=1 e masculino=2); cor (branca=1,
negra=2, parda=3 e sem informacado=4); idade (< a 5 anos=1, > que 5 e <a 10=2, > que 10
e < a 15=3, > que 15=4 e sem informacgao=5); procedéncia (Agreste=1, Sertdo=2, Mata=3,
Borborema=4, sem informacdo=5 e outro estado=6); unidade federativa (Paraiba=1, Rio
Grande do Norte=2, Pernambuco=3 e sem informac¢do=4); grau de instrucdo ( analfabeto=1,
educacdo infantil=2, fundamental incompleto=3, fundamental completo=4, médio

incompleto=5, médio completo=6 e sem informacao=7.

Il Congresso Norte-Nordeste Multidisciplinar Sobre O Cancer. Revista Salde & Ciéncia online, v. 9, n. 3,

(Suplemento — setembro a dezembro 2020). p. 207 - 347.
313



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

A designacgao “sem informacao” foi atribuida para criangcas que nao possuiam dados
em relagcdo as variaveis trabalhadas, uma vez que foi facultativo ao responsavel pelo
paciente preencher ou ndo todas as informac@es contidas na ficha.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal da Paraiba, de acordo com a resolucao 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (nimero do processo: 67282417.000.5188). A carta de anuéncia para a realizacéo

da pesquisa foi fornecida pela dire¢cdo do Hospital Napoledo Laureano.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2017 e marco de 2020, 834 criancas e adolescentes portadoras de
neoplasias malignas foram atendidas no Ambulatério Pediatrico do Hospital Napoledo
Laureano. Foi constatado que mais da metade pertencia ao sexo masculino (53,5%), com
média de idade de 14 anos.

Com relacdo a cor, foi visto que aproximadamente 66% dos responsaveis pelos
pacientes atendidos referiram a cor branca para as criancas, seguida dos negros (7,6%). E
ainda, 1,2% do publico-alvo se encaixou no grupo dos pardos, de acordo com as familias
desses individuos.

No que se refere ao grau de instrucdo ou escolaridade, foi encontrado que o0s
pacientes apresentavam ensino fundamental incompleto (14,1%), porém, a maioria nao
possuia essa informacgéo para analise (79,1%).

Por fim, concernente a procedéncia, foi evidenciado que a maioria das criangas
(74,6%) eram oriundas do Estado da Paraiba, sendo que 40% residiam na mesorregiao da
Zona da Mata, a qual engloba a cidade de Jodo Pessoa e area metropolitana, além de
outros municipios, como Sapé, Mari e Marcacdo ®. No entanto, 11,9% eram do Agreste,
20,9% do Sertdo e 1,8% da Borborema.

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

A partir da analise das variaveis estudadas, foi possivel constatar que pouco mais da
metade da amostra era composta por individuos do sexo masculino, corroborando com
outros estudos disponiveis na literatura, que também revelaram que a maioria dos
individuos pertencia ao sexo masculino, tendo sido este fato atribuido a aspectos genéticos

de predisposicéo associados ao cromossomo Y 1Y,
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No Brasil, pesquisas atuais revelam que o cancer pediatrico estd acometendo cada
vez mais individuos menores de 5 anos?, englobando uma série de malignidades
diferentes, que variam conforme o tipo histoldgico, localizacdo primaria do tumor, etnia, sexo

e idade®™®

. Concernente ao exposto, a Leucemia Mieldide Aguda (LMA), por exemplo,
apesar de ter a possibilidade de ocorréncia em qualquer idade, possui uma maior incidéncia
na populacdo de adolescentes™, o que vai de encontro com os resultados deste estudo,
uma vez que o Hospital Napoledo Laureano, no periodo estudado, atendeu pacientes com
uma média de 14 anos de idade. A LMA é a mais prevalente das leucemias caracterizadas
como agudas (80%), mas vale ressaltar que 20% dos casos acometem o publico infantil e
80% os adultos ©.

E importante mencionar que determinados tipos de cancer acometem mais
especificamente uma dada faixa etaria. Nesse sentido, de acordo com a média de idade
encontrada nesta pesquisa, estudos mostram que os linfomas ndo-Hodgkin (LNH), por
exemplo, sdo mais frequentes em pacientes entre 5 e 14 anos, ainda que sua incidéncia
esteja aumentando para aqueles entre 15 e 19 anos ®. E ainda, o neuroblastoma, que é um
tumor do sistema nervoso simpético, € mais comum nas criangas menores de 15 anos de
idade, juntamente com o grupo das leucemias, que acometem esse publico em grande parte
do mundo, inclusive no Brasil .

Referente ao osteossarcoma, que é um tipo de cancer mais prevalente entre negros
americanos, italianos, brasileiros, alemées e espanhdis, atinge mais individuos entre 10 e 14
anos aqui no Brasil ¥, tendo esta neoplasia maligna estado presente entre os pacientes
atendidos pelo Hospital Napoledo Laureano no periodo do estudo nesta mesma faixa de
idade.

A incidéncia do tipo de cancer em todo o mundo é diferente, o que pode indicar que
esse processo se relaciona a exposicdo a diversos fatores de risco, que divergem de local
para local, bem como & genética, ligada as questdes de raca *®. Dentro deste contexto, esta
pesquisa constatou uma maior prevaléncia de criangcas brancas, 0 que estd em
concordancia com alguns estudos descritos na literatura . Contudo, pardos e pretos foram
os individuos mais acometidos pelo cancer infantil, seja ele associado ao sistema
hematopoiético, SNC ou linfonodos, em pesquisa feita com criancas e adolescentes
portadores de cancer tratados em Minas Gerais, entre os anos de 2007 e 2016 “®. E sabido
gue a raca é uma das caracteristicas que estao relacionadas aos tipos de neoplasia. Nesse

sentido, a incidéncia do tumor de Wilms e do sarcoma de Ewing apresenta grande variacdo
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de acordo com a etnia. Esses tipos de cancer podem advir de células embrionarias que
persistem ap6s o0 nascimento ou de eventos oncogénicos ocorridos no Gtero @,

Ao ser tracado o perfil de pacientes com cancer infanto-juvenil, em 2017, na Unidade
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), localizada em Rio Branco — Acre foi
detectada uma maior prevaléncia de pardos (70%), com apenas 30% de brancos. Com isso,
esses achados vao de encontro com os resultados do presente estudo, o qual mostrou que
1,2% do publico-alvo se encaixou no grupo dos pardos, de acordo com seus responsaveis
@7 Contudo, reforca-se que a etnia esta entre as variaveis que influenciam o cancer
pediatrico, uma vez que algumas racas estdo mais protegidas contra certos tipos de cancer.
Sabe-se que a leucemia linfocitica € rara nos orientais e 0 Sarcoma de Ewing (uma forma de
tumor 6sseo) € muito raro na populacdo negra. Logo, pode-se afirmar que esses fatos
devem estar ligados a prépria genética do individuo e ao meio no qual este se encontra
inserido, com estilos de vida variados, bem como diferentes exposicées ambientais ™.

Referente ao grau de instrucdo foi evidenciado neste estudo que o0s pacientes
apresentavam ensino fundamental incompleto. Nesse sentido, € importante salientar que a
frequéncia escolar é algo bastante delicado para os portadores de neoplasias, haja vista que
muitos ndo conseguem acompanhar as aulas, dependem da autorizagdo dos médicos para
retomar os estudos, além do tratamento, que também contribui para essa situacao, trazendo

19 Esses dados

uma queda significativa no rendimento escolar desses individuos
corroboram com achados referentes as possibilidades e limites no diagnéstico precoce do
cancer na crianga e adolescente. ldentificou-se que, ao passar por um tratamento
prolongado, o paciente oncolégico deixa de ir a escola, ausenta-se do convivio social com
amigos e até familiares, o que ocasiona mudancas significativas na vida @°.

Estudo relacionado a frequéncia escolar de sobreviventes de cancer infantil e seus
irmaos, demonstrou que esses individuos perderam, significativamente, mais dias letivos em

relacdo ao grupo controle populacional

. J& outra pesquisa, referente ao desempenho
escolar de 241 criangas sobreviventes de cancer infantii na Coréia, verificou que os
pacientes diagnosticados com neoplasia cerebral faltaram as aulas por mais de 4 dias em
um més, sendo esse nimero superior em relacdo aos outros tipos de cancer.?? Nesse
sentido, evidencia-se que o carater invasivo do tratamento e as privacfes de estimulos
podem influenciar o desenvolvimento cognitivo de criancas e adolescentes com cancer, o
que afeta diretamente o processo de ensino aprendizagem 2.

Relacionado & procedéncia, foi encontrado no presente estudo que a maioria dos

pacientes advinha do Estado da Paraiba, mais precisamente da capital e municipios
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circunvizinhos. Entretanto, muitos individuos precisam se deslocar por longos caminhos
para chegar ao hospital por residirem no Sertdo do Estado.

Esta realidade € comum e em um estudo que analisou o perfil clinico e epidemiolégico
de criancas e adolescentes em um servico de oncologia no estado de Tocantins também
ficou explicita. Todavia, na pesquisa citada, apenas 24,4% dos pacientes residiam na
mesma cidade da unidade de salde, além de que, em alguns casos, provinham dos estados
do Par&a e Maranh&o, necessitando percorrer mais de mil quildmetros para chegar ao destino
(24).

Em analise sobre o fluxo de viagens de criancas e adolescentes com céancer entre
locais de residéncia e os servigos de saude, pode ser demonstrado que grandes distancias
precisavam ser percorridas por pacientes da regido Norte do Pais ©. Dessa forma, é
importante pontuar que 0 acesso a esses centros em termos de tempo, distancia e custos
de transporte tem impacto relevante na qualidade de vida dos pacientes e de seus
familiares.

Nesse contexto, sabendo que o tratamento oncoldgico requer muitas viagens ao
hospital para a realizacdo de consultas ambulatoriais, procedimentos terapéuticos e
exames, as casas de apoio prestam suporte as familias de baixa renda que residem a
grandes distancias do local de realizagéo do tratamento ©. Na Paraiba, podemos destacar a
Associacdo Donos do Amanhd&, que néo possui fins lucrativos e é focada no atendimento de
criangas e adolescentes vindos de todo o estado, a fim de, receber tratamento médico em
Jodo Pessoa. A assisténcia realizada inclui o fornecimento de cestas basicas e suplementos
alimentares, disponibilizagéo de locais voltados ao descanso e aguardo dos atendimentos,
direcionamento para a obtengdo de documentagfes, além do suporte emocional prestado
pela equipe de voluntarios e atendentes. Cabe salientar que a associagéo esté localizada
em frente ao Hospital Napoledo Laureano, o que possibilita uma melhor acessibilidade e
rapizez em situacdes de emergéncia ®.

Outra instituicdo que recebe esses pacientes é a Casa da Crianca com Cancer,
resultado da iniciativa de um hematologista que presenciou, por varios anos, a angustia e o
sofrimento de criancas e mées que ndo possuiam um local adequado para descansar apos
o tratamento oncologico realizado na capital paraibana. Atualmente, além desse
acolhimento, a Casa da Crianca também proporciona assisténcia psicoldgica, odontoldgica,
atividades pedagodgicas e recreativas. E, para os acompanhantes, oferta varios cursos
através do centro de capacitacdo. Certamente, essas casas contribuem para a

desmistificacdo da ideia de que um lugar que abriga pacientes oncolégicos € triste e
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sombrio. Na realidade, esses espacos sdo alegres, coloridos e calorosos, o que, com

certeza, traz um pouco mais de alivio e seguranca a pacientes e familiares .

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

A partir do desenvolvimento do presente estudo, podemos destacar que o paciente
oncoldgico possui uma rotina intensa de consultas periddicas, exames e procedimentos
terapéuticos que aumentam as idas e vindas até a unidade hospitalar. Assim, criancas e
adolescentes acabam sendo privados de vivéncias inerentes a infancia, o que abala ainda
mais o estado fisico e psicolégico desses pacientes. Aliado a isso, as familias também
enfrentam um grande desgaste emocional e a preocupacao social de conseguir proporcionar
boas condi¢cbes de vida e tratamento.

Desta forma, o conhecimento sobre o perfil sociodemografico de criancas e
adolescentes com cancer é imensamente importante, uma vez que fatores sociais, quando
bem controlados, exercem influéncia direta na terapéutica, além de possibilitar a
sensibilizacdo dos profissionais envolvidos, para que fornecam um cuidado mais
humanizado e holistico.

Assim, os achados da pesquisa contribuem para que municipio e hospital fortalecam
0 suporte emocional e socioeconbmico a esse publico-alvo e seus familiares,
proporcionando um pouco de conforto e alivio nesse momento tdo doloroso da vida. Para
tanto, € imprescindivel que se tenha uma equipe multiprofissional especializada, assim
como um olhar mais cuidadoso por parte da sociedade em geral.

Frente ao exposto, é importante pontuar que o Hospital Napole&do Laureano, tendo
consciéncia dessas necessidades, fornece suporte psicolégico e financeiro, proporcionando
alimentacdo adequada, além de ambientes confortaveis para descanso e desenvolvimento
de atividades ludicas. Ademais, as informacdes apresentadas no presente trabalho seréo de
grande relevancia para o aprimoramento desse cuidado e no desenvolvimento de acbes

preventivas e de promoc¢ao a saude direcionadas ao publico infanto-juvenil oncolégico.
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RESUMO

A prevaléncia de cancer em pacientes com SARS-CoV-2 é de aproximandamente 2,0%,
sugerindo que pacientes e sobreviventes de cancer sdo uma importante populacéo de risco
para o Covid-19. Com isso, pacientes com céancer apresentam pior progndstico do que
aqueles sem céncer. Dessa maneira, 0 objetivo do estudo foi analisar a prevaléncia do
Covid-19 em pacientes com cancer e entender como isso impactara no desenvolvimento e
no prognostico da doenga. Tal estudo, trata-se de revisdo da literatura, construida a partir
das seguintes etapas: desenvolvimento da questdo norteadora; busca dos estudos nas
bases de dados; extracdo de dados dos estudos; avaliagdo dos estudos; analise dos
resultados e apresentacdo da revisdo. Pacientes com cancer sdo considerados um grupo
altamente de risco para o Covid-19. Com isso apresentam risco mais elevado do que a
populacdo geral de desenvolver o Covid-19, evoluindo com elevadas taxas de letalidade.
Entretanto, sdo inimeros os desafios a respeito da prevencédo e controle da SARS-CoV-2,
havendo ainda muitas questdes a serem respondidas pela ciéncia.

Palavras-chave: Covid-19; Cancer; Prevaléncia.

PREVALENCE OF CANCER PATIENTS DEVELOPING COVID-19 INFECTION: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

The prevalence of cancer in patients with SARS-CoV-2 is close to 2.0%, suggesting that
cancer patients and survivors are an important population at risk for Covid-19. As a result,
cancer patients have a worse prognosis than those without cancer. Thus, the aim of the
study was to smooth out the prevalenceof Covid-19 in cancer patients and understand how
this will impact the development and prognosis of the disease. This study, trata a review of
the literature, constructed from the following stages: development of the fundamental
guestion; search of studies in the databases; extraction of data from the studies; evaluation
of the studies; analysis of the results and presentation of the review. Cancer patients are
considered a highly risk group for Covid-19. With this, they are at higher risk than the general
population of developing Covid-19, evolving with high lethality rates. However, there are
numerous challenges regarding the prevention and control of SARS-CoV-2, and there are
still many questions to be answered by science.

Keywords: Covid-19; Cancer; Prevalence.
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INTRODUCAO

A pandemia do “Novel Coronavirus Disease”, também chamado de COVID-19,
mostrou-se um importante problema de salde ao longo dos anos. Com foco inicial na cidade
de Wuhan, uma cidade pertencente a provincia de Hubei, na China, teve seus primeiros
casos reportados no ano de 2019, seguido por uma disseminac¢do galopante por todo o
mundo. Sua origem aponta para um grande mercado de animais vivos e frutos do mar na
cidade de Wuhan, onde surgiram os primeiros relatos da doenca, sendo identificado,
posteriormente, uma grande semelhanca entre 0 genoma do virus humano com outro virus
comum em morcegos e também pertencente & familia dos coronavirus 22

O virus responsavel por causar a sindrome relacionada ao COVID-19, o “Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)’, leva a uma grande diversidade
fenotipica quando infecta o organismo humano ®*%. Isso porque, em alguns pacientes, os
sintomas podem ser muito leves ou até inexistentes, enquanto outros experienciam
sintomas graves, como insuficiéncia respiratdria, aparecimento de uma cascata de citocinas
e falha em diversos 6rgéos “®. Nesse sentido, é possivel identificar subgrupos de pacientes
gue apresentam maiores riscos de contrair a doenca e de apresentarem piores desfechos
clinicos. Sao eles: pacientes idosos, do sexo masculino e que apresentem alguma
comorbidade, como hipertensao, diabetes e cancer ¢+,

Dito isso, 0 presente artigo tem como objetivo analisar a prevaléncia do COVID-19 em
pacientes com cancer e entender como isso impactara no desenvolvimento e no prognéstico
da doenca. Como dito anteriormente, esse grupo tem maior risco de contrair a doenga, em
relacdo & populacdo geral, com prevaléncia de 2,0% ©. Vale ainda ressaltar que, dentre
esses pacientes infectados, € esperado um pior prognostico da doenca devido a diversos
fatores, com enfoque na imunossupressdo desencadeada pela terapia antineoplasica .
Além disso, os pacientes oncoldgicos geralmente possuem uma idade mais avancada e

outras comorbidades relacionadas, o que explica, em parte, 0 mau progndéstico do caso.

METODOLOGIA
O presente estudo trata-se de uma reviséo de literatura integrativa do tipo descritiva,
com analise qualitativa sobre a prevaléncia de pacientes com cancer que desenvolvem

infecgéo por covid-19.
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A revisdo foi construida a partir das seguintes etapas: desenvolvimento da questdo
norteadora; busca dos estudos nas bases de dados; extracdo de dados dos estudos;
avaliacdo dos estudos; andlise dos resultados e apresentacdo da revisao.

Para a selecdo dos artigos foram consultadas as bases de dados Pubmed, Scielo e
Google Académico. A busca foi realizada cruzando os seguintes descritores provenientes
dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) “Cancer”, “Covid-19” e “Prevaléncia”, bem
como seus correspondentes em inglés, também foram utilizados os operadores booleanos
AND e OR.

A selecdo de artigos obedeceu aos seguintes critérios de inclusao: artigos online, na
lingua inglesa ou portuguesa, disponiveis na integra que abordassem o tema, publicados
nos Ultimos dois anos (compreendendo o periodo de 2020 e 2021). Como critérios de
exclusédo, foram descartados estudos que ndo abordassem o tema, artigos duplicados,
indisponiveis na integra ou fora do periodo pré-estabelecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados, pelas palavras-chave, 60 artigos. Depois da leitura dos resumos,
11 foram eliminados por causa do idioma, como o0 alemao, japonés, chinés e indiano, e 9 por
nao abordarem especificamente sobre cénceres relacionados ao estudo. Dessa forma,
encaminharam-se 40 artigos para a leitura completa. Assim sendo, 26 foram descartados
por dualidade, restando 14 artigos para a revisdo. A grande maioria dos artigos foi
classificada como artigo original (51%). Incluso nos estudos selecionados, 2 (14%) sédo de
coorte, 1 (7%) metanalise, 1 (7%) revisdo de escopo, 1 (7%) série de casos retrospectivo e 2
(14%) artigos de revisdo. Conforme mostra a tabela a seguir:

Tabela 1. Estudos analisados na revisao.

Estudo Ano Local Desenho
ABDIHAMID, Omar et al. 2020 China Artigo de reviséo
CURIGLIANO, G. et al 2020 Italia Artigo original
DESAI, Aakash et al 2020 EUA Metandlise
FILLMORE, Nathanael R. et al 2020 Italia Artigo original
KAWAHARA, Lucas Tokio et al 2020 Brasil Artigo de reviséo
KUDERER, Nicole M. et al 2020 EUA Coorte
LEE, Lennard YW et al 2020 Reino Unido Coorte
LI, Qun et al 2020 China Artigo original
MOSS, Charlotte et al 2020 Reino Unido Artigo original
NEGRI, Eva et al 2020 Italia Artigo original
NEMETH, Kristof et al 2020 Reino Unido Revisdo de escopo
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PEIXOTO e LOPES 2020 Brasil Artigo original
THULER e DE MELO 2020 Brasil Artigo original
ZHANG, L. et al 2020 China Série de casos retrospectivos

Fonte: Autores, 2021.

Na crise do COVID-19, os pacientes com cancer sdo considerados um grupo
altamente vulnerdvel. Uma investigacdo recente de 18 pacientes previamente
diagnosticados com cancer, de uma coorte nacional de 2007 COVID-19, descobriu que
pacientes com cancer apresentavam maior risco de eventos clinicos graves do que aqueles
sem cancer. A taxa de letalidade por casos atingiu 5,6% entre os pacientes com cancer em
comparagdo com 2,3% na populacdo geral @4 No entanto, com um espagco amostral
relativamente pequeno, informagdes clinicas limitadas e alta heterogeneidade do curso da
doenca, muitas questdes criticas relativas aos principios de tratamento de pacientes com
cancer infectados pelo COVID-19 permanecem incertas. E urgente responder as seguintes
perguntas, incluindo se pacientes com céancer infectados pelo COVID-19 terdo cursos
clinicos distintos e desfechos piores, como morte por infecgdo ou pneumonia grave, e se 0S
pacientes com cancer devem receber tratamentos antitumorais como de costume em areas
epidémicas. Por isso, buscamos explorar essas questdes realizando um estudo urgente
sobre a correlagéo entre pacientes criticos de cancer com o COVID-19 ),

Um estudo de coorte, incluindo 1099 pacientes com COVID-19 confirmado
laboratorialmente de 552 hospitais na China, avaliou a taxa de internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), uso de Ventilagcao Mecéanica (VM) ou morte como desfecho primario.
Os pacientes com cancer constituiram apenas 0,9% de todos os pacientes, sendo 30%
considerados graves .

As taxas de morbidade e mortalidade por casos de COVID-19 em pacientes com
cancer que frequentam o hospital sdo relativamente altas, particularmente em pacientes
mais velhos e com malignidades hematol6gicas, mas nem todos os pacientes com cancer
sdo afetados igualmente. Esse importante achado poderia permitir aos médicos alguma
capacidade de se arriscarem a estratificar seus pacientes e tomar decisGes informadas
sobre niveis apropriados de isolamento social e blindagem %%,

Além disso, ndo h& uma diretriz clara atual sobre o cuidado de pacientes com cancer
sobre seus tipos de cancer, de terapia, ou subpopulacdo de pacientes com céncer, por
exemplo: criancas e idosos. Devido a iminente escassez de recursos de saude, juntamente
com o aumento do risco de tratamento de cancer durante esta pandemia, decisdes

informadas sobre como e quando fornecer tratamento contra o céncer, € primordial. O
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Colégio Americano de Cirurgides recomenda um atraso das cirurgias oncolégicas que
salvam vidas e o cancelamento de cirurgias eletivas para transferir recursos para pacientes
com COVID-19. Isso afeta enormemente 0s pacientes e pode levar a perda de
oportunidades vitais em muitos canceres ressecaveis.

Como uma doenca infecciosa respiratéria aguda emergente, o COVID-19 se espalha
principalmente pelo trato respiratério por goticulas, secre¢des respiratérias e contato direto.
No entanto, ha relatos de que o SARS-CoV-2 foi isolado de cotonetes fecais e sangue,
indicando a possibilidade de transmissdo por multiplas rotas. A doenca é altamente
transmissivel entre os seres humanos. Os pacientes apresentaram sintomas como febre,
mal-estar e tosse ¥, Embora o sinal clinico inicial do COVID-19, que permitiu detectar os
casos tenha sido pneumonia, surgiram relatos recentes de sintomas gastrointestinais e
infecgBes assintomaticas principalmente em criancas. Os fatores de risco para evolucao
com condicédo clinica grave e morte por infec¢bes por COVID-19 incluem idade avancada e
comorbidades, caracteristicas comuns em pacientes com cancer. Além disso, o cancer em
si, e seu tratamento torna 0s pacientes com neoplasias mais suscetiveis a pneumonias
devido a resposta imune enfraquecida a bactérias respiratérias e virus. Assim, a
disseminacao epidémica do SARS-CoV-2 representa grandes desafios para a prética clinica
de oncologia. Apesar de mais de 3.000 artigos cientificos (em 7 de abril de 2020) sobre
SARS-CoV-2/COVID-19 disponiveis no PubMed, ainda ha poucos estudos consistentes
sobre 0 aumento do risco de infeccdo em pacientes com cancer e seu impacto no
prognéstico. Em outro estudo, identificaram retrospectivamente 28 pacientes com céancer
entre 1.276 pacientes com COVID-19, sendo a prevaléncia de 2,2%, internados em trés
hospitais em Wuhan, entre janeiro e fevereiro de 2020. Com base nesses relatos pioneiros,
€ possivel concluir que, aparentemente, pacientes com cancer tém maior risco do que a
populacédo geral de desenvolver COVID-19, evoluindo com altas taxas de mortalidade. No
entanto, inUmeros sao os desafios relacionados a prevencao e controle do SARS-CoV-
2/COVID-19, e muitas perguntas permanecem sem resposta pela ciéncia %%,

O grupo de maior risco de transmissdo do COVID-19 sdo os profissionais de saude.
Em 2002, os profissionais de salde representavam 21% dos atingidos pelo surto de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS). Em fevereiro de 2020, 4,4% dos casos
notificados na China eram profissionais de saude e, até abril de 2020, um total de 23
profissionais de salide estavam entre os 3.387 6bitos por COVID-19 @),

Em resposta a pandemia COVID-19, muitos grandes centros de cancer

implementaram politicas como triagem de todos os pacientes, funcionarios e provedores
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para sintomas e historico de viagens, minimizacao de visitas e internacfes, treinamento de
pessoal no uso de equipamentos de protecdo individual, engajamento em reunides de
telessaude, fornecendo equipes de linha direta e resposta do COVID-19 e colocando
restricbes nas viagens de negécios dos funcionarios. A American Society of Clinical
Oncology (ASCO) lancou recentemente um documento de oncologia clinica sobre o COVID-
19, que aborda algumas questdes.

Além das medidas acima, a ASCO recomenda ainda a coleta domiciliar de amostras
de laboratério de rotina e a infusdo domiciliar de medicamentos quimioterapicos sempre que
possivel. A medida que as evidéncias continuam a subir, devemos nos esforcar para
responder as perguntas clinicas sem resposta. Esperamos que dados adicionais da China e
Itélia fornecam informag6es sobre as caracteristicas de pacientes com cancer em risco, tipo
de cénceres que conferem maior risco e regimes sistémicos que podem aumentar as
complicacées da infecgéo do COVID-19 “#61Y,

Em resumo, estudos de pacientes com cancer e COVID-19 reforcam véarias
considerac6es importantes para o cuidado clinico, e enfatiza a necessidade urgente de mais
dados. Acompanhamento a longo prazo e espa¢os amostrais maiores sdo necessarios para

entender melhor o efeito do SARS-CoV-2 nos resultados em pacientes com cancer 2.

CONCLUSAO

Em suma, a pandemia do COVID-19 é um assunto de extrema relevancia para o
contexto atual o qual o mundo esta vivendo, especialmente como isso pode afetar pacientes
de elevado risco de contaminacdo, como s&o 0s pacientes oncolégicos. Claro, outros
grupos, como os trabalhadores da linha de frente nas unidades de salde, apresentam maior
risco comprovado de adoecer. Contudo, por tratar-se de pacientes em quadros
imunossupressivos, muitas vezes idosos e com possiveis outras comorbidades
relacionadas, esse grupo merece todo o destaque possivel quanto aos cuidados a esse
grupo, principalmente no periodo atual.

Deve-se ficar claro que esse grupo, além de mais vulneravel, apresenta maior risco
de desenvolver as formas mais graves da doenca. Somado a isso, € recomendado, se
possivel, a suspensdo de cirurgias oncolégicas como forma de zelo a esses pacientes,
contudo, privar-lhes de tais procedimentos também constitui um fator negativo ao
desenvolvimento do cancer, de maneira que a situacao é bastante delicada.

Assim, a disseminacédo epidémica do SARS-CoV-2 representa grandes desafios para

a pratica clinica de oncologia. Apesar de mais de 3.000 artigos cientificos (em 7 de abril de
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2020) sobre SARS-CoV-2/COVID-19 disponiveis no PubMed, ainda ha poucos estudos
consistentes sobre o aumento do risco de infec¢cdo em pacientes com cancer e seu impacto
no prognéstico.

Portanto, o manejo desses pacientes na situacdo atual ndo se constitui em uma
tarefa facil. A necessidade é urgente de mais dados, em especial, com acompanhamento a
longo prazo e espag¢os amostrais maiores para o0 melhor entendimento do efeito do SARS-
CoV-2 em pacientes com cancer, como entender melhor os riscos e como proceder diante

do quadro.
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RESUMO

Introdugdo: A neoplasia de mama doenga é heterogénea clinica, assim como,
histologicamente. As diferentes expressdes génicas caracterizam-se com
associacdo da anatomopatologia da doencga, possibilitando a identificagcdo dos
diferentes subtipos com seus respectivos prognosticos e terapias especificas. Os
receptores estrégeno-positivos do cancer de mama identificam-se pela expressao
genética. Objetivo: Através de uma revisdo de literatura, o objetivo é analisar os tipos
moleculares luminal A e luminal B em mulheres com cancer de mama e perceber
sua incidéncia, morbidade, assim como perceber apresentacdes. Metodologia:
Foram utilizadas as bases de dados bibliograficas durante 2018 e 2020.
Selecionaram-se artigos publicados entre 2012 e 2020, em inglés e portugués.
Adequaram-se nos critérios de inclusdo aqueles que apresentaram relacdo do
cancer de mama com a classificacdo imuno-histoquimica e caracteristicas clinicas.
Resultados: O subtipo luminal A apresenta melhor prognéstico, possui receptor de
estrogeno positivo e um baixo grau histolégico, enquanto os tumores luminais B
apresentam maior proliferacao, risco de recorréncia, alto grau histolégico e menor
sobrevida livre da doenga com tratamento adjuvante sistémico. Também apresentam
maior possibilidade de resisténcia ao Tamoxifeno, demonstrando se beneficiar mais
do que o subtipo luminal A de quimioterapia associada a anti-estrogénicos.
Conclusdo: O cancer da mama possui subtipos tumorais categorizados de acordo
com a expressao do receptor. Os tumores luminal A possuem baixo grau histolégico
e apresentam resposta inferior a quimioterapia, ja tumores luminais B apresentam
maior proliferagdo e alto grau histologico. A terapia para cada paciente depende do
subtipo de tumor e do estadio anatdmico da neoplasia.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Imuno-histoquimica; Prognéstico;

Epidemiologia;

LITERATURE REVIEW: LUMINAL A AND B EXPRESSION IN MAMA NEOPLASIA

ABSTRACT

Introduction: Breast neoplasia is clinically and morphologically heterogeneous. The different
gene expressions are characterized with association of the anatomopathology of the
disease, allowing the identification of different subtypes with their respective prognoses and
specific therapies. Estrogen-positive receptors in breast cancer are identified by gene
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expression. Objective: Through a literature review, the main goal is to analyze luminal A and
luminal B molecular types in women with breast cancer and understand their incidence,
morbidity and presentations. Methodology: Bibliographic databases were used during 2018
and 2020. Articles published between 2012 and 2020 in English and Portuguese were
selected. Adequate in the inclusion criteria were those that presented a relation of breast
cancer with immunohistochemical classification and clinical characteristics. Results: The
luminal A subtype presents better prognosis, has positive estrogen receptor and a low
histological grade, whereas luminal B tumors present higher proliferation, risk of recurrence,
high histological grade and lower disease-free survival with systemic adjuvant treatment.
They also present a higher possibility of resistance to Tamoxifen, showing to benefit more
than the Iluminal A subtype from chemotherapy associated with anti-
estrogens. Conclusion: Breast cancer has tumor subtypes categorized according to
receptor expression. Luminal A tumors have low histological grade and show inferior
response to chemotherapy, whereas luminal B tumors have greater proliferation and high
histological grade. The therapy for each patient depends on the tumor subtype and the
anatomical stage of the neoplasy.

Keywords: Breast cancer; Immunohistochemistry; Prognosis; Epidemiology;

INTRODUCAO

O céancer é uma patologia com localizagdes e aspectos clinico-patoldgicos
multiplos e ndo possui sintomas ou sinais patognoménicos, podendo ser detectado
em varios estagios de evolugao histopatoldgica e clinica. O cancer de mama é o
segundo tipo mais comum de cancer nas mulheres, ficando atras apenas do cancer
de pele do tipo ndo melanoma, sendo a principal causa de morte de cancer nas
mulheres, e a quinta causa de morte mais comum entre todos os canceres. Estima-
se que sessenta e seis mil, duzentos e oitenta casos de cancer de mama sejam
diagnosticados no Brasil no ano de 2020, com mortalidade de 16.927, sendo 16.724
mulheres e 203 homens.

A neoplasia de mama € uma patologia heterogénea, que acomete em maior
frequéncia a populacdo feminina acima de 45 anos e apresenta diversas
manifestagdes clinicas, morfolodgicas e bioldgicas. Os diferentes perfis de expressao
génica foram caracterizados com associagdo da anatomia patolégica da doencga,
possibilitando a identificacdo de subtipos moleculares distintos, com fatores
prognosticos e alvos terapéuticos especificos. Os receptores estrogeno-positivos do

cancer de mama foram identificados pelo perfil de expressao genética deste cancer:
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o luminal A e o luminal B. Os tumores luminais B apresentam uma maior taxa de

proliferacdo de células tumorais e um pior prognastico.

O exame da imuno-histoquimica e a analise da anatomia patolégica sao
fundamentais para a definicdo da abordagem da doenga e para o progndstico da
paciente. A imuno-histoquimica € importante pois define as caracteristicas biolégicas
de diversos tipos de tumores, atualmente, incluindo os de mama. E um exame
fundamental, atualmente, para a definicAo do cancer de mama. Essa tecnologia
identifica os diferentes subtipos que, consequentemente, apresentam
comportamentos variados. Os biomarcadores sio utilizados na definicdo de qual a

melhor terapia e condutas do tratamento, incluindo a confirmagao de metastases.

A imuno-histoquimica é fundamental para a definicdo da conduta a ser tomada
para o tratamento da doenca. Estatisticamente, cerca de 50% dos pacientes tém a
classificagdo molecular luminal A e 30% sao luminal B. A classificagdo luminal A é a

que apresenta os melhores prognosticos.

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico visando uma atualizagado sobre
cancer de mama e os tipos moleculares luminal A e luminal B. Foram efetuadas
consultas nas bases de dados da pesquisa multipla como a MEDLINE, SciELO,
LILACS, PubMed, Scopus e Web of Science. As palavras-chave utilizadas foram:
Neoplasias da Mama; Classificagao; Imuno-histoquimica; Progndstico;
Epidemiologia. As palavras-chave também foram pesquisadas em lingua inglesa,
sendo estas: Breast cancer; Immunohistochemistry; Prognosis; Epidemiology.

As buscas foram realizadas durante o segundo semestre de 2018 até o primeiro
semestre de 2020. Foram selecionados artigos publicados entre 2012 e 2020, em
inglés e portugués. Os critérios de inclusdo, foram todos aqueles que apresentaram
relacdo do cancer de mama com a classificagcdo imuno-histoquimica e

caracteristicas clinicas da patologia.

RESULTADOS
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Os biomarcadores mais utilizados no cancer de mama sao os receptores
hormonais de estrogénio e progesterona. Tais receptores sao utilizados nas
definicbes de tratamento, assim como no progndstico do cancer de mama. Os
tumores com esses receptores sdo os luminais, que sédo subdivididos em luminal A e
B.

O subtipo luminal A corresponde a cerca de 40% dos casos e apresenta o
melhor prognostico. Na sua maioria, sdo tumores com origem em células epiteliais
diferenciadas dos lumens ducto-lobulares, que apresentam receptor de estrégeno
positivo sem amplificacdo HER2, e Ki-67 menor que 15%, sendo, desta forma, de
baixo grau histolégico. Os luminais A sao tumores sensiveis a hormonioterapia, no
entanto, apresentam baixa resposta a quimioterapia e, por isso, € necessaria uma
avaliagdo individual de cada caso.

Ja os tumores do subtipo luminal B, correspondem a cerca de 30% dos
carcinomas de mama e se originam de células epiteliais luminais ricas em receptores
de estrégenos. Os receptores de progesterona podem estar presentes tanto em alta
como baixa propor¢cdo de células. A proteina do oncogene HER-2 pode ser
detectada e o ritmo de proliferacdo avaliado pelo Ki-67 € mais elevado, sendo igual
ou superior a 14%. Apresentam maior proliferagcao celular e sdo, muitas vezes, de
alto grau histologico, possuindo, consequentemente, maior agressividade e
demonstrando um pior progndéstico quando comparado ao luminal A. O luminal B
possui uma taxa de proliferacdo celular mais elevada e, por isso, possui melhor
resposta a quimioterapia. O tumor também é sensivel a hormonioterapia e ao
Trastuzumab, que pode ser empregado com sucesso em caso de HER-2 positivo.
Além disso, o subtipo Luminal B foi significativamente associado a um maior risco de
recorréncia e a uma menor sobrevida livre da doenca especifica em todas as
categorias de tratamento adjuvante sistémico.

Juntos, os tumores Luminal A e B representam cerca de 60% dos casos de
cancer de mama. Apesar do melhor progndéstico, os tumores luminais apresentam
baixa taxa de resposta patologica completa apds o tratamento com quimioterapia

neoadjuvante. No entanto, os resultados se mostram melhores quando analisada a
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sobrevida global das pacientes. A sobrevida global em 5 anos das pacientes com

receptores de estrogénio e progesterona positivo foi de 83 e 84,9% respectivamente.

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama prevalece entre as mulheres, sendo apenas 1% dos casos
diagnosticados no sexo masculino. Em relacdo a imuno-histoquimica, sdo mais
comuns os subtipos luminal A e luminal B, que sdo os tipos histologicos menos
agressivos, mais comuns e de melhor progndéstico. Além disso, também apresentam
melhor resposta aos tratamentos, e sdo relacionados a uma menor incidéncia de
metastases a distancia.

Esses subtipos tumorais principais do cancer de mama sao categorizados de
acordo com a expressado do receptor de estrégeno ou progesterona. Os tumores do
subtipo luminal A possuem baixo grau histolégico e apresentam resposta inferior a
qguimioterapia, enquanto os tumores luminais B apresentam maior proliferacéo e séo,
muitas vezes, de alto grau histolégico. Os subtipos tém perfis de risco e estratégias
de tratamento distintas. A terapia para cada paciente depende do subtipo de tumor,

do estadio anatbmico da neoplasia e das preferéncias do paciente.
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RESUMO

A Sindrome de Cowden € uma desordem de heranca autossémica dominante relacionada a
presenca de mutacdes na linhagem germinativa do PTEN, um gene supressor tumoral.
Diante disso, os portadores da sindrome possuem um risco aumentado de neoplasias
malignas e benignas em 6rgdos como endométrio, colon, tireoide, mama, pele, entre outros.
Assim sendo, tais pacientes, diagnosticados pelos critérios clinicos ou por teste genético
comprovativo da mutacdo, devem seguir protocolos especiais de rastreamento para
determinadas neoplasias. Ademais, também devem ser avaliados os familiares destes
pacientes, a fim de detectar a necessidade de pesquisa genética da mutagao nestes ultimos,
com o intuito de também rastrea-los de forma adequada. A seguir é apresentado um caso
clinico de um paciente com polipose gastrointestinal e diagndstico de Sindrome de Cowden.
Portanto, € importante o conhecimento da sindrome por parte dos profissionais de saude
para que a clinica seja evidenciada e notada de forma mais precoce, no objetivo de garantir
um cuidado qualificado para estes pacientes.

Palavras-chave: Sindrome do Hamartoma Mudltiplo; Polipose Intestinal; PTEN Fosfo-
Hidrolase.

COWDEN’S SYNDROME: A CASE REPORT

ABSTRACT

Cowden’s Syndrome is a dominant autosomal inheritance disorder related to the presence of
mutations in the PTEN germline, a tumor supressor gene. That said, patients with the
syndrome have a increased risk of malignant and benign neoplasms in organs as
endometrium, colon, thyroid, breast, skin, among others. Therefore, such patients diagnosed
by clinical criteria or by genetic test proving the mutation, should follow screening special
protocols to determinant neoplasms. In addition, also should be evaluated this patients family
members, in order to detect the need for the mutation genetic research, with a view to also
do the properly screening. The following case is about a patient with gastrointestinal
polyposis and a diagnosis of Cowden’s Syndrome. Consequently, it's importante that health
professional knows about the syndrome so that the clinic is noticed and evidenced in a
earlier way, ir order to guarantee qualified care for these patients.

Keywords: Hamartoma Syndrome, Multiple; Intestinal Polyposis, PTEN Phosphohydrolase.
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INTRODUCAO

A sindrome do tumor hamartomatoso associado ao PTEN (PHTS) é um termo
utilizado para se referir a um espectro de condi¢Bes clinicas que inclui a Sindrome de
Cowden, a Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, a doenca de Lhermitte-Duclos do
adulto e desordens do espectro autista associadas a macrocefalia, sendo todas estas
ligadas a mutacdes na linhagem germinativa do gene PTEN (phosphatase and thensin
homolog)." A Sindrome de Cowden, doenca de heranca autossdmica dominante,
corresponde a uma desordem multissistémica que aumenta o risco de surgimento de
neoplasias malignas em 6rgdos como mama, tireoide e endométrio, além de neoplasias
benignas em tecidos como a pele, célon, tireoide, entre outros.” E uma sindrome rara, a qual
foi descrita pela primeira vez no ano de 1963, em membros de uma familia.®

O caso clinico a seguir refere-se a um paciente do sexo masculino portador de
Sindrome de Cowden, com mudltiplos poélipos colbnicos, papilomatose de mucosa oral e

triquilemomas.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, G.l., 59 anos, de ascendéncia negra por parte de mae e
japonesa por parte de pai, natural de Sdo Paulo. Possui antecedentes pessoais de
hipertenséo arterial sistémica (HAS), hipotireoidismo e diabetes mellitus (DM). Histérico
familiar apresentando uma estrutura familiar paterna limitada, devido pai possuir
descendéncia japonesa e ter vindo sozinho para o Brasil, ndo mantendo contato com
tios/primos/avés. Ja a linhagem materna apresenta mae com histérico de tumor de sistema

nervoso central (SNC) aos 69 anos.

Figura 1. Heredograma
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Fonte: autoria prépria

Paciente apresenta-se a consulta com oncogeneticista devido diagnéstico de
Sindrome de Cowden. Refere histéria de mudltiplos poélipos colbnicos diagnosticados em
2011 e, sendo assim, indicada colectomia. Em 2015 realizou sequenciamento genético por
Sequenciamento de Nova Geracédo (NSG), com pesquisa dos genes APC, BMPR1A, PTEN,
SMAD4, STK11l, MUTYH. Tal sequenciamento apresentou resultado de variante
provavelmente patogénica no gene PTEN c.756del (p.Asp252Glufs*4). Desde entdo, n&o
realizava acompanhamento genético.

Ao exame fisico, foram constatadas lesbes em maos, compativeis com
triqguilemomas, além de papulas orais em gengiva e labios.

O paciente apresentava Endoscopia Digestiva Alta (EDA) de 31/08/2020 mostrando
incontaveis polipos sésseis em corpo, antro e duodeno, sendo realizada, em seguida,

polipectomia.

Fonte: autoria propria
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Uma Enteroressonancia Magnética de 08/09/2020 mostrava sinais de
hemicolectomia esquerda, com preservacdo de coto retal e confec¢cdo de ostomia na fossa
iliaca direita, compativeis com a cirurgia realizada em 2011. Ainda, mostrava mdltiplas
imagens nodulares parietais esparsas pelo intestino delgado, notadamente nos segmentos
jejunais, medindo até 1,0 cm, sugestivas de polipos.

Ainda, o paciente possuia uma Retossigmoidoscopia de 11/07/2018, demonstrando

numerosos polipos.

Figura 3. Retossigmoidoscopia demonstrando poélipos

Fonte: autoria propria

Ademais, o paciente apresentava uma Tomografia Computadorizada (TC) de
Abdome e Pelve de 04/11/2020 evidenciando espessamento bilateral de ambas as adrenais,
parcialmente substituidas por conteddo de gordura macroscoépica, aspectos que podem
estar relacionados a mielolipomas. Porém, sem outras alteracdes compativeis com as
esperadas pela patologia.

Foram solicitados ultrassonografia (USG) de tireoide, além de pesquisa de mutacao
pontual para a filha do paciente.

O ultimo exame conhecido do paciente é de 05/01/2021, sendo este uma nova EDA
mostrando, novamente, mdltiplos pélipos sésseis no estdbmago, variando de 2 a 9mm.

Foram realizadas polipectomias dos maiores pdlipos.
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Fonte: autoria propria

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

s

A Sindrome de Cowden é considerada rara, com uma incidéncia de 1 em 200.000,
porém parece ser subestimada devido as dificuldades de um diagndstico clinico. Esta
intimamente relacionada a presenca de mutacdes na linhagem do gene PTEN.* O gene
PTEN, localizado no cromossomo 10923, possui funcdo supressora tumoral, a partir da
metabolizacdo da PIP3;, um produto lipidico da Pl 3-Kinase, convertendo-a de volta ao seu
precursor e funcionando como um antagonista da via da Pl 3-Kinase. A via de sinalizacdo da
Pl 3-Kinase/PTEN é conhecida como um regulador do crescimento, da proliferacdo e da
sobrevivéncia de células e a perda de controle dessa sinalizacdo, a partir da ativacdo da
propria Pl 3-Kinase ou da perda da fungdo do PTEN, sdo eventos comumente observados
em doencas. Assim sendo, perdas parciais da funcdo do PTEN podem impactar na génese
tumoral e na progressao do cancer. Predominantemente, foi vista relagdo com mutacgdes
pontuais em glioblastoma, cancer endometrial, cancer de préstata, tumores de mama, célon
e pulmé&o.>®

Em 1996, com base em casos publicados de Sindrome de Cowden, o Consorcio
Internacional de Cowden publicou os critérios diagnésticos para a doenca. No ano de 2013,
esses critérios foram revisados e atualmente sdo compostos em critérios maiores e
menores. Dentre os critérios maiores, estdo cancer de mama, cancer de endométrio, cancer
folicular de tireoide, multiplos hamartomas gastrointestinais ou ganglioneuromas (excluindo
polipos hiperplasicos), doenga de Lhermitte-Duclos, macrocefalia, pigmentacdo macular na

glande peniana, além de mdltiplas lesées mucocutaneas, podendo estas Ultimas serem
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qualquer uma das seguintes: multiplos triquilemomas (= 3, pelo menos 1 bidpsia),
gueratoses palmoplantares multiplas, neuromas mucocutaneos (= 3), multiplos papilomas
orais (= 3) ou bidopsia comprovada ou diagnédstico dermatolégico. Ja dentre os critérios
menores, temos transtorno do espectro autista, cancer de colon, acantoses glicogénicas
esofagicas, lipomas (= 3), deficiéncia intelectual, carcinoma de células renais, lipomatose
testicular, cancer de tireoide (papilifero ou variante folicular), lesdes estruturais de tireoide
(adenoma, bdcio multinodular) e anomalias vasculares (incluindo desenvolvimento multiplo
intracraniano de anomalias venosas). Diante desses critérios, o diagnostico operacional é
feito em um individuo se presente qualquer um dos seguintes: trés ou mais critérios maiores,
com um deles devendo ser macrocefalia, doenca de Lhermitte-Duclos ou hamartomas
gastrointestinais; OU dois critérios maiores e trés critérios menores. J4 o diagndstico
operacional € feito em uma familia na qual um dos individuos se encaixa nos critérios
clinicos descritos acima OU possui mutagdo do PTEN se: dois critérios maiores qualquer
com ou sem critérios menores; OU um critério maior e dois critérios menores; OU trés
critérios menores.*

Alguns estudos demonstraram evidéncias de riscos para malignidade em portadores de
muta¢des na linhagem germinativa do PTEN. Um estudo realizado evidenciou um risco para
uma variedade de neoplasias em tecidos como colorreto, rins e pele, sobretudo, nesta
Gltima, o melanoma. Além disso, também mostrou significancia em carcinomas de mama e
endométrio. O risco estimado para cancer de mama nesse estudo foi de 87%.’ Ja outro
estudo prospectivo demonstrou que o risco para uma segunda lesdo primaria de mama nos
préximos 10 anos chega a 29%. Nos casos com comprometimento tireoidiano, alguns
pacientes podem apresentar uma combinacao de bécio tireoidiano e tireoidite de Hashimoto.
Ainda, o risco para cancer renal também esta presente, inclusive com doencga bilateral. No
entanto, ndo ha conhecimento de risco para doenca metastatica nesses casos. Existe um
risco, ademais, para cancer colorretal, porém € mais comum de ocorrer polipose
gastrointestinal e o nimero e o tipo de pélipos varia entre os pacientes.®

Algumas medidas especificas de rastreamento devem ser seguidas nos pacientes
portadores de Sindrome de Cowden. Aos 18 anos de idade ou 5 anos antes do surgimento
de algum componente cancerigeno na familia (0 mais jovem), deve-se iniciar exame fisico
anualmente, com atencéo particular ao exame de tireoide. A partir dos 7 anos deve ser
realizada ultrassonografia (USG) anual de tireoide. Realizacbes de colonoscopia devem ser
iniciadas aos 35 anos a ndo ser que o paciente esteja sintomético em idade inferior a esta

ou se houver relagédo proxima com cancer de cdélon antes dos 40 anos. Nesse Ultimo caso, o
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rastreio deve iniciar de 5-10 anos antes da idade conhecida do surgimento do cancer na
familia. Tal exame deve ser repetido a cada 5 anos ou de forma mais frequente se o
paciente estiver sintomatico ou se pdélipos forem diagnosticados. Ademais, deve ser
considerada ultrassonografia renal com inicio aos 40 anos e, em seguida, a cada 1-2 anos.
Devido ao risco de melanoma, o acompanhamento dermatolégico com exames anuais é
recomendado.*

Para as mulheres, o rastreio também possui suas particularidades. E recomendado que
a atencdo as mamas deve iniciar aos 18 anos de idade. O exame clinico da mama deve
iniciar aos 25 anos ou 5-10 anos antes da idade de surgimento de neoplasia maligna da
mama em algum familiar, e este deve ser repetido a cada 6-12 meses. A mamografia anual
deve ser considerada, com inicio aos 30-35 anos, além da ressonancia magnética. Também
deve ser discutida com o paciente a possibilidade de mastectomia. Ja em relacdo ao rastreio
de céancer endometrial, as mulheres devem ser orientadas a perceberem possiveis
sintomas. A ultrassonografia transvaginal para mulheres pds-menopausa também pode ser
considerada pelos médicos. A possibilidade de histerectomia pode ser discutida com o
paciente.”

Em relagdo aos familiares do paciente portador de Sindrome de Cowden, estes devem
ser advertidos no que diz respeito ao risco existente de cancer e deve ser recomendado
aconselhamento genético, além de teste genético. Ainda assim, uma grande preocupacéo
dos pacientes diz respeito a reproducédo. Neste quesito, para aqueles pacientes em idade
reprodutiva, estes devem ser aconselhados sobre o diagndéstico pré-natal e reproducgéo

assistida incluindo pré-implantacéo.*

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

A vista do exposto, percebe-se que existe um grande valor no reconhecimento da clinica
da Sindrome de Cowden, devendo-se atentar para as lesbes caracteristicas, como 0s
triquilemomas e a papilomatose oral apresentados pelo paciente. Sendo assim, pode-se
realizar o rastreamento adequado nos pacientes portadores dessa desordem, de forma a
detectar precocemente lesbes iniciais que podem, em seguidas, serem tratadas de forma
gue nao traga grandes prejuizos para o paciente e, consequentemente, para toda a familia.
Dessa forma, percebe-se a importancia de discutir um caso referente a Sindrome de

Cowden.
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RESUMO

Introducdo: Os ameloblastomas sdo tumores odontogénicos benignos de origem epitelial,
gue acometem predominantemente a mandibula (80 a 85%), podendo atingir proporcdes
variadas e tendem a ser infiltrativos e persistentes. Representam cerca de 1% de todas as
neoplasias orais. Objetivo: O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisdo de
literatura sobre ameloblastoma em regido de mandibula, e verificar os protocolos preferiveis
de tratamento. Método e materiais: Realizou-se uma pesquisa bibliografica com artigos
pesquisados nas bases de dados SciELO, BVS, LILACS e PUBMED, escritos em inglés e
portugués no periodo entre 2016 e 2021, a partir dos seguintes descritores: Ameloblastoma,
Odontogenic Tumors, Jaw Neoplasms. Foram encontrados 94 artigos, destes, foram
excluidos aqueles sem relevancia clinica e ndo pertinentes as diretrizes basicas da tematica,
totalizando ao final 16 casos clinicos. Apés a selecdo, os artigos foram revisados e
analisados detalhadamente. Resultados: Na literatura ndo se encontram relatos de
predilecdo quanto ao género ou etnia, mas sabe-se que a regido anatbmica mais acometida
€ a mandibula. Dos casos clinicos revisados, os tratamentos escolhidos foram resseccéo
parcial (18,8%), resseccdo segmentar (12,5%), ressec¢cdo marginal (31,3%), enucleacdo +
curetagem (18,8%), marsupializagdo + curetagem (6,3%), marsupializagdo seguido de
resseccdo parcial (6,3%) e apenas enucleacdo (6,3%). Conclusdo: E extremamente
importante que o diagnéstico e tratamento sejam feitos rapidamente, visto que, pela sua
caracteristica infiltrativa, o tumor pode se expandir através dos trabéculos 6sseos, tomando
grandes proporc¢des, comprometendo ndo s6 a qualidade de vida do paciente, mas também
seu prognastico.

Palavras-chave: Ameloblastoma; Tumores Odontogénicos; Neoplasias Mandibulares;

ODONTOGENIC TUMOR: MANDIBLE AMELOBLASTOMA
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT
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Introduction: Ameloblastomas are benign odontogenic tumors of epithelial origin, which
predominantly affect the mandible (80 to 85%), can reach varying proportions and tend to be
infiltrative and persistent. They represent about 1% of all oral neoplasms. Objective: The
present study aims to conduct a literature review on ameloblastoma in the mandible region,
and to verify the preferable treatment protocols. Method and materials: A bibliographic
search was performed with articles searched in the SciELO, BVS, LILACS and PUBMED
databases, written in English and Portuguese in the period between 2016 and 2021, based
on the following descriptors: Ameloblastoma, Odontogenic Tumors, Mandibular neoplasms.
94 articles were found, of these, were excluded without clinic and not relevant to the basic
guidelines of the theme, totaling at the end of the 16 clinical cases. After selection, the
articles were reviewed and detailed. Results: There are no reports of predilection in the
literature regarding gender or ethnicity, but it is known that the most affected anatomical
region is the mandible. Of the reviewed clinical cases, the treatments chosen were partial
resection (18.8%), segmental resection (12.5%), marginal resection (31.3%), enucleation +
curettage (18.8%), marsupialization + curettage ( 6.3%), marsupialization followed by partial
resection (6.3%) and only enucleation (6.3%). Conclusion: It is extremely important that the
diagnosis and treatment are made quickly, since, due to its infiltrative characteristic, the
tumor can expand through bone trabeculae, taking on large proportions, compromising not
only the patient's quality of life, but also his prognosis.

Keywords: Ameloblastoma; Odontogenic Tumors; Mandibular neoplasms;

INTRODUCAO

Os ameloblastomas sdo tumores odontogénicos benignos de origem epitelial que acometem
predominantemente a mandibula (80 a 85%)72, representando também em sua totalidade
cerca de 1% das neoplasias orais. Embora existam controvérsias, na literatura, eles podem
surgir dos remanescentes celulares do 6rgéo do esmalte, do revestimento epitelial de um
cisto odontogénico, ou até das células basais da mucosa oral 3.

Uma caracteristica marcante do ameloblastoma € seu crescimento lento que tende a se
infiltrar rapidamente através dos trabéculos 6sseos, e possui capacidade de atingir grandes
proporcdes 3. Além disso, esse tipo de neoplasia pode ocorrer em trés diferentes situacdes
clinico-radiograficas 4, sédo elas: sélido convencional ou multicistico, unicistico, periférico e
desmoplasico, sendo, respectivamente 43,8%, 43,8%, 6,3% e 6,3% dos casos analisados.
Em razdo de sua incidéncia e do seu comportamento clinico, o ameloblastoma vem
despertando interesse nos pesquisadores e clinicos da saude °, um ponto que chama
bastante atengdo e consiste no foco principal deste trabalho € em relagdo aos tipos de
intervencgdes cirdrgicas escolhidas pelo profissional.

Existem algumas divergéncias quando se trata de uma intervencdo mais radical, como a

resseccdo marginal, segmentar ou parcial, ou da mais conservadora, como a curetagem e a
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enucleacdo, pois deve-se levar em consideracdo a extensdo da lesdo e o grau de
benignidade ou malignidade da mesma durante o planejamento do tratamento, a fim de
evitar recidivas °.

Dessa forma, este estudo visou realizar uma revisdo sobre ameloblastoma em regido de
mandibula, e verificar os protocolos preferiveis de tratamento cirlrgico a partir da analise

dos dados coletados de relatos de casos clinicos.

METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa bibliografica com artigos pesquisados nas bases de dados
SciELO, BVS, LILACS e PUBMED, escritos na lingua inglesa e portuguesa, no periodo entre
2016 e 2021, a partir dos seguintes descritores: Ameloblastoma, Odontogenic Tumors, Jaw
Neoplasms. Os critérios de exclusédo foram os artigos que ndo estavam nas bases de dados
pré-definidas, artigos que ndo possuiam textos disponibilizados na integra, revisbes de
literatura e artigos em outras linguas diferentes da definida anteriormente.

O quantitativo de artigos de cada base de dados foi extraido para o programa WebEndNote,
onde foi possivel realizar a triagem dos estudos. Foram encontrados ao todo 94 artigos,
destes, foram excluidos aqueles sem relevancia clinica e nao pertinentes as diretrizes
basicas da temética, totalizando ao final 16 casos clinicos. Apos a selegéo, os artigos foram
revisados e analisados detalhadamente.

A selecdo iniciou-se através da aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo na leitura do
titulo e resumo. Apds a selecéo inicial, os artigos incluidos foram lidos na integra e os dados
foram extraidos e tabelados para posteriormente realizar uma andlise quantitativa dos

tratamentos escolhidos em cada caso clinico.

RESULTADOS
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Um total de 94 artigos foram encontrados em todas as bases de dados, sendo 63 LILACS e
20 PUBMED 3 SciELO, 8 BVS, 5 foram removidos por estarem duplicados. Apés a leitura do
titulo e resumo, foram excluidos 63 artigos, restando para a leitura na integra 34 artigos.
Apoés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao foram excluidos 18. O resultado final
coletado para revisdo foram 16 publicacbes sendo todas classificadas como relato de caso

clinico (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de seleg&o dos artigos.
Fonte: Autora, 2021.
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]
a |
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S Scielo= 20 n=63
g BVS=4
2 |
Artigos selecionados Total de excluses
n=31 ) (n=15)
Fora do tema proposto
@
B 1 (n=10)
- P Duplicados
B Textos completos apos leitura (';_ 5) 0
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}
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlafi J, Altman DG, The PRISMA Group {2009). Preferred Reporting ftems for Systematic Reviews and

Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLo5 Med 6(7): e1000057. doi:10.1371/journal pmed 1000057
[Adzpted}

For more information, visit www.prisma-statement.org.

Observa-se (Gréafico 1) que 0 procedimento cirargico de resseccao parcial
(hemimandibulectomia) € o mais predominante chegando a 31,3%, e as intervencdes
classificadas como conservadoras ou menos radicais sendo a enucleagdo ou
marsupializagdo seguido curetagem ou apenas a enucleacdo isolada, ambos indicando
6,3%.

Foi coletado também dados a respeito da classificacdo dos ameloblastomas em cada estudo

analisado, a fim de associar o grau de agressividade com a intervengéo escolhida (Grafico

1.
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Gréfico |. Relacdo das intervencgdes cirdrgicas.
@ Resseccdo Parcial

Segmentar
@ Ressecgdo marginal

@ Enucleagio + Curetagem

6,3%

@ Iarsuplalizacdo + Curetagem

Marsupializagdo seguido de
resseccao parcial

18,8%

Enucleacio

Fonte: Autora, 2021.

Gréfico Il. Classificacdo dos ameloblastomas encontrados.

@ Ameloblastoma unicistico
@ Ameloblastoma multicistico
@ Ameloblastoma periférico

@ Ameloblastoma desmoplasico

Fonte: Autora, 2021.

DISCUSSAO / ANALISE DOS DADOS

Em analise da literatura € possivel observar que os ameloblastomas apresentam um curso
benigno na maior parte dos casos, sendo mais predominante em regido de mandibula mas
também pode acometer maxila’, e, embora nido exista um consenso sobre qual intervencéo
cirdrgica seja mais adequada a fim de evitar recidivas, a intervencao cirirgica mais radical
vem sendo a escolha de muitos profissionais ®.

A grande discordancia em relagdo a intervencdo radical ou conservadora se da

principalmente por se tratar de uma lesdo com alto poder infiltrativo. O ameloblastoma tende
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a se infiltrar nas trabéculas ésseas do 0sso esponjoso no contorno da lesdo, assim, a
margem real pode se estender além da margem aparente em exame clinico ou radiografico,
fazendo com que os procedimentos menos radicais possuam um risco consideravel de

permitir a permanéncia de pequenas ilhas do tumor no 0sso, que resultaria em recidiva

9 10 11
LI

Um dos casos um analisados relata a escolha de uma intervencdo menos radical 12, a
marsupializagdo, que tem por objetivo reduzir a presséo interna da lesdo com o intuito da
reducdo progressiva do tumor, para posteriormente ser realizado a enucleacado 3. Porém,
no andamento do tratamento ocorre a recidiva, e diante disso, tornou-se necessario realizar
a resseccao parcial. Relatos assim fortalecem a construgdo da ideia de intervencdo mais
radical sendo a mais efetiva "4, visto que assim, o paciente nao teria que passar por mais um
procedimento a fim de debelar a neoplasia.

Entretanto, na literatura também pode-se encontrar autores que defendem que a abordagem
conservadora € mais aconselhavel quando se trata de uma lesdo onde ndo haja cisto 8.
Ainda pode-se afirmar, que diferentes taxas de recidiva séo relatadas a depender da técnica
cirurgica empregada '°. Quando se trata dos intervengBes conservadoras, a recidiva se
mostra evidente, chegando a 33,3%, ja apds uma intervengdo mais radical, observa-se uma
reducao, chegando a 7,1% 6.

Portanto, o monitoramento por meio de checagem clinica e radiogréfica da lesdo é
necessario e recomenda-se o acompanhamento de mais de 10 anos com intervalos
regulares apds tratamento cirdrgico apropriado, a fim de detectar precocemente qualquer

sinal de recidiva .

CONCLUSAO / CONSIDERACOES FINAIS

Com o intuito de realizar um planejamento cirdrgico adequado, existem diversos fatores que
devem ser considerados, como as dimensoes e localizagdo da leséo, o tipo histolégico e seu
crescimento em relacao a outras estruturas, além de sempre considerar as condi¢des gerais
de saude e a idade do paciente &.

E de extrema importancia que o diagnostico e tratamento do ameloblastoma sejam feitos em
tempo habil, visto que, pela sua caracteristica infiltrativa, o tumor pode se expandir através
dos trabéculos 6sseos, tomando grandes propor¢cdes, comprometendo nao sé a qualidade

de vida do paciente, mas também seu progndstico. Cabe ao profissional analisar todos os
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fatores acima citados e decidir a partir de embasamento cientifico qual intervencéo sera a

mais adequada, considerando a individualidade do paciente.
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