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APRESENTACAO

O termo “égide” € um substantivo feminino que de acordo com a mitologia grega se
referia ao escudo utilizado por Zeus em sua luta contra os titds e que depois ele deu a sua
filha deusa Atena. No seu sentido figurado esté relacionado aquilo que protege e serve para
amparar ou oferece defesa.

Partindo dessa breve definicdo como principio, a nova obra intitulada “Medicina
Egide e do Bem estar Populacional” apresentada inicialmente em dois volumes, tras a
ciéncia médica e toda sua riqueza de informagéo e contetdo como um simbdlico “escudo
protetor” da populacdo, com prioridade as demandas populacionais e consequente bem
estar do povo.

Nosso principal objetivo é apresentar ao nosso leitor uma produgéo cientifica de
qualidade fundamentada no fato de que a integridade da salde da populacdo sempre
sera a prioridade, portanto a importancia de se aprofundar no conhecimento nas diversas
técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno no bem estar fisico, mental e
social da populacéo.

O ano atual tem revelado a importancia da valorizagéo da pesquisa, dos estudos
e do profissional da area médica, ja que estes tem sido o principal escudo e amparo nos
tempos da guerra da pandemia. De forma especifica, congregamos aqui no segundo
volume desta obra, trabalhos, pesquisas, revisdes e estudos de caso correlacionados a
uma intensa luta do meio médico nos Ultimos anos: o cancer em todos os seus aspectos.
Portanto, este volume compreende uma comunica¢do de dados muito bem elaborados e
todos interconectados com essa palavra chave tao importante.

E fato que a disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente
avaliada, evidencia a importancia de uma comunicag¢éo sélida com dados relevantes na
area médica, deste modo a obra “Medicina Egide e do Bem estar Populacional — volume
2” apresenta ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes do
territério nacional de maneira concisa e didatica. A divulgagéo cientifica é fundamental
para o desenvolvimento e avanco da pesquisa basica em nosso pais, e mais uma vez
parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Novamente desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Melina Guedes Cavalcanti
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Paciente masculino, 5 anos / Diagnéstico:
Leucemia Linf6ide Aguda

RESUMO: A terapia fotodinamica apresenta-se Relato de caso: Lesdes de candidiase em
~ . fundo de vestibulo de dentes anteriores

como uma boa opg¢ao coadjuvante ao tratamento i ) -

o T i superiores, na mucosa labial superior
de candidiase oral, sendo uma acao rapida além
de ser mais seletiva do que a antibioticoterapia.
Este tratamento possui baixo custo, minimos
efeitos colaterais, auséncia de acéo sistémica e
mostrou ser bem tolerado pelo paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Terapia Fotodinamica,
Candidiase, Lesao, Laserterapia.

PHOTODYNAMIC THERAPY AS
ATHERAPEUTIC RESOURCE IN
CANDIDIASIS INJURIES IN A PATIENT
WITH ACUTE LYMPHIDE LEUKEMIA

ABSTRACT: Photodynamic therapy presents Tratamento: Atendimento ambulatorial,

. ] . realizado aplicagéo de corante azul nas lesdes
itself as a good adjunct optionto  the treatment de candidiase e de Laserterapia de baixa
of oral candidiasis, being a quick action in addition poténcia pontual com 660nm, 100mW, e 6
to being more selective than antibiotic therapy. Joules/ponto.

This treatment has low cost, minimal side effects,
no systemic action and has been shown to be
well tolerated by the patient.
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Apo6s 6 dias, o paciente apresentou cavidade oral livre de sinais de candidiase
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RESUMO: A Neoplasia Maligna do Colo de Utero
(NMCU) tem alta incidéncia, é frequente nos
paises em desenvolvimento e é essencialmente
causada pelo Papiloma Virus Humano (99,7%
dos casos). E o terceiro cancer mais comum entre
mulheres (perde para mama e colorretal) e é a
quarta causa de morte por cancer das brasileiras.
Apesar da alta prevaléncia, a incidéncia mundial
estimada, na faixa etaria pediatrica, € de
apenas 0,4 por milhdo, e a brasileira, de 0,9 por
milhdo. O objetivo deste trabalho foi analisar
os internamentos e Obitos por NMCU em faixa
etaria pediatrica no Nordeste entre 2015 e 2019.
Para tanto, foi realizada coleta de dados na
plataforma DATASUS sobre NMCU (CID C53.9)
em pacientes pediatricos com as variaveis: faixa
etaria, ano, estado e etnia. Como resultado,
obteve-se que 26.454 pacientes foram internados
por NMCU, sendo 80 pacientes pediatricos.
Estes representam 0,3% dos casos no Nordeste,
ou seja, aproximadamente 10.000 vezes a
incidéncia mundial e 3.000 vezes a brasileira. A
taxa de mortalidade na regido foi a maior do pais
(8,75%). O Norte foi o segundo colocado, com
7,14%. A faixa etaria mais acometida é de 15-19
anos, responsavel por 72,5% dos internamentos
e 100% dos o6bitos. O ano de 2016 teve a maior
quantidade de internagcbes (35%) e de O6bitos
(42,85%). A cor mais afetada foi a parda, com
73,75% dos internamentos e 85,71% dos Obitos.
Com isso, sabe-se que o Nordeste tem a maior
taxa de mortalidade pediatrica por NMCU do pais
e incidéncia aproximadamente 10.000 vezes
maior que a média mundial e 3.000 vezes maior
que a média brasileira.

PALAVRAS-CHAVE: Analise Epidemiologica.
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Pediatria. Neoplasias do Colo do Utero. DATASUS. Nordeste.

CERVIX CANCER IN PEDIATRIC AGE GROUP: AN EPIDEMIOLOGICAL
ANALYSIS OF NORTHEAST IN THE LAST 5 YEARS

ABSTRACT: Malignant Cervical Neoplasia (MCN) has a high incidence, is frequent in
developing countries and is essentially caused by the Human Papilloma Virus (99.7% of
cases). It is the third most common cancer among women (behind both breast and colorectal
cancer) and is the fourth leading cause of cancer death among Brazilian women. Despite the
high prevalence, the estimated worldwide incidence in pediatric age group is only 0.4 per
million, and the Brazilian incidence is up to 0.9 per million. The objective of this study was
to analyze admissions and deaths due to MCN in the pediatric age group in the Brazilian
Northeast region between the years of 2015 and 2019. For this purpose, data collection was
performed on the DATASUS database on MCN (CID C53.9) in pediatric patients with the
variables: age group, year, state, and ethnicity. As a result, it was found that 26,454 patients
were hospitalized by MCN, 80 of which were pediatric patients, representing 0.3% of the
cases in the Northeast region, that is, approximately 10,000 times worldwide incidence
and 3,000 times Brazilian overall incidence. The mortality rate in the was the highest in the
country (8.75%). The North region ranked second (7.14%). The age group most affected is
15-19 years, accountable for 72.5% of hospitalizations and 100% of deaths. The 2016 had
the highest number of hospitalizations (35%) and deaths (42.85%). The ethnic group most
affected was brown, with 73.75% of hospitalizations and 85.71% of deaths. Thus, it is known
that the Northeast has the highest pediatric mortality rate (due to MCN) in Brazil, and an
incidence approximately 10,000 times higher than the world average and 3,000 times higher
than the Brazilian average.

KEYWORDS: Analytical Epidemiology. Pediatrics. Uterine Cervical Neoplasms. DATASUS.
Northeast.

11 INTRODUGAO

A Neoplasia Maligna do colo do Gtero, também conhecida como neoplasia cervical,
€ uma patologia cronica que se origina de modificagdes intraepiteliais e, eventualmente,
podem se transformar em um processo invasivo. (WORLD HEALTH ORGANIZATION;
WORLD HEALTH ORGANIZATION; REPRODUCTIVE HEALTH AND RESEARCH, 2014)
E um cancer com alta prevaléncia mundial, sendo, de acordo com o Globocan, o quarto
tipo entre as mulheres. Sabe-se também que é mais comum nos paises com menor
desenvolvimento social, quando comparado com os paises mais desenvolvidos. (BRAY
et al., 2018; TSUCHIYA et al., 2017) Essa diferenga se da, principalmente, pelo rastreio e
prevencao bem sucedidos nesses paises. (JEMAL et al., 2011).

No Brasil, excetuando-se cancer de pele ndo melanoma, é o terceiro cancer mais
comum entre mulheres, perdendo para mama e colorretal, e é a quarta causa de morte

feminina por cancer. Além disso, apresenta grandes diferengas regionais. Um exemplo claro
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disso sao os dados do INCA para 2016 que mostram uma incidéncia por 100 mil mulheres
de 23,97 casos no Norte, 20,72 casos no centro-oeste, 19,49 casos na regiao Nordeste,
11,30 casos na regido Sudeste e 15,17 na Regido Sul. (FEDERACAO BRASILEIRA DAS
ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICA (FEBRASGO), 2017).

Antigamente, acreditava-se que o Papiloma Virus Humano (HPV) era apenas
um fator de risco para o desenvolvimento de Neoplasia Maligna Cervical. Entretanto,
atualmente sabe-se que, na verdade, o HPV representa a principal etiologia dessa doenca,
constituindo um fator causal e sendo responsavel por cerca de 99,7% dos casos. (SOUTO;
FALHARI, 2005; WALBOOMERS ET AL., 1999).

Sobre este patégeno, é de conhecimento que existem mais de 200 tipos descritos na
literatura, porém, apenas cerca de 40 deles tem potencial de infec¢do no trato anogenital.
Dentro destes 40, existe uma divisdo entre baixo e alto risco. Os de baixo risco (6, 11, 40,
42,43, 54,61,70,72,81, CP6 108) relacionam-se com condilomas e lesdes de baixo grau.
Ja os de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82) associam-se
as neoplasias malignas. Para o cancer de colo de Utero, especificamente, a maior relagéo
é com os tipos 16 e 18. (FEBRASGO, 2017).

Como a maioria das doengas neoplasicas, o carcinoma de colo de Utero € de alta
complexidade e envolve diversos fatores de risco. Dentre eles, pode-se citar o inicio da
vida sexual com idade inferior a 16 anos, multiplos parceiros sexuais e historia prévia de
condilomas genitais. Pacientes que fazem uso de drogas imunossupressoras, mulheres
que usam anticoncepcional oral combinado por tempo prolongado e pacientes tabagistas
também se enquadram no grupo de risco para desenvolvimento dessa neoplasia.
(FEDERACAO BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICA
(FEBRASGO), 2017).

Ainda falando sobre fatores de risco, nota-se que mulheres que tiveram filhos
antes dos 20 anos de idade e aquelas consideradas multiparas também possuem risco
aumentado. (THE INTERNATIONAL COLLABORATION OF EPIDEMIOLOGICAL STUDIES
OF CERVICAL CANCER, 2007) Além disso, pessoas de etnias ndo brancas aparentam ter
uma maior predisposicao para o desenvolvimento dessa neoplasia. (SARAIYA et al., 2007).

Para as mulheres que sédo sintoméaticas, geralmente o quadro clinico se apresenta
com metrorragia, sinusiorragia, dispareunia e secre¢do genital anormal. Entretanto, o
quadro clinico inicial & normalmente assintomatico, por isso, a importancia da busca ativa
da doenca através do rastreio. Este, é realizado através de exame citologico (Papanicolau)
anualmente. (TSUCHIYA et al., 2017) Com isso, consegue-se a prevengao bem como o
diagnostico precoce.

O diagnéstico é realizado por meio de colposcopia com bidpsia, que séo realizadas
a depender dos resultados do exame fisico e da citologia cervical. A partir dai, exames
complementares podem ser pedidos para auxiliar no estadiamento, o qual é realizado pelo
protocolo da Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO). (TSUCHIYA et
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al., 2017) O diagnéstico diferencial é feito durante a investigagdo com outras patologias que
causem sangramento anormal, corrimento ou leséo cervical.

A prevencgéo primaria do cancer de colo de Utero envolve a educagéo sexual e o
estimulo ao uso de preservativo a fim de evitar a contaminacdo com o Papiloma Virus
Humano. No entanto, o principal método de prevengéo € a vacina contra o HPV, que no
Brasil foi instituida em 2014 para meninas e em 2017 para meninos com idade entre 9 a
14 anos, pois a prevencdo € mais eficaz quando realizada antes do inicio da vida sexual.
A vacina protege contra até 4 tipos da doenca e deve ser tomada em duas doses com
intervalo semestral. (INCA, 2018).

O tratamento do cancer e das lesdes precursoras variam de acordo com a sua
classificacao, podendo ser adotada conduta expectante ou ablasiva ou de ressecgéo a
depender de cada caso. No caso da conduta ablasiva podem ser escolhidas técnicas de
laser e eletrocauterizacdo; quanto a ressecgéo, considera-se a realizagdo de cirurgia de
alta frequéncia ou a conizagéo a frio. (TSUCHIYA et al., 2017)

Tendo em vista todo esse panorama da doenca, é perceptivel que mulheres em
idade reprodutiva sdo mais afetadas pela neoplasia maligna do colo de Utero. Isso acontece
justamente porque a principal etiologia € o Papiloma Virus Humano, que é adquirido, na
maioria dos casos, a partir de relacdes sexuais desprotegidas. Entretanto, a patologia ndo
€ restrita as mulheres adultas.

Sabe-se que os tumores ginecolégicos em criangas e adolescentes representam
menos de 5% de todas as neoplasias pediatricas. (FERNANDEZ-PINEDA et al., 2011) Mas,
apesar do numero ser pequeno ele é também muito relevante, principalmente porque é
uma especificidade muito pouco estudada.

Diante da pouca literatura disponivel nota-se, ao menos, que dentro da faixa etaria
pediatrica a incidéncia parece aumentar com a idade tendo um pico préximo aos 19 anos.
Além disso, apesar de se encontrar relatos de criangcas em todas as idades, incluindo
menores de 01 ano, a maior parte das pacientes ja havia tido sua menarca no ato do
diagnostico. (MCNALL et al., 2004)

Assim, tem-se hoje, que apesar da alta prevaléncia do cancer de colo de Utero em
mulheres adultas, a incidéncia estimada na faixa etéria pediatrica é de apenas 0,4 por
milhdo no mundo e de 0,9 por milhdo no Brasil. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA. COORDENAGCAO DE PREVENGAO, 2016)

Tendo em vista a importancia do tema e a pouca literatura nacional e internacional,
sobretudo analisando dados da regido nordeste, esse trabalho objetiva analisar os dados
epidemiologicos dos internamentos e ébitos por neoplasia maligna do colo do Utero em
faixa etaria pediatrica dos ultimos 5 anos no Nordeste.
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21 METODOLOGIA

Foi realizada coleta de dados epidemioldgicos e de morbidade hospitalar do SUS na
plataforma DATASUS — Tabnet, no més de outubro de 2019, sobre cancer de colo de Utero
(CID C53.9) com as variaveis: faixa etaria, ano, estado e etnia.

Em relacdo a faixa etaria, foram considerados todos os intervalos que 100% das
idades se enquadram na definicdo de paciente pediatrico, a saber: menor de 1 ano, 1 a 4
anos, 5a 9 anos, 10 a 14 anos e 15 a 19 anos.

Na variavel ano, foram considerados os anos de 2015, 2016, 2017, 2018 e 2019
até o més de julho, pois ainda néo estavam disponiveis os dados referentes ao periodo
compreendido entre julho e outubro.

No que diz respeito ao estado foram considerados tanto as unidades da federagéo
nordestinas quanto os dados das demais regides para se realizar um paralelo. Finalmente,
na etnia foram consideradas a branca, preta, parda, amarela e indigena.

Apos a coleta de dados, estes foram compilados em planilha do Excel e, ap6s sua
digitacao, revisdo e correcdo, foram construidas tabelas e gréaficos. Foi realizado trabalho
descritivo dos dados epidemiolégicos sobre neoplasia maligna do colo de Gtero em
pacientes pediatricos no Nordeste.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 26.454 pacientes internados por cancer de colo de Utero no
Nordeste. Destes, 26.374 eram mulheres adultas e 80 eram mulheres em faixa etaria
pediatrica. As criancas e adolescentes representaram, portanto, 0,3% dos casos no
Nordeste, sendo que no mundo a incidéncia estimada para faixa etaria pediatrica é de
0,4 por milhdo e no Brasil 0,9 por milhdo. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA. COORDENACAO DE PREVENCAO, 2016) A incidéncia no
Nordeste para o mesmo grupo etéario é aproximadamente 10.000 vezes maior que a média
mundial e 3.000 vezes maior que a média brasileira.

Desses 80 casos em pacientes pediatricos no Nordeste, 25 foram no ano de 2015,
28 em 2016, 10 em 2017, 7 em 2018 e 10 em 2019. Isso significa que o ano com maior
nuamero de casos foi 2016, com 35% das internagbes. Essa realidade pode ser relacionada
ao fortalecimento das politicas educacionais e a instalagéo do programa vacinal no Brasil.
(INCA, 2018)

No que diz respeito a faixa etaria dos pacientes pediatricos no Nordeste obteve-se
que o intervalo de menores de 1 ano registrou 2 casos, o intervalo compreendido de 01 a
04 anos, 1 caso, 5 a 9 anos ndo contou com nenhuma paciente, 10 a 14 anos tiveram 19
casos, € 15 a 19 anos computaram 58 casos. A partir desses niumeros, nota-se que a faixa
etaria com o maior numero de registros foi a de 15 a 19 anos com 72,5% das internacées
por neoplasia maligna do colo do utero no Nordeste do Brasil.
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Essa realidade corrobora com a pouca literatura existente, uma vez que se sabe que
a incidéncia & maior ap6s a menarca e existe um pico proximo aos 19 anos. (MCNALL et
al., 2004) Além disso, tendo em vista a principal etiologia da doenca, esse aumento entre os
15 e 0s 19 anos pode ser relacionado com o inicio da vida sexual precoce. (FEDERACAO
BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICA (FEBRASGO),
2017)

No tocante a etnia, dos 80 pacientes incluidos neste estudo, 16 néo informaram a
etnia, 3 autodeclararam-se brancos, 2 reconheceram-se como amarelos e 59 definiram-
se como pardos. Dessa maneira, a cor parda contou com 73,75% das internacdes. Esse
€ um ponto que concorda com a literatura, uma vez que pessoas nao brancas parecem
apresentar maior predisposi¢do para a doenca. (SARAIYA et al., 2007)

Saindo do dmbito das internagdes e partindo para os Obitos, sabe-se que do total de
26.454 casos relatados de todas as neoplasias malignas do colo do utero no Nordeste, 3.131
pacientes evoluiram com 6bito. Desses, 7 foram na faixa etaria pediatrica, representando
8,75% de taxa de mortalidade. Esses numeros colocam a regi&o no pior panorama do pais
no que diz respeito a essa faixa de idade especifica, visto que, para 0 mesmo periodo
de tempo, o Norte possuiu taxa de mortalidade de 7,14%, o Sudeste de 3,37% e o Sul
e Centro-Oeste de 0%, apesar de contarem com 34 e 14 casos respectivamente. Essa
realidade ratifica a literatura no que diz respeito as variagbes de incidéncia quanto a
regido do pais. (FEDERAGAO BRASILEIRA DAS ASSOCIAGCOES DE GINECOLOGIA E
OBSTETRICA (FEBRASGO), 2017)

Relacionando os 6bitos por ano, o Nordeste teve 1 morte em 2015, 3 mortes em
2016, 2 em 2017, 1 em 2018 e nenhuma em 2019. Assim, 2016 foi 0 ano que se constatou
0 maior numero de 6bitos, representando aproximadamente 42,85% de todos os 6bitos por
cancer de colo de Utero na faixa etaria pediatrica.

No que tange a faixa etaria dos 6bitos nordestinos, o intervalo de 15 a 19 anos foi
0 Unico que computou mortes, com 7 casos registrados, representou 100% dos Obitos por
céancer de colo de Utero em faixa etéria pediatrica.

Ja na variavel etnia 6 pacientes que morreram foram da cor parda e 01 nao tinha
informado a etnia. Dessa maneira, os pardos representaram 85,7% dos Obitos por neoplasia
cervical em faixa etaria pediatrica. O que, novamente, ratifica a literatura, uma vez que
pessoas ndo brancas aparentam ter pior prognostico da doenca. (SARAIYA et al., 2007).

41 CONCLUSAO

E de conhecimento que o cancer de colo de Gtero é uma doenca muito prevalente,
principalmente nos paises subdesenvolvidos. No entanto, quando se refere a faixa etéaria
pediatrica ainda se sabe muito pouco ou quase nada sobre essa especificidade.

A andlise dos dados epidemiolégicos obtidos sobre internagdes e ébitos por cancer
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de colo de Utero em criancas e adolescentes no SUS na regidao Nordeste e o comparativo
com as demais regides possibilitou uma melhor compreenséo do acometimento, distribuicdo
e peculiaridades desta patologia no grupo etario nos ultimos 5 anos.

A partir disso, obteve-se que a regido em questao tem a maior taxa de mortalidade
pediatrica por neoplasia maligna do colo do Utero do pais. Além disso, possui uma incidéncia
aproximadamente 10.000 vezes maior que a média mundial e 3.000 vezes maior que a
média brasileira.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista a pouca literatura nacional e internacional a respeito do tema e os
numeros alarmantes no Nordeste, & perceptivel que novos estudos na area contribuirdo
para uma melhor compreensédo do comportamento biol6gico e epidemioldgico da doenca

em uma faixa etaria bem peculiar, melhorando, portanto, o prognéstico nestes pacientes.

REFERENCIAS

BRAY, F. et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians, v. 68, n. 6, p.
394-424, nov. 2018.

FEBRASGO. HPV. Disponivel em: <https://www.febrasgo.org.br/pt/noticias/item/120-hpv>. Acesso em:
10 jul. 2020.

FEDERACAO BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICA (FEBRASGO).
Rastreio, diagndstico e tratamento do cancer de colo de utero. [s.I: s.n.]. v. 1

FERNANDEZ-PINEDA, I. et al. Vaginal tumors in childhood: the experience of St. Jude Children’s
Research Hospital. Journal of Pediatric Surgery, v. 46, n. 11, p. 2071-2075, nov. 2011.

INCA. Prevencao do cancer do colo do utero. Disponivel em: <https://www.inca.gov.br/controle-do-
cancer-do-colo-do-utero/acoes-de-controle/prevencao>. Acesso em: 11 jul. 2020.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA. COORDENACAOQ

DE PREVENCAO. Incidéncia, mortalidade e morbidade hospitalar por cancer em criangas,
adolescentes e adultos jovens no Brasil: informacoes dos registros de cancer e do sistema de
mortalidade. Rio de Janeiro: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva., 2016.

JEMAL, A. et al. Global cancer statistics. CA: A Cancer Journal for Clinicians, v. 61, n. 2, p. 69-90,
mar. 2011.

MCNALL, R. Y. et al. Adenocarcinoma of the cervix and vagina in pediatric patients. Pediatric Blood &
Cancer, v. 43, n. 3, p. 289294, set. 2004.

SARAIYA, M. et al. Cervical Cancer Incidence in a Prevaccine Era in the United States, 1998-2002:
Obstetrics & Gynecology, v. 109, n. 2, Part 1, p. 360-370, fev. 2007.

Medicina Egide do Bem Estar Populacional 2 Capitulo 2 _



SOUTO, R.; FALHARI, J. P. B. O Papilomavirus Humano: um fator relacionado com a formacéo de
neoplasias. p. 6, 2005.

THE INTERNATIONAL COLLABORATION OF EPIDEMIOLOGICAL STUDIES OF CERVICAL
CANCER. Comparison of risk factors for invasive squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the
cervix: Collaborative reanalysis of individual data on 8,097 women with squamous cell carcinoma and
1,374 women with adenocarcinoma from 12 epidemiological studies: Squamous Cell Carcinoma and
Adenocarcinoma of the Cervix. International Journal of Cancer, v. 120, n. 4, p. 885-891, 15 fev. 2007.

TSUCHIYA, C. et al. O cancer de colo do Gtero no Brasil: uma retrospectiva sobre as politicas publicas
voltadas a saude da mulher. Jornal Brasileiro de Economia da Saude, v. 9, n. 1, p. 137-147, abr.
2017.

WALBOOMERS ET AL. Human papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer
worldwide. J. Pathol., p. 8, 1999.

WORLD HEALTH ORGANIZATION; WORLD HEALTH ORGANIZATION; REPRODUCTIVE HEALTH
AND RESEARCH. Comprehensive cervical cancer control: a guide to essential practice. [s.l: s.n.].

Medicina Egide do Bem Estar Populacional 2 Capitulo 2 “



CAPITULO 3

CANCER DE MAMA EM PACIENTES DO SEXO
~ MASCULINO NO ESTADO DE SERGIPE: UMA
ANALISE EPIDEMIOLOGICA DOS ULTIMOS 5 ANOS

Data de aceite: 01/10/2020
Data de submissao: 06/07/2020

Yasmin Melo Toledo

Universidade Tiradentes, Graduacdo em
Medicina

Aracaju — Sergipe
http://lattes.cnpq.br/7146516641227503

Marina de Padua Nogueira Menezes
Universidade Tiradentes, Graduacdo em
Medicina

Aracaju — Sergipe
http://lattes.cnpq.br/1909838031727769

Everaldo Melo Toledo

Universidade Tiradentes, Graduacdo em
Medicina

Aracaju — Sergipe
http://lattes.cnpq.br/9831319446720393

Mariana Santos de Oliveira
Universidade Tiradentes, Graduacdo em
Medicina

Aracaju — Sergipe
http://lattes.cnpq.br/3713991845908508

Lais Costa Matias

Universidade Tiradentes, Graduagé@o em
Medicina

Aracaju — Sergipe
http://lattes.cnpq.br/5676776247313006

Mariana Guimaraes Nolasco Farias
Universidade Tiradentes, Graduagao em
Medicina

Aracaju — Sergipe
http://lattes.cnpq.br/5536521369575442

Medicina Egide do Bem Estar Populacional 2

RESUMO: A neoplasia maligna da mama
masculina é rara, pouco estudada e ocorre em
apenas 0,8 a 1% dos casos de cancer de mama
no mundo. O diagndstico é usualmente tardio e
em estadios avancados, tornando o progndstico
pior que o feminino. O objetivo deste trabalho &
analisar os internamentos e ébitos por neoplasia
maligna da mama masculina em Sergipe entre
2015 e 2019 e comparar com outros estados
do Nordeste. Para isso, foi realizada coleta de
dados na plataforma DATASUS sobre cancer
de mama (CID C50.9) com as variaveis: faixa
etaria, ano, sexo e etnia. Como resultados,
foram avaliados 1295 pacientes internados
por cancer de mama, sendo 22 homens. Eles
representam 1,6% dos casos em Sergipe, sendo
aproximadamente o dobro da incidéncia mundial.
A taxa de mortalidade masculina no Estado foi a
maior do Nordeste (27.3%), 2,35 vezes acima do
segundo colocado, a Paraiba. Além disso, a taxa
de mortalidade masculina é mais que o dobro da
feminina (13,35%). A faixa etaria mais acometida
€ de 50-59 anos, responsavel por 63,6% dos
internamentos e 50% dos 6bitos. O ano de 2018
teve a maior quantidade de internacdes (31,8%)
e de o6bitos (50%). A etnia nao influenciou em
internamentos ou Obitos. A partir disso, conclui-se
que Sergipe tem taxa de mortalidade masculina
por neoplasia maligna da mama maior que a
feminina, maior que a média mundial e a pior do
Nordeste.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama; Sexo
Masculino; Andlise Epidemiolégica; DATASUS;
Sergipe.
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BREAST CANCER IN MALE PATIENTS IN THE STATE OF SERGIPE: AN
EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF THE LAST 5 YEARS

ABSTRACT: Malignant neoplasm of male breast is rare, poorly studied and occurs in only
0.8 to 1% of breast cancer cases worldwide. The diagnosis is usually late and at advanced
stages, making the prognosis worse than among women. This study’s objective is to analyze
hospitalizations and deaths due to malignant neoplasm of male breast in Sergipe between
2015 and 2019, and to compare it with other states in Brazilian Northeast region. Data
was collected on the DATASUS database on breast cancer (ICD C50.9) with the variables:
group age, year, sex and ethnicity. As result, 1295 patients admitted for breast cancer were
evaluated, those of which 22 were men. They represent 1.6% of the cases in Sergipe, being
approximately double of worldwide incidence. The male mortality rate in the state was the
highest in the Northeast region (27.3%), 2.35 times above Paraiba, which ranked second. In
addition, the male mortality is more than twice that of women (13.35%). The most affected age
group is from 50 till 59 years, responsible for 63.6% of hospitalizations and 50% of deaths.
2018 had the highest number of hospitalizations (31.8%) and deaths (50%). Ethnicity did
not influence hospitalizations or deaths. From this, it is concluded that Sergipe has a male
mortality rate due to malignant breast cancer higher than the female, higher than the world
average and the worst in the Northeast.

KEYWORDS: Breast Neoplasm; Male; Epidemiology Descriptive; DATASUS; Sergipe.

11 INTRODUGAO

O cancer de Mama é o segundo cancer mais diagnosticado a nivel mundial, com sua
incidéncia variando nos paises de acordo com o grau de desenvolvimento e os costumes
de cada populacdo. (ANDERSON et al., 2008; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019; WHO,
2018, [s.d.]) Além da incidéncia variar a depender da regido, sabe-se que ela vem se
apresentando de forma crescente nos ultimos anos.(BONFIM, 2013) No Brasil, o carcinoma
mamario figura entre os desafios do cenario atual de enfretamento de doencas cronicas.
Isso se da porque nos ultimos anos os numeros foram alarmantes. Em 2019, por exemplo,
de acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), foram
relatados praticamente 60 mil novos casos da doencga no pais. (INCA, 2019).

Nessa realidade, as mulheres sdo as mais acometidas, entretanto, a doenca nao é
restrita ao sexo feminino. A neoplasia maligna da mama masculina € pouco frequente, conta
com poucos estudos e ocorre em apenas 0,8 a 1% dos casos de cancer de mama no mundo.
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019; WHITE et al., 2011) Os nimeros parecem pequenos, no
entanto estudos da Universidade do Texas mostram que os casos aumentaram cerca de
26% nos ultimos 25 anos. (GIORDANO et al., 2004).

Apesar de os tumores se assemelharem em certo ponto com os casos do sexo
feminino, a doenca guarda algumas peculiaridades quando diagnosticada no sexo oposto.
(ANDERSON et al., 2004; GIORDANO, 2018) Nos homens, por conta da baixa prevaléncia,

o diagnoéstico é usualmente tardio — cerca de 10 anos mais tarde que nas mulheres - e
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em estadios avancados. Essa realidade torna o prognéstico pior que o feminino e
aumenta a morbimortalidade dos pacientes. (CUTULI et al., [s.d.]; GIORDANO; BUZDAR,;
HORTOBAGYI, 2002).

Como a maioria das doengas neoplésicas, o carcinoma de mama é uma doenca
de alta complexidade e envolve diversos fatores de risco. (RUDDY; WINER, 2013) Dentre
estes, podemos citar fatores genéticos e familiares, como a associagcdo com os genes
BRCA1,BRCA2, PTEN e proteina p53. (DING et al., 2011). Outro fator de risco importante é
o0 aumento dos niveis de estrogénio, seja por problemas de satde como doencgas hepéaticas
e tireoidianas, seja por problemas congénitos, como a sindrome de Klinefelter. Por ultimo,
também é importante ressaltar que, embora ndo se saiba exatamente a razdo, problemas
testiculares como orquite ou criptoquirdia também séo fatores de risco para a neoplasia da
mama no sexo masculino. (THOMAS et al., 1992).

O quadro clinico, na maioria das vezes se d4 sem mastalgia e com presenca de
massa subareolar que em cerca de metade dos pacientes compromete 0 mamilo também.
E comum se perceber alteracdo da textura da pele, retracéo papilar, ulceracéo e fixagdo aos
planos profundos. A mama direita € menos envolvida e pouquissimos casos séo bilaterais.
E comum se encontrar linfadenopatia em casos avancgados. (GIORDANO; BUZDAR;
HORTOBAGY]I, 2002; GOSS et al., 1999).

O diagnostico é similar ao das pacientes do sexo feminino. Na maioria dos casos é feito
a partir de uma suspeita clinica com o auxilio de exames complementares, principalmente
mamografia e biopsia. Os diagnosticos diferenciais mais comuns sdo a ginecomastia, a
pseudoginecomastia, quadros infecciosos e lipoma, que devem ser descartados no ato da
investigacdo. (LATTIN et al., 2013)

O estadiamento é realizado com os mesmos critérios utilizados para a neoplasia
mamaria maligna nas mulheres. Além disso, o tratamento é individualizado e baseado no
quadro de cada paciente. Pode-se optar por um tratamento mais conservador, usando
quimioterapia e radioterapia ou pode-se escolher um tratamento invasivo como as
mastectomias, sejam elas parciais ou totais. (EGGEMANN et al., 2013).

O prognéstico masculino é, em geral, pior que no sexo feminino, podendo chegar
até 41% mais risco de morte. Ademais, a perspectiva de sobrevida em 5 e 10 anos
dos pacientes masculinos é inferior a perspectiva do sexo oposto. Outros fatores que
contribuem com o mau prognoéstico, independente de sexo, sdo o tamanho do tumor no
momento do diagnostico e o numero de linfonodos acometidos. (LIU; JOHNSON; MA,
2018; MASSARWEH et al., 2018; WANG et al., 2019).

Tendo em vista a importancia do tema e a pouca literatura nacional, sobretudo
analisando dados da regido nordeste, esse trabalho objetiva analisar os dados
epidemiologicos dos internamentos e 6bitos por neoplasia maligna da mama masculina
dos ultimos 5 anos no Nordeste, dando uma énfase no estado de Sergipe.
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21 METODOLOGIA

Foi realizada coleta de dados epidemioldgicos e de morbidade hospitalar do SUS na
plataforma DATASUS — Tabnet, no més de outubro de 2019, sobre cancer de mama (CID
C50.9) com as variaveis: faixa etaria, ano, sexo e etnia.

Em relacéo a faixa etéaria, foram consideradas todos os intervalos, a saber: menor de
1 ano, 1 a4 anos, 4 a9 anos, 10 a 14 anos, 15 a 19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40
a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos e 80 anos e mais.

Na variavel ano, foram considerados os anos de 2015, 2016, 2017, 2018 e 2019
até o més de julho, pois ainda néo estavam disponiveis os dados referentes ao periodo
compreendido entre julho e outubro. Na variavel sexo foram considerados tanto o masculino
quanto o feminino, pois foi feito um paralelo entre os dados. Finalmente, na etnia foram
consideradas a branca, preta, parda, amarela e indigena.

Apds a coleta de dados, estes foram compilados em planilha do Excel e, apds sua
digitacdo, revisdo e correcdo, foram construidas tabelas e gréaficos. Foi realizado trabalho

descritivo dos dados epidemiol6gicos sobre neoplasia maligna mamaria masculina.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 1295 pacientes internados por cancer de mama no estado de
Sergipe. Destes, 1273 eram mulheres e 22 homens. O sexo masculino representou,
portanto, 1,6% dos casos no Estado. Tendo em vista que no mundo apenas 0,8 a 1% dos
casos sao no sexo masculino (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019; WHITE et al., 2011), essa
porcentagem sergipana representa aproximadamente o dobro da incidéncia mundial.

Desses 22 casos no sexo masculino no estado de Sergipe, 3 foram no ano de 2015,
4 em 2016, 4 em 2017, 7 em 2018 e 4 em 2019. Isso significa que o ano com maior
namero de casos foi 2018, com 31,8% das internac¢des. No entanto, como os dados de
2019 séo referentes apenas a metade do ano, a epidemiologia sergipana corrobora com
a informacgéo constante em outros estudos de que a incidéncia vem sendo crescente ao
longo dos anos. (BONFIM, 2013).

No que diz respeito a faixa etaria dos pacientes masculinos em Sergipe obteve-se
que o intervalo de 0 a 29 anos néo registrou nenhum caso. O intervalo compreendido de
30 a 39 anos registrou 1 caso, 40 a 49 anos tiveram 4 casos, 50 a 59 anos computaram
14 casos, 60 a 69 anos contaram com 1 caso, 70 a 79 anos com 1 caso e 80 anos ou mais
também registraram apenas 1 caso. A partir desses numeros, nota-se que a faixa etaria
com o maior numero de registros foi a de 50 a 59 anos com 63,6% das internagdes por
neoplasia maligna da mama no sexo masculino em Sergipe.

De acordo com o Ministério da Saude, a média de idade de diagnostico nas mulheres
€ entre 45 e 50 anos, (INCA, 2019) a faixa etaria masculina mais atingida em Sergipe (50
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a 59 anos) reforca que os homens possuem um diagnostico mais tardio se comparado as
mulheres. (CUTULI et al., [s.d.]; GIORDANO; BUZDAR; HORTOBAGY]I, 2002).

No tocante a etnia, dos 22 homens internados em Sergipe com cancer de mama, 19
ndo informaram e 3 se autodeclararam pardos. Dessa maneira, a cor nao foi uma variavel
que interferiu significativamente nos dados sergipanos.

Saindo do ambito das internacbes e partindo para os Obitos, sabe-se que do total
de 1295 casos relatados de todas as neoplasias malignas mamarias da mama em Sergipe
176 pacientes vieram a 6bito. Destes ébitos, 170 foram no sexo feminino, representando
13,35% de taxa de mortalidade, e 6 foram no sexo masculino, equivalentes a 27,3% de
taxa de mortalidade. Logo, tém-se que a taxa de mortalidade masculina é mais que o
dobro da feminina no Estado de Sergipe. Essa realidade ratifica a literatura no que diz
respeito ao pior prognoéstico e maior morbimortalidade masculina quando comparados com
0s prognosticos e morbimortalidades no sexo feminino. (CUTULI et al., [s.d.]; GIORDANO;
BUZDAR; HORTOBAGY]I, 2002).

Relacionando os 06bitos por ano, Sergipe teve 1 morte em 2015, 2 mortes em 2016,
nenhuma em 2017, 3 em 2018 e nenhuma em 2019. Assim, 2018 foi 0 ano que se constatou
0 maior nimero de 6bitos, representando 50% de todos os 6bitos por cancer de mama no
sexo masculino.

No que tange a faixa etaria dos 6bitos sergipanos, o intervalo de 0 a 39 anos nao
teve nenhuma morte. No grupo de 40 a 49 anos foi computado 1 6bito, de 50 a 59 anos
foram registrados 3 6bitos, de 60 a 69 anos obteve 1 ébito, 70 a 79 anos néo teve nenhuma
morte e 80 anos ou mais tiveram 1 Obito. Esses nUmeros nos mostram que o intervalo de
50 a 59 anos foi o mais afetado com 0bitos, representando 50% de todos os Obitos por
neoplasia mamaria maligna masculina. Além disso, quando se fala de mortalidade dentro
de cada faixa etaria, os intervalos de 60 a 69 anos e de 80 anos e mais tiveram 100% de
mortalidade. Ou seja, todos que adoeceram nos Ultimos 5 anos vieram a 6bito.

Assim como nos internamentos, a etnia ndo foi uma variavel que interferiu
significativamente para o nUmero de ébitos em Sergipe. Isto € um problema, visto que de
acordo com a literatura a etnia prediz fator de risco importante para mortalidade da doenca.
(HAAS; COSTA; DE SOUZA, 2009).

Comparando Sergipe com os demais estados da regi@o, percebe-se que a taxa de
mortalidade masculina no Estado foi a pior do Nordeste, 2,35 vezes acima do segundo
colocado, a Paraiba.

41 CONCLUSAO

E de conhecimento que o cancer de mama no homem é uma doenca rara e pouco
estudada. A analise dos dados epidemiolégicos obtidos sobre internagdes e 6bitos por
cancer de mama masculino no SUS no Estado de Sergipe possibilitou uma melhor

Medicina Egide do Bem Estar Populacional 2 Capitulo 3 “



compreensao do acometimento, distribuicdo e peculiaridades desta patologia no sexo
masculino nos ultimos 5 anos.

Apartir disso, obteve-se que o Estado em questéo tem taxa de mortalidade masculina
por neoplasia maligna da mama maior que a feminina, maior que a média mundial e a pior
do Nordeste.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Logo, é notavel que pesquisas nesta area contribuirdo para a compreensédo do
comportamento bioldgico e epidemiolégico da doenga, melhorando o prognostico nestes
pacientes.
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RESUMO: O carcinoma ameloblastico acomete
principalmente a mandibula e tem origem
epitelial a partir da linha embriogénica dentéria
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RELATO DE CASO

remanescente, ocorrendo em 80% dos casos na
regidao molar e ramo ascendente da mandibula.
E um tumor de crescimento lento, invasivo,
assimétrico, podendo ocasionar deformidades
faciais devido a distensdo da cortical adjacente
a lesdo, e em casos mais avancados, romper
o limite ésseo e se manifestar na cavidade
oral. Provocando a perda dentaria, ma oclusao,
parestesia e dor localizada. Menos de 1%,
apresenta disseminacdo hematogénica, onde os
locais mais acometidos sdo os pulmdes (75%),
nédulos linfaticos cervicais (15%) e outros como
o figado, cérebro, rim e intestino delgado. O
diagnostico é estabelecido com base no exame
fisico da cabeca e regido cervical, com inspecéao
da cavidade oral, avaliagéo radiolégica e exame
histopatolégico. RELATO DE CASO: L.C.S.L, 21
anos, feminino, melanoderma, estudante, higida,
sem comorbidades, procurou o ambulatério de
uma universidade particular do Maranh&ao, com
queixa de mal estar e dor orofacial moderada.
Relatou que havia sido diagnosticada com
carcinoma ameloblastico mandibular em 2015,
sendo submetida a uma pelvemandibulectomia
segmentar a direita e esvaziamento cervical.
E ap6s dois anos, apresentou queixa de mal
estar, dor orofacial moderada e assimetria
facial a esquerda. CONSIDERACOES FINAIS:
A répida deteccdo do carcinoma ameloblastico
e a resseccdo completa do tumor, oferece ao
paciente um excelente progndstico de cura,
contudo deve ser bem orientado quanto a higiene
bucal e observagéao constante da cavidade oral e
adjacéncias quanto a possiveis alteragdes.

PALAVRAS-CHAVE: carcinoma amelobastico,
neoplasia de mandibula, tumores odontogénicos.
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AMELOBASTIC CARCINOMA OF THE MANDIBLE: A CASE REPORT

ABSTRACT: Ameloblastic carcinoma mainly affects the mandible and has an epithelial origin
from the remaining dental embryogenic line, it occurs in 80% of the cases in the molar region
and ascending branch of the mandible. It is a slow-growing, invasive, asymmetrical tumor,
which can cause facial deformities due to distension of the cortex adjacent to the lesion,
and in more advanced cases, break the bone limit and manifest in the oral cavity. Causing
tooth loss, malocclusion, paresthesia and localized pain. Less than 1% has hematogenous
dissemination, where the most affected sites are the lungs (75%), cervical lymph nodes (15%)
and others such as the liver, brain, kidney and small intestine. The diagnosis is established
based on physical examination of the head and cervical region, with inspection of the oral
cavity, radiological evaluation and histopathological examination. CASE REPORT: L.C.S.L,
21 years old, female, melanoderma, student, healthy, without comorbidities, went to the clinic
of a private university in Maranhdo, complaining of malaise and moderate orofacial pain.
She reported that she had been diagnosed with mandibular ameloblastic carcinoma in 2015,
having undergone a right segmental pelvemandibulectomy and neck dissection. And after two
years, he complained of malaise, moderate orofacial pain and facial asymmetry on the left.
FINAL CONSIDERATIONS: The rapid detection of ameloblastic carcinoma and the complete
resection of the tumor, offers the patient an excellent cure prognosis, however must be well
oriented regarding oral hygiene and constant observation of the oral cavity and surroundings
as to possible changes.

KEYWORDS: ameloblastic carcinoma, mandibular neoplasm, odontogenics tumors.

11 INTRODUGAO

O carcinoma amelobléastico (CA) € um raro tumor epitelial odontogénico, que pode
se originar primariamente ou surgir de um ameloblastoma preexistente (SPEIGHT,P.M.;
TAKATA,T.,2017). O ameloblastoma, nesse caso, teria um aspecto citolégico de malignidade
no tumor primario, na recorréncia ou em qualquer metastase (NEVILLE, B.W. et al., 2001).

Dentre os tumores odontogénicos malignos é o mais comumente diagnosticado,
incidindo em 1% dos casos, acometendo pessoas na faixa etaria por volta dos 30 anos de
idade, e preferencialmente na mandibula (PAPA, A.M. et al.,2012).

Os pacientes apresentam quadro clinico de aumento de volume facial, dor, trismo
e fistula intraoral (SIMOES, M. et al., 2007). Além de hipertrofia gengival com ou sem
ulceracao, rapido crescimento tumoral, perfuracéo da cortical 6ssea e parestesia, perda de
elementos dentais, ma-oclusao e assimetria facial (JINDAL, C. et al., 2010).

Anteriormente, a Organizagdo Mundial de Saude o classificava em trés subtipos:
tumores intradsseos primarios, secundarios e periféricos secundarios. E em 2017, passaram
a serem classificados apenas por carcinoma amelobastico (DE SOUZA TOLENTINO, E.,
2018).

Seu diagnodstico se da através do exame fisico, histopatolégico e da tomografia
computadorizada (TC) de mandibula e de face. O exame fisico deve abranger toda a
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cabeca e pescogo, com enfoque especial para a regido intraoral, com inspe¢éo da ocluséo,
abertura e fechamento da boca, presenca ou néo de trismo, aspecto gengival, assoalho
bucal, simetria da orofaringe e palato duro e mole (NAI, G.A; GROSSO, R.N., 2011)

O exame histopatolégico ndo apresenta caracteristicas diferentes das dos
ameloblastomas com curso benigno, apresentando ilhotas ou corddes epiteliais, com
células periféricas que lembram ameloblastos, e as células centrais assemelhando-se as
do reticulo estrelado nos foliculos e caracteristicas de malignidade, como atipia celular,
figuras mitéticas e hipercromatismo nuclear (ORD, R.A. et al., 2002).

Radiograficamente, apresenta-se por lesdo multiloculada, radioltcida, de margens
mal definidas, com destruicdo da cortical 6ssea se estendendo para os tecidos moles
adjacentes (STORNI, V.C et al., 1999).

Possui um potencial metastatico, aparecendo preferencialmente no pulméo, em
segundo lugar estdo os nddulos linfaticos, seguido do créanio, figado, baco, rim e pele
(TOMASSI, R., 2002). A via de disseminagéo nao esta claramente definida, no entanto, as
mais comuns sao as linfaticas, hematogénicas e por aspiracéo (PANDEY, S. et al., 2018).

O tratamento de escolha para o CA sem metastizagdo é a excisdo cirurgica,
com ampla margem, quando possivel. E o tratamento radioterapico adjuvante pode ser
considerado na indisponibilidade da resseccao cirurgica ampla, e a quimioterapia pode ser
utilizada nos casos com metastase (PAPA, A.M. et al.,2012).

21 METODOS

Trata-se de um relato de caso descritivo realizado em um ambulatério de uma
universidade particular em Sao Luis-MA, com um paciente com suspeita de recidiva de um
carcinoma ameloblastico, sendo realizados exame clinico e a posteriori, encaminhada para
um centro de referéncia em cirurgia geral, para avaliagdo cirrgica.

Em seguida, foi realizado uma revisdo da literatura com publicacées nacionais e
internacionais utilizando as seguintes bases de dados: LILACS, Medline, Pubmed, Scielo
e Elsevier. Os descritores utilizados foram: carcinoma ameloblastico, neoplasias de
mandibula e tumores odontogénico.

Realizou-se uma leitura critica dos estudos remanescentes, sendo selecionados
0s que preencheram os critérios preestabelecidos de qualidade, como clareza nas
informacdes, metodologia adequada e relevancia clinica e cientifica.

31 RELATO DE CASO

Paciente, 21 anos, feminino, melanoderma, estudante, higida, sem comorbidades,
procurou o ambulatorio de uma universidade particular do Maranh&o, com queixa de mal
estar e dor orofacial moderada. Relatou que havia sido diagnosticada com carcinoma

ameloblastico mandibular em 2015, sendo submetida a uma pelvemandibulectomia
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segmentar a direita e esvaziamento cervical. E ap6s um ano, iniciou a terapia quimioterapica,
fazendo cinco ciclos, e fez o controle por mais um ano.

Ao exame clinico observou-se discreta assimetria facial, uma lesédo tumoral irregular,
de superficie ndo delimitada e &reas de ulceragdo na mandibula esquerda. No exame
intra-oral, apresentando uma massa gengival pedunculada com superficie irregular, com
suspeita de recidiva do CA ou ameloblastoma, posteriormente, encaminhou-a para o
hospital de referéncia na area de cirurgia.

A radiografia panoramica revelou um adelgagcamento da cortical basilar com area
radiolucida homogénea envolvendo ramo da mandibula direita.

41 DISCUSSAO

O carcinoma ameloblastico € tumor raro e com poucos casos descritos na literatura,
dessa forma, ha dificuldades tanto em se estabelecer o diagnostico, quanto se estabelecer
um protocolo terapéutico definitivo. Assim, a ampla ressecc¢éo cirirgica com margem de
seguranca para tecidos moles e duros parece ser o tratamento mais eficaz (PUNDIR, S. et
al., 2011). E o esvaziamento linfonodal, mesmo néo tendo ainda um papel bem definido, é
utilizado quando existe uma linfadenopatia evidente (PAPA, A.M. et al.,2012).

O presente caso parece ter uma relacao de recidiva, no qual, essa taxa pode chegar
a 28,3% em pacientes tratados com resseccao cirlrgica, enquanto que em pacientes
tratados com tratamentos conservadores, como enucleagdo ou curetagem é de 92,3%
(MAKIGUCHI, T. et al., 2013).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Esse carcinoma é uma neoplasia singular, e relatos de novos casos pode evidenciar,
principalmente por meio de sequéncia clinica e tratamentos que ajudem na melhor
compreensao do seu comportamento e evolugdo. Além disso, é extremante importante um
diagnostico precoce, a fim de tentar evitar um processo de metastizagéo, visto que é um
tumor agressivo e de evolugao rapida e progressiva.

Uma deteccdo precoce do carcinoma ameloblastico e a resseccdo completa do
tumor, pode oferecer ao paciente um excelente prognéstico de cura, contudo, deve ser bem
orientado quanto a higiene bucal e observagédo constante da cavidade oral e adjacéncias
quanto a possiveis alteragcdes na mucosa.
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RESUMO: A Doencga Trofoblastica Gestacional
engloba um grupo de lesbes oriunda do tecido
placentario que acomete mulheres em idade
reprodutiva. Dentre elas encontra-se uma
neoplasia rara denominada coriocarcinoma. Essa
manifestagédo € de dificil diagnoéstico, quando o
quadro é estabelecido, em geral ja apresenta
doenga metastatica. Valores elevados do
horménio gonadotréfico coribnico sdo importantes
para caracterizar a neoplasia e sao utilizados
também no controle da mesma. A principal
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DE CASO

metastase relatada & para o pulmao, sendo
reconhecida por exames de imagem. A discusséo
do caso é baseada no conhecimento descrito na
literatura, confrontando com a histéria clinica da
paciente, com o objetivo de relatar o caso de
uma portadora de Coriocarcinoma Metastatico.
A paciente foi submetida a diversos exames
de imagem por suspeita de comprometimento
respiratorio por consequéncia de infiltragdo
metastatica. O diagnoéstico foi realizado apos
analise do material coletado, apresentando-se
compativel com coriocarcinoma. Em poucos dias
a paciente evoluiu com insuficiéncia respiratéria
abrupta e foi submetida a antibioticoterapia a
fim de combater uma pneumonia. Resultante
do seu quadro instavel e suscetivel ndo iniciou
a quimioterapia de maneira imediata, evoluindo
a Obito apos transferéncia para servico em
referéncia oncologica. Destaca-se a importancia
do acompanhamento especializado frente a
eventos anormais, possibilitando diagnéstico
precoce e maior chance de cura.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca trofoblastica
gestacional, mola hidatiforme e coriocarcinoma.

METASTATIC CHORIOCARCINOMA: A
CASE REPORT

ABSTRACT: Gestational Trophoblastic Disease
encompasses a group of lesions from placental
tissue that affects women of reproductive
age. Among them is a rare neoplasm called
choriocarcinoma. This manifestation is difficult
to diagnose, when the condition is established,
it usually already presents metastatic disease.
High values of chorionic gonadotrophic hormone
are important to characterize the neoplasia and
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are also used in its control. The main metastasis reported is for the lung, being recognized
by imaging exams. The discussion of the case is based on the knowledge described in the
literature, confronting the patient’s clinical history, in order to report the case of a patient
with Metastatic Choriocarcinoma. The patient underwent several imaging tests for suspected
respiratory impairment as a result of metastatic infiltration. The diagnosis was made after
analysis of the collected material, showing that it is compatible with choriocarcinoma. Within
a few days, the patient developed abrupt respiratory failure and underwent antibiotic therapy
to combat pneumonia. As a result of his unstable and susceptible condition, he did not
start chemotherapy immediately, but died after being transferred to a referral service. The
importance of specialized monitoring in the face of abnormal events is highlighted, enabling
early diagnosis and a greater chance of cure.

KEYWORDS: Gestational trophoblastic disease, hydatidiform mole and choriocarcinoma.

11 INTRODUGAO

As Doencas Trofoblaticas Gestacionais (DTG) s&o caracterizadas pela proliferacéo
do tecido trofoblastico placentario, normalmente afeta mulheres na idade reprodutiva
(SECKL; SEBIRE e BERKOWITZ, 2010). Dentro dessa classificacdo podemos encontrar
doengas com potencial maligno progressivo, denominadas de Neoplasias Trofoblasticas
Gestacionais (NTG). A determinacéo clinica da NTG apresenta variaveis relacionadas a
doenca inicial, sua extensdo e diagnostico histoldégico. Quadros clinicos que envolvem
atraso menstrual, aumento de volume uterino, sangramento transvaginal na forma de
secrecdo escura, nduseas e vomitos intensos, sdo mais frequentes (SBDTG, 2014).

O coriocarcinoma é uma neoplasia epitelial maligna que pode ocorrer em associag¢ao
a qualquer evento gestacional, considerada rara por possuir taxa de incidéncia de 1/50.000
gestacoes (SILVA et al., 2014). Aproximadamente 50% dos casos ocorrem apoés gestacéo
molar, 25% apds abortamento ou gestacdo ectépica e 25% apds uma gestagdo normal.
Apesar de pouco frequente, essa neoplasia representa a forma mais agressiva entre as
NTG (BRAGA, et al., 2014). Determinar a verdadeira incidéncia da DTG é tarefa ardua,
assim como identificar suas causas, tendo em vista que fatores como a etnia, anomalias
cromossoémicas, localizacao geogréfica, idade materna, antecedentes de gravidez molar e
costumes alimentares, podem ter influéncia no surgimento das mesmas (MONTENEGRO;
REZENDE FILHO, 2017).

21 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 28 anos, previamente higida, com histéria gestacional
pregressa de 5 gestagdes, sendo 5 partos normais e dentre eles, um parto gemelar pré-
termo natimortos. Procurou atendimento médico por quadro de sangramento vaginal de

pequena monta, sem intervalo ha 4 meses, desde o ultimo parto normal a termo. A avaliagcéo
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ultrassonografica transvaginal mostrou volume uterino 239 cms, com espessamento
endometrial de 4,7cm, e imagem ecogénica com areas anecobicas de permeio. O valor
de Beta hCG era de 249.524 mUl/dL. A paciente foi encaminhada a curetagem uterina
com envio de material para analise anatomopatolégica. No momento do procedimento,
foi visualizado lesdo ulcerada e friavel em parede vaginal, proximo ao introito (Figura 1).
A radiografia de térax apresentava lesdes macicas ocupando grande parte do parénquima
pulmonar de forma bilateral (Figura 2). Ap6s suspeita de lesdo maligna, foi solicitado
tomografia (TC) de cranio, térax e abdome. As imagens do exame toracico mostravam
numerosas massas solidas de distribuicdo difusa e aleatéria, ocupando todos os segmentos
pulmonares, compativeis com implantes metastaticos, com acometimento linfangitico e
moderado derrame pleural a direita. Investigacdo de metastase cerebral por TC de cranio

foi negativa.

Figura 2- Radiografia do torax, evidenciando lesées pulmonares.
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Ap6s 4 dias, a paciente evoluiu com sinais de insuficiéncia respiratéria abrupta,
sendo encaminhada para UTI e iniciado antibioticoterapia para tratamento de pneumonia,
porém ndo houve melhora satisfatéria. Devido piora clinica e resultado de exames de
imagem, foi solicitada a transferéncia da paciente para inicio imediato de tratamento
polimedicamentoso. A analise histopatolégica da amostra uterina foi compativel com
coriocarcinoma e a analise da les&o vaginal compativel com coriocarcionoma infiltrante.
Ap6s uma semana, a paciente foi transferida para servico referéncia em oncologia, no
entanto, devido sua instabilidade, ndo foi possivel iniciar de imediato. A paciente evoluiu

com piora do padréo respiratorio e 6bito em poucos dias.

31 DISCUSSAO

A lesdo primaria do coriocarcinoma é detectada como uma massa uterina
heterogénea, apresentando hemorragia e areas necrosadas (MARUOKA, et al. 2012), de
maneira consoante ao caso apresentado. Nesse tipo de leséo se identifica células tumorais
com alta vascularizagé@o e rapida multiplicagcdo, o que leva a invaséo vascular precoce e
ocupacao direta do endométrio, resultando em propagacao metastatica a longa distancia,
mais comumente para pulmdes, cérebro, figado, pelve, vagina, rins, intestino e bacgo
(LURAIN, 2010; TATOKORO, et al., 2008).

A paciente apresentou elevados indices de gonadotrofina coriénica humana (hCG)
que auxiliam na identificacdo das DTG, facilitando o diagnéstico e o monitoramento,
ratificando a descricéo feita por Montenegro e Rezende Filho (2017). Assim como preconiza
a Sociedade Brasileira de Doenca Trofoblastica Gestacional, a quimioterapia combinada foi
escolhida na tentativa de alcancgar a cura (SBDTG, 2014).

A literatura descreve sintomas sugestivos para metastase: o comprometimento
pulmonar, a insuficiéncia respiratéria, e as lesdes vaginais estdo entre eles (COTRAN,
KUMARE COLLINS, 2007; REZENDE EMONTENEGRO, 2017). No casodescrito, apaciente
apresentava sintomas ginecologicos e respiratérios, exames de imagem confirmaram a
presenca de diversos nddulos macicos, correspondentes com infiltracao metastatica. As

figuras 3 e 4 apresentam os cortes histologicos compativeis com coriocarcinoma.
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Figura 3 - Coriocarcinoma infiltrando mucosa vaginal.

Figura 4 - Coriocarcinoma infiltrando em meio a coagulos e tecido necrotico.

41 CONCLUSAO

O propésito deste estudo é relatar o caso de uma paciente do sexo feminino, portadora
de coriocarcinoma metastatico. Apds analise dos exames de imagem verificou-se que a
paciente ja apresentava metastase pulmonar no momento do diagnéstico. Os resultados
da Aspiracdo Manual Intrauterina e exérese da les@o ulcerada foram correspondentes
com coriocarcinoma, conforme figuras 3 e 4. Destaca-se a importancia da procura por
atendimento ginecolbdgico especializado, diante de qualquer evento anormal. Bem como
do acompanhamento cauteloso de pacientes com suspeita/diagnéstico de coriocarcinoma,
considerando os relatos de associagdo metastatica. Conclui-se diante do exposto, a
importancia da descri¢cdo de eventos raros para a literatura, onde a avaliagdo de condutas
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e estratégias auxiliam o manejo adequado desses pacientes.
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RESUMO: O cancer gastrico primario (PGC) é o
quarto cancer maligno mais comum e a segunda
maior causam de morte no mundo. A curcumina
€ o principal polifenol isolado da curcuma,
que apresenta atividades anti-inflamatéria,
antioxidante, antiapoptotica, antitumoral e
antimetastatica. As evidéncias existentes indicam
que a curcumina pode exercer uma ampla gama
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de propriedades pleiotrdpicas benéficas no trato
gastrointestinal, podendo inibir o crescimento
celular e induzir apoptose no carcinoma gastrico.
Foi realizado uma pesquisa nas bases de dados
PubMed, SciELO entre os anos de 2018 a 2019,
em lingua portuguesa e inglesa, utilizando os
descritores curcuma longa, cancer géstrico
e polifenol. Foram encontrados um total de
90 artigos, usando como critério de excluséo
apenas artigos relacionando o composto com
o cancer, foram selecionados 06 artigos para o
presente estudo. Os resultados demonstraram
que a curcumina inibiu o crescimento das células
AGS e induziu a apoptose através da ativagéo
da via de sinalizacdo Ras / ERK e da cascata
de caspases a jusante, podendo ser um alvo
potencial para o tratamento do carcinoma
gastrico, além disso os resultados de ensaio de
citometria de fluxo indicaram que a curcumina
induziu a apoptose das células gastricas
induzindo autofagia nas células ativando a via de
sinalizacdo do P53 e inibiu a via de sinalizacéo
PI3K regulando positivamente o P53 e 0 P21, que
também inibiram a via PI3K através da regulagédo
negativa PI3K, p-Akt e p-mTOR. Portanto, a
evidéncia de que este derivado de clrcuma inibe
a invasao e proliferacdo de células de cancer
gastrico é encorajadora e merece mais estudos
experimentais e clinicos com novas formulagdes
para apoiar a inclusdo da curcumina em regimes
de terapia contra o cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Curcuma longa, Cancer
gastrico e Polifenol.
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CURCUMINA: A POWERFUL POLYPHENOL OF LONG CUMRUM IN
PREVENTING GASTRIC CANCER

ABSTRACT: Primary gastric cancer (PGC) is the fourth most common malignant cancer and
the second largest cause of death in the world. Curcumin is the main polyphenol isolated from
turmeric, which has anti-inflammatory, antioxidant, anti-apoptotic, antitumor and antimetastatic
activities. Evidence indicates that curcumin can exert a wide range of beneficial pleiotropic
properties in the gastrointestinal tract, and can inhibit cell growth and induce apoptosis in gastric
carcinoma. A search in the PubMed, SciELO databases from 2018 to 2019 in Portuguese and
English was performed using the descriptors longuscuma, gastric cancer and polyphenol. A
total of 90 articles were found, using as exclusion criteria only articles related to the compound
with cancer, 06 articles were selected for the present study. The results showed that curcumin
inhibited AGS cell growth and induced apoptosis through activation of the Ras / ERK signaling
pathway and the cascade of caspases downstream, and may be a potential target for the
treatment of gastric carcinoma, In addition, the results of the flow cytometry test indicated
that curcumin induced apoptosis of the gastric cells by inducing autophagia in the cells by
activating the P53 signalling pathway and inhibited the PI3K signalling pathway by positively
regulating P53 and P21, which also inhibited the PI3K pathway by negative regulation PI3K,
p-Akt and p-mTOR. Therefore, the evidence that this turmeric derivative inhibits invasion and
proliferation of gastric cancer cells is encouraging and deserves further experimental and
clinical studies with new formulations to support the inclusion of curcumin in cancer therapy
regimens.

KEYWORDS: Long turmeric, Gastric Cancer, Polyphenol.

11 INTRODUGAO

O Cancer gastrico de estbmago é considerado a quarta neoplasia mais comum no
mundo. Devido sua alta morbidade e mortalidade nos estagios finais da doencga, e apresenta
progndstico ruim e baixa taxa de sobrevida quando n&o diagnosticado precocemente,
principalmente devido a impossibilidade de regimes quimioterapicos atingirem a cura
completa da doenca. (Kwiecien,2019)

A curcumina é o principal polifenol isolado da curcuma, que apresenta atividades
anti-inflamatéria, antioxidante, antiapoptética, antitumoral e antimetastatica. As evidéncias
existentes, indicam que a curcumina pode exercer uma ampla gama de propriedades
pleiotrépicas benéficas no trato gastrointestinal, podendo inibir o crescimento celular
e induzir apoptose no carcinoma géstrico. A evidéncia de que este derivado de acgafréo
inibe a invaséo e proliferag@o de células cancerigenas géastricas é encorajadora e justifica
estudos experimentais e clinicos adicionais com novas formulag¢des para apoiar a incluséo
da curcumina nos esquemas de terapia contra o cancer. (Anand,2018)

A proliferacdo de células cancerigenas gastricas humanas pela curcumina pode
diminuir através de inumeras vias bioldgicas, como a apoptose mutagenicidade, regulagéo do

ciclo celular, angiogénese, invaséo e tumorigénese. Além disso, através da regulamentacéo
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negativa da NF- k B (fator de transcricdo nuclear k B) nas células de carcinoma gastrico
humano SGC7901 e AGS, a curcumina exibiu potente quimiossensibilizacdo. O efeito
sinérgico da curcumina com 5fluorouracil, um medicamento quimioterapico, também foi
confirmado em vérias investigagdes. De acordo com Koo et al. O consumo prolongado
de uma dose geralmente recomendada (8 g / dia) de curcumina seria benéfico para o
tratamento de carcinoma gastrico, particularmente em conjunto com 5-FU. (GU,2019)
Com este estudo buscou-se descrever e analisar as evidéncias dos mecanismos de

acao da curcumina no tratamento do cancer de estomago.

21 METODOS

Realizou-se uma pesquisa nas bases de dados PubMed, SciELO, entre os anos
de 2018 a 2019, em lingua portuguesa e inglesa, utilizando os descritores curcuma longa,
cancer gastrico e polifenol. Foram encontrados um total de 90 artigos, usando como critério
de exclusdo apenas artigos relacionando o composto da curcumina com o céancer, foram

selecionados 06 artigos para o presente estudo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que a curcumina inibiu o crescimento das células AGS
e induziu a apoptose através da ativacdo da via de sinalizagdo Ras / ERK e da cascata
de caspases ajusante, podendo ser um alvo de grande potencial para o tratamento do
carcinoma gastrico, além disso os resultados do ensaio de citometria de fluxo, indicaram
que a curcumina impediu a apoptose das células gastricas facilitando a autofagia nas
células ,ativando a via de sinalizagédo do P53 a impedir a via de sinalizagédo PI3K regulando
positivamente o P53 e o P21, que também impossibilitou a via PI3K através da regulacéo
negativa dos mecanismos PI3K, p-Akt e p-mTOR.
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Figura 01: A via PI3K pode regular a apoptose celular e a autofagia, e a fosforilagéo sendo a
principal maneira de ativagéo.
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Os resultados mostraram que em dois tipos de células GC, a adi¢cdo de a curcumina

levou a regulagdo negativa das expressdes de PI3K, p-Akt e p-mTOR ( P < 0,05). Enquanto

isso, o nivel de expressdo de Akt e mTOR nao apresentou alteracbes significativas ( P>

0,05).
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Figura 02. a curcumina pode induzir apoptose e autofagia das células GC, inibindo a via PI3K
e ativando P53 via de sinalizagéo

Por outro lado, a via de sinalizacdo P53 pode regular a sinalizacdo relacionada

a autofagia. Os resultados mostraram que a adicdo de curcumina poderia regular

positivamente a expressdes de P53 e P21 (ambos P < 0,05).

A curcumina pode oferecer um beneficio sobre a terapia anticancer direcionada a via

Unica, e esse efeito pode ser devido as suas propriedades pleiotropicas.
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Figura 03: Um resumo conclusivo da acgéo pleiotropica da curcumina no sistema
corporal: exibe atividades anti-inflamatérias, antioxidantes, antiapoptéticas, antitumorais e
antimetastaticas e suprime varias vias de sinalizagao responsaveis por inflamagéo, apoptose e

morte celular.
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41 CONCLUSAO

Ha evidéncia de que este derivado de curcuma inibe a invaséo e proliferacédo de
células de cancer gastrico € encorajadora e merece mais estudos experimentais e clinicos
com novas formulagbes para apoiar a inclusdo da curcumina em regimes de terapia contra

o cancer.
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RESUMO: Introdugado: O céancer de mama
€ associado a fatores ambientais como a
dieta. Estudos recentes trazem que uma dieta
pobre em gorduras e carboidratos é benéfica
para pacientes diagnosticadas com cancer de
mama, ja que possui relacdo com IL-6 e TNF-a,
liberadas pelo tecido adiposo e estas possuem
relacdo com desenvolvimento e pior prognéstico
do cancer. Objetivos: Descrever efeitos da dieta
com baixo teor de gorduras e carboidratos em
pacientes diagnosticadas com cancer de mama.
Metodologia: Foi feita uma busca nas bases
Pubmed e Scielo até outubro de 2019, a partir
dos descritores Breast Cancer; Low fat diet e
seus correlatos em portugués, com a combinagéo
dos operadores booleanos. Foram elegiveis
os ensaios clinicos realizados em humanos
nos ultimos 5 anos. Foram excluidos revisGes
sistematicas, artigos que excluiam pacientes
diagnosticadas com céancer de mama e os que
nao acrescentavam na pesquisa. Resultados:
Dos 16 artigos elegiveis foram incluidos 09.
Quase todos os artigos foram favoraveis a
diminuicdo de macronutrientes na dieta de
pacientes com cancer de mama. Mostraram
que pacientes diagnosticadas com céancer de
mama e submetidas a dieta pobre em gorduras
e carboidratos tiveram um ganho significativo na
sobrevida, prognéstico e menor risco do cancer
invasivo, visto que relaciona-se com a menor
resisténcia a insulina, levando a niveis menores
de estrogénio, diminuindo assim os tumores
estrogénio dependentes. Porém, a depender
do tempo de intervencdo, esses achados ndo
foram encontrados. Conclusao: Quase todos os
artigos concordam que a dieta com baixo teor em
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gorduras e carboidratos favorece o menor risco para cancer de mama invasivo.
PALAVRAS - CHAVE: Neoplasias da Mama; Dieta com Restricdo de Carboidratos; Dieta
com Restricdo de Gorduras; Prognostico

EFFECTS OF A LOW FAT AND CARBOHYDRATE DIET ON PATIENTS
PREVIOUSLY DIAGNOSED WITH BREAST CANCER: A SYSTEMATIC
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Breast cancer is associated with environmental factors such as
diet. Recent studies show that a diet low in fats and carbohydrates is beneficial for patients
diagnosed with breast cancer, since it has a relationship with IL-6 and TNF-a, released by
adipose tissue and with these relationships with the development and worse prognosis of
cancer. Objectives: To describe the effects of a low fat and carbohydrate diet in patients
diagnosed with breast cancer. Methodology: A search was carried out on the Pubmed and
Scielo databases until October 2019, using the descriptors Breast Cancer; Low fat diet and its
correlates in Portuguese, with a combination of Boolean operators. Clinical trials conducted
on humans in the past 5 years were eligible. Systematic reviews were excluded, articles that
excluded patients diagnosed with breast cancer and who were not included in the research.
Results: Of the 16 eligible articles, 09 were included. The majority of all article were in
favor reducing macronutrients in the diet of patients with breast cancer. Shown that patients
diagnosed with breast cancer and submitted to a diet low in fats and carbohydrates had a
significant gain in survival, prognosis and lower risk of invasive cancer, since they are related
to lower insulin resistance, who exercise lower levels of stress , thereby decreasing estrogen
dependent tumors. However, depending on the intervention time, these findings were not
found. Conclusion: Almost all articles agree that the low fat and carbohydrate diet is the
lowest risk of invasive breast cancer.

KEYWORDS: Breast Neoplasms; Carbohydrate Restriction Diet; Diet with Fat Restriction;
Prognosis

11 INTRODUGAO

A mama é uma importante glandula presente em ambos sexos e costuma se
desenvolver somente no sexo feminino, com algumas excec¢des. Esta associada a produgéo
de leite contendo diversos nutrientes imprescindiveis para os bebés e portanto tem sua
maturacgédo junto a puberdade (SILVERTHORN, 2017).

Esta glandula é composta por lobos, I6bulos e alvéolos, nesta ordem. Estes ultimos
séo secretores e controlados pelo mioepitélio contratil, que circunda-os (SILVERTHORN,
2017 e GUYTON; HALL, 2017).

Durante a puberdade, que se da mais comumente na faixa dos 8 aos 13 anos, séo
aumentadas as secre¢cbes de Horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) nos neurdnios
hipotalamicos, o que estimulara a liberacdo de hormoénio foliculo-estimulante (FSH) e
horménio luteinizante (LH), estes, por sua vez, irdo induzir a liberacdo dos horménios

estrogénio e progesterona de acordo com seus respectivos picos e baixas durante o
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ciclo menstrual. Esses Ultimos, em conjunto, atuardo no desenvolvimento mamario
(SILVERTHORN, 2017).

O estrogénio estimula o crescimento dos ductos e suas ramificacdes, além
disso, induz o depdsito de gordura atras do tecido glandular. J4 a progesterona ira atuar
na parte final por meio da conversdo do epitélio do ducto em uma estrutura secretora
(SILVERTHORN, 2017 e GUYTON; HALL, 2017).

Ap6s a fase reprodutiva das mulheres, estas passam por um momento que
chamamos de menopausa, ou seja, Ultima menstruacédo, e dessa forma os ovarios atrofiam
e param de produzir os horménios responsaveis pelo desenvolvimento mamario. Porém,
0 estrogénio, continua sendo produzido pelo tecido adiposo e a depender dos seus niveis,
podem ser corresponsaveis pelo cancer de mama. (SILVERTHORN, 2017 e ZAHID;
SIMPSON; BROWN; 2016).

O céncer de mama é o cancer mais comum nas mulheres, quando néo incluso o
cancer de pele ndo melanoma. Suas causas sao multifatoriais e entre elas estao genéticas,
hormonais, ambientais e estilo de vida, estas se correlacionam. Geralmente possui bom
progndstico, mas depende do tipo encontrado, alguns possuem desenvolvimento mais
acelerados que outros (MINISTERIO DA SAUDE, 2019 e INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2019).

Dentre essas causas, a genética & extremamente importante e esta correlacionada
com o gene “Human Epidermal growth factor Receptor-type 2” (HER — 2), que é um proto-
oncogene e codifica a proteina HER 2 em tecidos epidérmicos, como a mama. Se houver
um erro nesse gene pode haver maiores quantidades de receptores de estrégenos na
glandula, assim, quanto maior o nivel de horménio estrégeno liberado, maior sua ligagéo
a esses receptores e posterior desenvolvimento de células neoplasicas malignas. Além
disso, o tecido adiposo ainda promove um estado pro-inflamatério por meio de algumas
citocinas. Dessa forma, podemos entender o papel do tecido adiposo no céncer, uma
vez que este € responsavel por esses niveis hormonais em mulheres na pés menopausa
(ZAHID; SIMPSON; BROWN; 2016).

Estudos recentes trazem que uma dieta pobre em gorduras e carboidratos é
benéfica para pacientes diagnosticadas com céancer de mama, ja que possui relagdo com
IL-6 e TNF-a, liberadas pelo tecido adiposo e estas possuem relagdo com desenvolvimento
e pior prognostico do cancer. Assim, a presente revisdo busca englobar esses fatores e os

achados da literatura a respeito do tema.

21 OBJETIVOS

Descrever efeitos da dieta com baixo teor de gorduras e carboidratos em pacientes

diagnosticadas com cancer de mama.
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31 METODOS

A revisao foi regida minuciosamente de acordo com as seguintes etapas: formulagéo
da questao norteadora; selecdo dos estudos tendo como base o ano de publicagéo e titulo;
selecdo ainda por seus resumos e selecéo pelo texto na integra; e posteriormente extracéo
dos dados dos estudos elegidos e interpretacdo dos resultados.

Processo de selecédo dos Estudos

Foi elaborada a partir de uma busca nas bases de dados Publicacbes médicas
(Pubmed - http://www.pubmed.gov), Scientific Electronic Library Online (Scielo - http://www.
scielo.br), Lilacs e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline -
www.pesquisa.bvsalud.org) até Outubro de 2019.

A partir dos descritores selecionados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e do Medical Subjetc Headings (MeSH): Breast Cancer; Low fat diet e seus correlatos
em portugués e espanhol. Dessa forma, sendo identificados um total de 621 artigos
correspondentes a pesquisa.

Fazendo uma busca mais especifica, foram elegiveis os artigos apenas em
humanos, a partir do ano de 2014 até 2019, restando 121 artigos. Destes, foram excluidos
aqueles que nao apresentavam o0s objetivos da pesquisa, revisdes de literatura, teses,
TCC, capitulos de livros e artigos repetidos, dessa forma selecionamos 09 artigos.

Analisando o impacto bibliogréafico dos artigos, de acordo com o Qualis CAPES,
observou-se que 66,66% foram classificadas como A e os seus subtipos em A1 e A3,
e 33,33% para B e seu subtipo em B2. Segue abaixo uma tabela com os autores, ano,
periodico, base de dados e Qualis de cada um dos artigos selecionados.

AUTOR/ ANO DE PUBLICACAO PERIODICO QUALIS
) . REVISTA DE INVESTIGACION
Romieu |, Amadou A, Chajes V. /2017 CLINICA B2
Chlebowstkd RT, Aragak' /K. Anderson GL, et | joURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY A1
Rana BK, Flatt SW, Health DD, et al. / 2017 NUTRIENTS A1l
Hidaka BH, Kimler BF, Fabian CJ, Carlson CLINICAL NUTRITION ESPEN B2
SE. /2017
Artene DV, Bordea CI, Blidaru A. / 2017 CHIRURGIA B2
Sheppard VB, Hicks J, Makambi K, Hurtado-
de-Mendoza A, Demark-Wahnefried W, CONTEMPORARY CLINICAL TRIALS A3
Adams-Campbell L. / 2016
Toledo E, Salas-Salvadé J, Donat-Vargas C, JAMA INTERNAL MEDICINE A1
etal. /2015
Thompson HJ, Segl'afgg%'\"’ Playdon MC, et CLINICAL NUTRITION ESPEN Al
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Thomson CA, Van Horn L, Caan BJ, et al. / CANCER EPIDEMIOLOGY,

2014 BIOMARKERS & PREVENTION Al

Tabela 1. Artigos Selecionados para o estudo

41 DISCUSSAO

Existem diversos fatores de risco associados ao desenvolvimento primario e continuo
do cancer de mama e entre eles estdo os fatores genéticos, niveis hormonais, exercicios
fisicos e alimentacao. Estes dois Gltimos sao fatores que interferem na obesidade e podem
ser previamente manejados quando ha uma preocupacgéo na quantidade e qualidade dos
alimentos ingeridos e na prética frequente de exercicios. (ROMIEU; AMADOU; CHAJES.,
2017 e INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019)

A obesidade tem se mostrado responsavel pelo aumento de 30 a 50% na taxa de
acometimento de cancer de mama em mulheres na poés-menopausa. Esse fato pode estar
associado ao processo inflamatério cronico de baixo grau em pacientes obesas, que com
a producédo de IL-6 e TNF-alfa pelas células adiposas e/ou pelos macrofagos infiltrados no
tecido adiposo periférico ou mamario, levariam ao desenvolvimento de tumores mamarios.
Dessa forma, estas citocinas poderiam estar associadas ao pior prognoéstico do cancer de
mama. (RANA. et al., 2017)

O teor de gorduras e carboidratos estdo intimamente correlacionados com a
obesidade e portanto a qualidade dos alimentos importa nessa escolha. Os artigos
abordados nessa revisdo concordam que carboidratos refinados, produtos industrializados
e gorduras saturadas séo vildes e estdo intimamente correlacionados com o maior risco
de progressdao e mortalidade no cancer de mama. Dessa forma, os estudos buscam
entender o efeito de uma dieta balanceada e boas escolhas de alimentos em mulheres ja
diagnosticadas. (CHLEBOWSKI, et al., 2017 e (ARTENE; BORDEA; BLIDARU, 2017)

Dessa forma, quase todos os artigos selecionados na busca concordam que a
ingestao de soja, gorduras de peixes, como sardinha, salmé&o, sdo benéficos e reduzem o
risco de progressao da doenca e portanto reduzem a mortalidade. (CHLEBOWSKI, et al.,
2017, HIDAKA,; KIMLER; FABIAN; et al., 2017)

Além disso, alguns artigos trazem que a dislipidemia e a resisténcia a leptina podem
ser melhoradas pela ingestéo diaria de azeite de oliva, 6leo de canola, abacate e varias
sementes cruas, améndoas e nozes, sendo alguns alimentos também favoraveis. (ARTENE;
BORDEA; BLIDARU, 2017 e TOLEDO; SALAS-SALVADO; DONAT-VARGAS; et al., 2015)

Em um estudo realizado, mulheres que seguiam uma dieta controlada e faziam
uso do azeite de oliva mostraram um risco 62% relativamente menor de cancer de mama
maligno do que aquelas que nao faziam. (TOLEDO; SALAS-SALVADO; DONAT-VARGAS;
etal., 2015)
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Uma outra classe de alimentos sdo os probidticos e laticinios fermentados, que
possuem efeitos anticarcinogénicos. Os laticinios garantem um impacto protetor do célcio
nos receptores de vitamina D, regulando a proliferagcéo celular, diferenciagéo e apoptose.
Dessa forma, uma alta ingestéo de calcio pode estar associada a melhores prognésticos de
cancer de mama. (ARTENE; BORDEA; BLIDARU, 2017)

Todos esses fatores citados acima interferem em um menor IMC, peso corporal e
razdo cintura/quadril. Alguns estudos correlacionam a reducéo dessas medidas e a perda
de peso de 5 a 10%, em mulheres previamente diagnosticadas com cancer de mama, como
um fator de grande interferéncia no prognéstico e mortalidade. Ademais, as mulheres que
mais se beneficiam da redug¢do dessas medidas sdo as negras, uma vez que possuem
maior potencial para mortalidade nessa doenca. (SHEPPARD et al., 2015, THOMSON et
al., 2014 e THOMPSON et al., 2015)

Alguns estudos ainda correlacionam o inicio dessas praticas ndo somente apos o
diagndstico do cancer, mas também no periodo pré-pubere quando a mama ainda esta em
desenvolvimento. Mostraram a importancia de se ter uma alimentagéo saudavel prévia, a
fim de reduzir o risco do desenvolvimento do cancer. (ROMIEU; AMADOU; CHAJES., 2017)

Assim, podemos observar como o padrdo alimenticio escolhido é essencial na
reducdo ou aumento das probabilidades de cancer tanto em mulheres j& diagnosticadas,

quanto na prevencgao.

51 CONCLUSAO

A presente revisdo buscou abordar os principais aspectos com relacao ao teor de
gorduras e carboidratos presentes na dieta de pacientes previamente diagnosticadas com
cancer de mama e seu impacto nos riscos de progressao da doenca e mortalidade. Pode-
se observar que o percentual desses macronutrientes importam significativamente neste
quesito, mas ndo somente isso, como também a qualidade dos alimentos que sao ingeridos,
uma vez que se relacionam com a producgdo de estrdgeno e citocinas inflamatorias, além
dos efeitos protetores na progressao da doenca.

Ademais, foi evidenciado que a reducdo de medidas e perda de peso estédo
relacionadas a menor taxa de mortalidade e melhor prognéstico nas pacientes com cancer
de mama dos estudos citados.

Por fim, torna-se importante salientar que a literatura, apesar de elucidar questbes
importantes a respeito do tema, ainda traz incertezas. Destarte, sdo necessarios novos
estudos a fim de solucionar as presentes duvidas referentes ao real impacto desses

nutrientes e estilo de vida.
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inflamatéria sistémica, resultando em alteragbes metabodlicas e neuroendocrinas. Por isso,
pacientes submetidos a cirurgias oncolégicas no trato gastrointestinal apresentam taxas de
morbidade e complicagdes pos-operatorias significativas. Objetivo: Avaliar o papel da terapia
nutricional imunomoduladora no pés-operatério de pacientes com cancer gastrointestinal, em
especial da glutamina, arginina e acidos graxos poli-insaturados émega 3. Metodologia:
Trata-se de uma reviséo integrativa de artigos indexados as bases de dados SciELO,
Pubmed e Science Direct, e publicados entre os anos de 2010 a 2019. Resultados: Apds
a busca nas bases de dados encontraram-se 140 estudos, sendo que apos a aplicagéo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, doze estudos foram selecionados para esta reviséo.
Os estudos observaram que a suplementagdo de nutrientes imunomoduladores no poés-
operatorio de pacientes com cancer gastrintestinais promove efeitos benéficos, por meio da
reducéo de citocinas proé-inflamatorias, e melhora da resposta imunol6gica, contribuindo para
a qualidade do estado nutricional e do prognéstico. Conclusao: Apesar dos beneficios da
nutricdo imunomoduladora ja evidenciada pela literatura, ha necessidade de mais estudos
para padronizacéo de doses, via de administracéo e duracdo da suplementacéo.

PALAVRAS - CHAVE: Neoplasia gastrointestinal, P6s-operatério, Imunonutrigao.

EFFECTS OF THE USE OF IMMUNOMODULATORY NUTRITIONAL THERAPY
IN THE POSTOPERATIVE PERIOD OF PATIENTS WITH GASTROINTESTINAL
TRACT CANCER

ABSTRACT: Introduction: The presence of gastrointestinal tumor causes a systemic
inflammatory response and results in metabolic and neuroendocrine changes. Thus, patients
undergoing cancer surgery in the gastrointestinal tract have significant postoperative morbidity
and complications rates. Objective: To evaluate the role of immunomodulatory nutritional
therapy in the postoperative period of patients with gastrointestinal cancer, especially
glutamine, arginine and omega-3 polyunsaturated fatty acids. Methodology: This is an
integrative literature review of articles indexed in the SciELO, Pubmed and Science Direct
databases and published between 2010 and 2019. Results: After the search in the databases,
140 studies were found, and after the application of the inlcusion and exclusion criteria, twelve
studies were selected for this review. These studies observed that the supplementation of
immunomodulatory nutrients in the postoperative period of patients gastrointestinal cancer
promotes beneficial effects by reducing proinflammatory cytokines and improving the immune
response, contributing to the quality of nutritional status and prognosis. Conclusion: Despite
the benefits of immunomodulatory nutrition already evidenced in the literature, there is
a need for further studies for dose standardization, route of administration and duration of
supplementation.

KEYWORDS: Gastrointestinal Neoplasms, Postoperative, Immunonutrition.

11 INTRODUGAO

Os tumores podem ser caracterizados como massas de tecidos produzidos por
meio do crescimento descontrolado e disseminacao de células anormais. Nesse aspecto,
0 cancer pode ser definido como uma enfermidade multicausal crénica e, de acordo com a
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Organizacéo Mundial de Saude, o cancer afeta cerca de nove milhdes de pessoas e leva
a 6bito cerca de cinco milhdes todos os anos, além de ser a segunda principal causa de
morte por doencga nos dias atuais (POLTRONIERI; TUSSET, 2016).

Os fatores de risco associados ao cancer podem ser genéticos e ambientais. Os
fatores genéticos estdo mais relacionados ao surgimento de tumores na infancia, enquanto
0s ambientais parecem mais determinantes nas neoplasias no adulto. No que se refere aos
fatores ambientais, destacam-se o tabagismo, consumo de alcool, sobrepeso, obesidade,
elevada ingestéo de gorduras, sedentarismo, exposi¢ao ao sol, infeccao por papilomavirus
e uso crénico de estrogenos (SILVA, 2011; REZENDE et al., 2019).

A presenca de tumor provoca uma resposta inflamatéria sistémica, resultando
em anorexia, alteracdes metabdlicas e neuroendbcrinas. Varios mediadores participam
ativamente da resposta inflamatéria, como as quimiocinas, enzimas plasmaticas (bradicina
e fibrinopeptideos), plasmina, mediadores lipidicos (tromboxanos, prostaglandinas,
leucotrienos) e as citocinas (interleucina 1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral (TNF-a), que podem promover efeitos locais, como expressdo de moléculas de
adesdo, ou sistémicos, como a inducdo da sintese de proteinas de fase aguda (SILVA;
ALVES; PINHEIRO, 2012).

O tratamento dessa patologia, de acordo com o grau de evolugédo da doenga, é
pautado em intervencgdes cirlrgicas, quimioterapia, radioterapia, horménioterapia e
imunoterapia e os efeitos colaterais do tratamento implicam, na maioria das vezes, em
sensacdo de extrema fadiga, em geral, associada a perda de peso e reducdo da forca
muscular (MELO et al., 2010).

Em pacientes submetidos a cirurgias de carater oncoldgico no trato gastrointestinal,
as taxas de morbidade e as complicacdes poOs-operatdrias séo significativas. Tendo em
vista que as resposta ao trauma, as infeccdes e o estresse metabodlico se relacionam
as funcdes imunoldgicas alteradas, comumente presentes em pacientes oncoldgicos
cirurgicos. Contudo, estudos demonstram que essas fungdes podem ser moduladas por
nutrientes especificos, denominados imunomoduladores (CARMO; FORTES, 2019).

Nessa abordagem, visto que o estado nutricional do individuo é diretamente afetado
pela presencga do tumor, a terapia nutricional exerce papel fundamental na recuperagéo ou
manutencgao do estado nutricional do paciente oncolédgico, além de auxiliar na modulacao
do processo inflamatério. Nessa perspectiva, o objetivo do referente estudo é avaliar o
papel da terapia nutricional imunomoduladora no p6s-operatério de pacientes com cancer
gastrointestinal, em especial da glutamina, arginina e acidos graxos poli-insaturados émega
3.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, a qual buscou avaliar o estado de
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conhecimento sobre a terapia nutricional imunomoduladora no p6s-operatorio de pacientes
com cancer gastrointestinal, analisando amplamente os mdultiplos estudos publicados.

Para o desenvolvimento dessa revisdo, foram conduzidas as seguintes etapas: 1)
definicao do tema e formulagéo da questéao norteadora, 2) estabelecimento dos critérios de
inclusé@o e excluséo, 3) definicdo dos descritores, 4) pré-selecao dos artigos, 5) avaliacao
dos estudos pré-selecionados e selecdo dos estudos incluidos na reviséo, 6) interpretacéo
dos resultados e 7) apresentacéo da revisao integrativa.

A pergunta norteadora da pesquisa foi: “Quais os beneficios da terapia
imunomoduladora no poés-operatério de pacientes com cancer gastrointestinal?”. Nesta
perspectiva, realizou-se levantamento bibliografico nas bases de dados SciELO, Pubmed
e Science Direct, utilizando os seguintes descritores: neoplasia gastrointestinal, pds-
operatério, imunonutricdo e os correspondentes em inglés e espanhol.

Foram considerados critérios de inclusdo: artigos que abordassem sobre a
tematica terapia nutricional imunomoduladora no p6s-operatorio em pacientes com céncer
gastrointestinal, bem como terem sido publicados entre 2010 e 2019 e estarem disponiveis
na integra. E excluiram-se aqueles que néo fossem em inglés, portugués ou espanhol, com
mais de dez anos de publicagéo, dissertacdes, metanalises e teses. A Figura 1 dispée um
fluxograma correspondente as bases de dados utilizados no estudo com suas respectivas

contribuicdes.

SCIELO PUBMED SCIENCE
i v v
10 artigos 30 artigos 100 artigos
anrnantradne encnntradns encnntradns
r Y A
5 artigos pré- 21 artigos pré- 35 artigos pré-
calarinnarnne calarinnadne calarinnadne
I I ‘
1 artigo 6 artigos 5 artigos
calarinnadn calarinnadne celerinnadns
12 artigos

selerinnadns

Figura 1. Fluxograma da selec¢éo dos artigos. Teresina (Pl), 2019.
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A analise dos dados foi realizada de forma descritiva e os estudos foram reunidos
por similaridade de contetdo.

31 RESULTADOS

De acordo com os critérios citados anteriormente foram obtidos 140 artigos
provenientes dos diferentes bancos de buscas utilizados, sendo descartados 79 artigos que
nao condiziam com o objetivo de busca, o que resultou em 61 artigos para leitura e analise.
A selecéo final se deu por meio da leitura dos resumos e artigos, onde foram selecionados
12 artigos elegiveis para a presente revisédo. O Quadro 1 apresenta as caracteristicas dos

artigos incluidos no estudo.

Nutriente .
Referéncia | Tipo de estudo Populacao imunomo- Vlall?ose/ Resultados
Periodo
dulador
NE: 20 ml/h, com Redugéo em
. 0,25 g/100ml de complicacdes
Ensaio clinico N:rzpé?asslﬁjt(rjigc;rse‘l L-arginina EPAE DHA, 6,7 infecciosas,
KLEK, et al., ; ! ’ - ¢ g/100ml de arginina aumento no
randomizado, | n=305 (controle 153 | glutamina, EPA .
2011 controlado e imunomodulador e DHA e 10,2 g/100ml de namero de
152) glutamina, durante linfocitos e
14 dias no pos- reducdo de
operatério. PCR.
NP: solucao
L Neoplasia gastrica enriquecida com Reducgéo
LU2,(<)e1t 1a|., E;ﬁg:)omﬁggg’: n=50 (controle 25 e Glutamina glutamina durante | significativa de
imunomodulador 25) 7 dias no pos- IL-6 e PCR.
operatorio.
NE: 500 ml/frasco
Neoplasia gastrica, contendo 12,5 g/L Aumento das
LIU, et al., Ensaio clinico n=78 (controle 26, Glutaminae | de glutaminae 9 g/L | células TCD4+,
2012 randomi-zado | imunomodulador 28, Arginina de arginina, durante | células Nk, IgM
férmula padrao 24) por 7 dias no pos- e IgG.
operatério.
NE: 500 mL/dia
Neoplasia gastrica contendo 9 g/L Aumento
ZHAO, et al., L - S em taxas de
Ensaio clinico | n=73 (controle 36 e L-arginina de L-arginina, por N
2013. . ) . TCD4*, Nk, IgM
imunomodulador 37) 7 dias em pos- e 10G
operatorio. 9G.
Aumento na
Neoplasia de . . razdo CD4+/
LONG, et al., Ensaio clinico esbfago n=60 Omega-3 ’(\::Er.a%t1e769(/jli(gédr|% CD8" e redugéo
2013 (controle 30 e 9 6s-operatorio em marcadores
imunomodulador 30) P P : de inflamacéo
PCT.
Quadro 1. (cont.)
Nutriente .
Referéncia Tipo de estudo Populacao imunomo- Vla/[?ose/ Resultados
Periodo
dulador
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Neoplasia gastrica . . Reducgéo da
MARANO, et Ensaio clinico n=109 (controle 55 L-arginina e NE;, 172d0ia2|/edrlna razdo CD4+/
al., 2013 randomizado e imunomodulador 6mega-3 P . CD8+ e linfocitos
54) pos-operatério. T
Neoplasia NP: 0,2 g/Kg/
- ¢ h A Aumento
e gastrointestinal, dia de 6mega 3, L
TORRINHAS, Ensaio clinico, n=63 . durante 3 dias significativo d~e
. duplo-cego e - Omega 3 p = IL-10 e reducéo
etal.; 2013 (controle=32 e pré-operacao, A
controlado . . de IL-6 no pos-
imunomodulador= por via de acesso operatorio
31) periférica. P ’
Neoplasia Aumento das
WEL et al Ensaio clinico colorretal, n=148, . NP: 0,2 g/kg/dia | células brancas,
2’014 v randomizado controle (64), Omega-3 por 6 dias em reducao dos
controlado imunomodulador pos-operatoério niveis de IL-13,
(65) IL-6 e TNF-a.
Ng;ﬂl::lsa: NP: 80 A 140 mg/ | Sem diferencas
MA et al Ensaio clinico co?orretal =88 . kg por 1 dia em | significativas em
) " randomizado duplo " Omega-3 pré-operatoério taxas de PCR,
2015 (controle 41 : ,
cego imunomodulador e 7 dias em pos TNF-q, IL-6 e
41) operatério PCT.
VO: 600 ml
contendo 7,5 g
’ de arginina, 0,7 Aumento da
RODRIGUES, EStgg:e’r’\;giﬁ;";'l"O‘ Neoplasia gastrica, | Arginina, EPAe | gde EPA,1,1g | relagdo CD4/
etal., 2016 n=37 DHA de DHAe12g CD8* no pos-
de nucleotideos operatorio.
durante 7 dias
pré-operagéo.
NE: 1000 ml
contendo 0,17 g é;;]rge':; %‘1
Estudo Neoplasia géstrica, de arginina, 0,4 g célulag cDa+/
Ll etal. 2019 randomizado, n=118 (controle 58 Arginina, EPA, de glutamina, 0,1 CD8" 19G. IaM
’ ” duplo-cego e e imunomodulador | DHA, e glutamina | g de EPA, 0,07 (9% 19
e IgA, além
controlado 60) gde DHAe 0,18 de reducio d
de RNA, pos- | S8.redugec da
9 A PCR e TNF-a.
operacao.
Maior nivel
NE: 750 kcal/dia, | transportadora
Neoolasia contendo 12,8 de retinol
esofa iza n=40 . g/L de arginina e e menor
SHINSUKE, et | Estudo prospectivo (contgrole' 20_e Omega 3 e 4,1 g/L de 6mega incidéncia de
al.; 2019 randomizado . Arginina 3, durante 7 dias complicagdes
imunomodulador . = infecci
20) pré-operagao e infecciosas
7 dias no pos- no grupo
operatorio. suplementado.
de proteina

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao.

Nota: TGl: trato gastrointestinal; VO: via oral; NE: nutricdo enteral; NP: nutricdo parenteral; IL:
interleucinas; Ig: imunoglobulinas; TNF: fator de necrose tumoral; PCT: procalcitocina; PCR:
proteina C-reativa, w-3: dmega 3, Nk: células natural killer, EPA: &cido eicosapentaenoico,

DHA: 4cido docosahexaenodico.

Medicina Egide do Bem Estar Populacional 2

Capitulo 8



41 DISCUSSAO

Dentre os estudos analisados, 6 encontraram reducéo de citocinas pro-inflamatérias
apo6s a suplementacao, como a IL-1, IL-6, TNF-a, PCR e procalcitonina, e apenas um néo
apresentou resultados significativos na redu¢édo de marcadores inflamatérios. Por outro
lado, 7 estudos evidenciaram a melhora da resposta imunologica, através do aumento da
razdo de células CD4+/CD8, IgM, IgG, IgA e células Nk, e apenas um apresentou resultado
desfavoravel, com reducéo de células de defesa.

Os tumores possuem notavel capacidade de recrutar células imunoldgicas e regular
positivamente citocinas pré-inflamatérias e fatores de crescimento, que influenciam ainda
mais a progressao tumoral e a metastase. Este processo pode ser importante para a
progressao maligna e disseminacao de tumores, bem como para a regulacao de resisténcia
a terapias anticancer (FRANCESCONE; HOU; GRIVENNIKOV, 2014).

Tal patologia exerce impacto profundo nas funcdes fisioldgicas, pois 0 metabolismo
€ alterado, com uma aceleragéo da proteélise e da lipdlise. Nesse aspecto, a desnutricédo
figura como o principal distarbio nutricional presente em pacientes oncolégicos e esta
associada a diminuicdo da resposta ao tratamento especifico e a depressao do sistema
imune, acarretando em uma perda na qualidade de vida do paciente, bem como aumento
da morbimortalidade, no tempo de internacéo e no custo hospitalar (NASCIMENTO et al.,
2015; SOUZA; GALLON, 2017).

Evidéncias cientificas apoiam o uso da imunonutricdo como estratégia efetiva
para reducdo da gravidade e dos riscos de complicagdes pos-operatérias em pacientes
submetidos a cirurgias eletivas de grande porte, com consequente reducéo do tempo de
internacdo e diminuicdo dos custos hospitalares. Os imunonutrientes tém capacidade
de modular o sistema imunolégico por meio de diversos mecanismos, como inibicdo da
funcé@o neutrofila, estimulo hormonal, produgédo de moléculas vasodilatadoras e ativagéo
de linfocitos e macréfagos (SOUZA; GALLON, 2017).

As dietas imunomoduladoras séao formulagdes nutricionais completas, com proteinas,
carboidratos, lipidios, vitaminas e minerais, suplementadas com quantidades aumentadas
de nutrientes, como a arginina, glutamina e acidos graxos 6mega 3 que tém demonstrado
melhorias referentes as fungdes das células do sistema imune e modulac¢ao da inflamacéo.
Além de auxiliar na modulagéo da resposta inflamatéria, tais nutrientes também auxiliam na
manutenc¢éo da integridade da mucosa intestinal e consequente melhoria do estado clinico
e nutricional do paciente (FARIAS; SOUSA; VASCONCELQS, 2014).

A glutamina é um aminoacido essencial, que atua como principal combustivel das
células da mucosa e do sistemaimunoldgico, o trauma cirdrgico no trato gastrointestinal pode
reduzir a concentragdo desse nutriente, comprometendo a integridade e permeabilidade
dos enterocitos, favorecendo processos inflamatorios e infecciosos. Diante disso, Lu et al.
(2011), com o objetivo de avaliar o efeito da suplementacao de glutamina no pds-operatorio
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de pacientes com neoplasia gastrica, observou reducgéo significativa de IL-6 e PCR. Tal
resultado pode estar associado ao efeito da glutamina na melhora do equilibrio nitrogenado,
que indiretamente reduz os niveis de IL-6 e esta, por sua vez, diminui a sintese de PCR.

Em um ensaio clinico realizado por Long et al. (2013), o qual realizou a
suplementagédo de w-3 durante seis dias no pos-operatorio de pacientes com neoplasia
de esoéfago, observou ao final do periodo que houve aumento na razdo de CD4+*/CD8*,
células envolvidas na resposta imune celular, e reducéo de marcadores inflamatérios, como
a procalcitonina. Demonstrando o efeito positivo do w-3 na resposta imune e inflamatéria,
porém os resultados encontrados ndo preveem o impacto clinico a longo prazo.

Ademais, Wei et al. (2014), apds seis dias de suplementagcdo com 6émega 3 no
pbés-operatorio de pacientes com neoplasia colorretal, observou redugdo de marcadores
inflamatorios, como IL-1B, IL-6 e TNF-a. Tendo em vista que o w-3 é capaz de inibir a via
sintética do &cido araquid6nico, com consequente reducéo da produgédo de eicosanoides
pré-inflamatorios e aumento de anti-inflamatérios, atenuando a inflamacéo.

No estudo realizado por Zhao e colaboradores (2013), no qual suplementou L-arginina
em férmula enteral, observaram o aumento na expressao de células TCD4+ e natural killer,
além de imunoglobulinas IgG e IgA associadas a uma melhora imunolégica dos pacientes.
Tendo em vista a funcdo desse aminoacido em estimular a secre¢@o de varios horménios
que possuem importante efeito imunomodulador, a exemplo do hormdnio do crescimento,
bem como, pela sua atuagéo na proliferacao de células T normais, que atua na defesa do
corpo contra células malignas. Vale ressaltar sua participacdo como precursora direta do
oxido nitrico, visto que este tem a capacidade de ativar o gene supressor p53, associado a
melhora da defesa imunolégica (BUIJIS et al., 2010).

Entretanto, diversos estudos apontam que a arginina quando administrada de
forma isolada ndo apresenta nenhum efeito benéfico, mas em combinagdo com outros
aminoacidos balanceados séo capazes de estimular a sintese proteica muscular e assim
melhorar o equilibrio proteico. Diante disso, encontra-se frequentemente na literatura a
associagdo da arginina com outros imunonutrientes, como a glutamina e acidos graxos
poli-insaturados 6mega 3 (ULIAN et al., 2014).

Nessa perspectiva, Klek et al. (2011), apdés suplementacéo de arginina, glutamina
e EPA/DHA durante catorze dias no poés-operatorio de pacientes com neoplasia
gastrointestinal, observou a reducéo de complicagbes infecciosas, por conta do aumento
da quantidade de linfocitos por milimetro cubico e reducéo de PCR. Resultado diferente ao
encontrado por Marano et al. (2013), o qual, ap6s a suplementacao de arginina e dmega 3
por sete dias no pés-operatorio, evidenciou redugéo nos niveis de CD4+/CD8* e linfécitos
T. A dose e o tempo de administragcdo dos imunonutrientes podem ter colaborado para os
achados controversos.

Em estudo randomizado realizado por Li et al. (2019), o qual realizou a

suplementagdo com arginina, EPA/DHA e glutamina por suporte enteral, observou-se o
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aumento na contagem de células TCD4+, TCD3+, IgG, IgM e IgA, ligadas a melhora da
resposta imunoldgica, sendo que em especial a glutamina e arginina estdo associados a
esse efeito. Além disso, os resultados obtidos mostraram niveis reduzidos de marcadores
inflamatérios, PCR e TNF- a, podendo ser explicado em particular pela participagdo do
w-3, que atua na modulacéo do metabolismo da ciclooxigenase (COX) e reduz a produgéo
de prostanoides, incluindo a prostaglandina (PGE2), enquanto possivelmente aumentam
a producao de mediadores lipidicos envolvidos na resolugdo da inflamagédo, como as
lipoxinas (VOLPATO; HULL, 2018).

A reducgéo do risco de complicagbes pos-operatorias esta ligada aos cuidados
perioperatorios, uma vez que estes atuam como importante estimulo na resposta
inflamatoéria. Neste aspecto, o fornecimento adequado e manejo nutricional visando
0 preparo para o procedimento cirdrgico constituem aspecto importante na gestéo pré-
operatoria, uma vez que seus efeitos podem interferir nos desfechos poés-operatérios
desses pacientes (CARMO; FORTES, 2019).

Sendo assim, Ma e colaboradores (2015) realizaram a suplementacéo de 6mega 3
durante o pré-operatério imediato e sete dias no pds-operatorio de pacientes com neoplasia
gastrointestinal, porém néo observaram diferencas significativas nas taxas de marcadores
inflamatérios, como PCR, TNF-a, IL-6 e procalcitonina. O curto periodo de suplementacéo
pode ter refletido nas alteragdes apenas relativas dos biomarcadores inflamatérios.

Contudo, Shinsuke et al. (2019), apds suplementagdo com émega 3 e arginina
durante sete dias no pré e no pos-operatério de pacientes com neoplasia gastrintestinal
superior, observou maior nivel de proteina transportadora de retinol e menor incidéncia de
complicagdes infecciosas. A reducdo de infecgdo pode estar associada a suplementacgéo,
na qual a arginina melhora a depuracgao bacteriana, a funcéo das células T e a cicatriza¢ao
de feridas, além de aumentar a sintese de 6xido nitrico. Por outro lado, 0 6mega 3 exerce
acao anti-inflamatéria por meio da modulagéo da sintese de eicosanoides.

Além disso, estudos apontam que a administracéo de dietas imunomoduladoras no
pré-operatorio pode auxiliar em uma melhor resposta imunoldgica e anti-inflamatéria no
pbs-operatorio de pacientes com cancer gastrointestinal. Como demonstrado em um ensaio
clinico realizado por Torrinhas et al. (2013), no qual a suplementagéo parenteral de émega
3 durante trés dias no pré-operatorio promoveu aumento significativo de IL-10 e redugéo
de IL-6 no poés-operatério, refletindo melhora no processo inflamatério. Semelhante aos
resultados encontrados por Rodrigues e colaboradores (2016) que em estudo prospectivo
observacional, concluiram que a suplementacdo de arginina e w-3 durante sete dias
antes da cirurgia promoveu aumento da relagdo de células CD4+*/CD8* no p6s-operatorio,
indicando melhora na resposta imunolégica.

Nessa perspectiva, a European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) recomenda o uso de nutricdo enteral com férmulas imunomoduladoras tanto no

pré quanto no pos-operatoério de pacientes cirurgicos, sendo a recomendacao de uso de
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cinco a sete dias independente do risco nutricional apresentado pelo individuo, podendo
ser estendida a catorze dias em casos de desnutricdo, visando a redugéo do risco de
surgimento de complicacbes (GIRGER-PABST et al., 2013).

51 CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a terapia nutricional pode auxiliar no tratamento
pés-cirdrgico do cancer do trato gastrointestinal, adequando a conduta nutricional as
especificidades de cada paciente. A suplementacao de nutrientes imunomoduladores como
a glutamina, &cidos graxos poliinsaturados 6mega 3 e arginina sao utilizados no tratamento
oncoldgico com o objetivo de reduzir o surgimento ou a proliferagéo de tumores, além de
melhorar as condic¢des clinicas e nutricionais dos pacientes.

Porém, ainda sao necessarios mais estudos para estabelecer as doses especificas
de suplementacdo de cada imunomodulador, além da melhor via de administracdo e o
tempo necessario.
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RESUMO: As radiagbes ionizantes séo formadas
por particulas ou ondas eletromagnéticas
capazes de ionizar atomos, alterar moléculas e
danificar 6rgaos, mais sendo usada corretamente
traz inumeros beneficios. Em algumas situagbes
mulheres gravidas podem sofrer algum tipo de
exposicdo a radiacdo ionizante e ja é sabido
que este evento pode trazer sérios problemas
ao feto como os efeitos teratogénicos causados
pela radiagdo. Nosso objetivo € mostrar
cientificamente os possiveis efeitos de mutagéo
genética ao feto por exposicdo da gestante as
radiacbes ionizantes. Para tanto, realizou-se
uma pesquisa bibliografica por meio de artigos
encontrados nos bancos de dados Pubmed, Lilacs
e Scielo com os seguintes descritores: radiacao,
teratogénico e gestante. Os efeitos teratogénicos
causados pelas radiagbes sdo extremamente
danosos ao embrido/feto. Devido ao processo
de sucessivas mitoses realizadas para formagao
do mesmo, estas células sdo extremamente
radiossensiveis podendo causar desde morte
intrauterina quando o namero de células lesadas
€ muito grande, inviabilizando o reparo natural
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do organismo e retardo no crescimento. Desenvolvimento de anormalidades e canceres na
infancia geralmente ocorre no processo de organogénese por volta da segunda a sétima
semana de gestagéo, o dano esta ligado diretamente ao tempo de gestagédo que a mulher se
encontra como também o tipo de radiacdo, o tempo de exposi¢ao, o tipo de tecido exposto e
a dose absorvida. Entretanto no ultimo trimestre ndo ha indicios de teratogénese no embrido
mais ainda pode haver atraso no desenvolvimento intelectual. Conclui-se que a exposicao
da gestante em todo periodo gestacional a radiagéo ionizante tem grande probabilidade de
gerar danos na molécula de DNA podendo entédo causar mutagdes genéticas conhecidas
como teratogénese.

PALAVRAS-CHAVE: Radiacéo. Teratogénico. Gestante.

ABSTRACT: As ionizing radiations are formed by electromagnetic particles or waves capable
of ionizing atoms, changing molecules and damaging organ, plus being used correctly brings
many benefits. In some situations pregnant women may suffer some type of exposure to
ionizing radiation and it is already known that this event can bring serious problems to the fetus
as the teratogenicity effects caused by radiation. Our objective is to show scientifically the
possible effects of genetic mutation to the fetus by exposing the pregnant woman to ionizing
radiation. For that, a bibliographic search was done through articles found in Pubmed, Lilacs
and Scielo search sites with the following descriptors radiation, teratogenic and pregnant. The
teratogenic effects caused by radiation are extremely damaging to the embryo / fetus. Due
to the process of successive mitoses performed to form the same, these cells are extremely
radiosensitive and can cause from intrauterine death when the number of damaged cells is
very large, making it impossible to repair the body naturally, delayed growth, development of
abnormalities and cancers in childhood usually occurs in the organogenesis process from the
second to the seventh week of gestation, the damage is directly related to the time the woman
is pregnant as well as the type of radiation, the exposure time, the type of tissue exposed
and the dose absorbed. However in the last trimester there is no evidence of teratogenesis
in the embryo, but there may be a delay in intellectual development. It is concluded that the
exposure of pregnant women throughout the gestational period to ionizing radiation is highly
likely to cause damage to the DNA molecule and may cause genetic mutations known as
teratogenesis.

KEYWORD: Radiation, Teratogenic, Pregnant women.

INTRODUCAO

A radiacao ionizante € caracterizada por ondas eletromagnéticas ou particulas de
alta energia que, ao interagirem com as moléculas ocasionam o processo de excitacao
atébmica ou ionizagdo. Esse processo transfere energia aos atomos e moléculas das
estruturas irradiadas, o que provoca alteragbes fisico-quimicas e biologicas dentro da
célula (KHACHATRYAN, VARDAN et al., 2010).

A radiag@o pode ser classificada, basicamente, em eletromagnética, corpuscular.
A radiacao ionizante, € uma caracteristica, ou seja, ela pode ou néo ser ionizante, pode

ou nao arrancar elétrons e gerar ions. Um exemplo sdo os raios X que sao invisiveis e
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possui energia suficiente para atravessar 0s corpos opacos, € é considerada uma radiagéo
artificial porque é produzida pelo homem. O equipamento possui uma ampola de vacuo
contendo um catodo polo negativo e um anodo polo positivo, onde s&o acelerados por
uma alta tensdo na velocidade da luz, produzindo 99% de calor e 1% de energia que sera
utilizada para realizar as imagens radiograficas (OKUNO, YOSHIMURA., 2016).

Outro tipo de radiagdo é disposto em formas de particulas atbmicas ou subatémicas
energéticas como as particulas alfa, beta, positron, prétons e neutros, que séo produzidos
por aceleradores de particulas ou reatores nucleares, os quais utilizam elementos emissores
de radiagdo natural (KHACHATRYAN, VARDAN et al., 2010).

Algumas de nossas células possuem alto poder mitético, estdo mais sujeitas a sofrer
com a exposicéo a radiacao ionizante. Essas células possuem origem nos tecidos de alta
divisdo celular denominados de resposta rapida, como por exemplo as células totipotentes
da medula 6ssea. Segundo a Lei de Tribondeau e Bergonie as células mais sensiveis
a radiacdo possuem alta taxa de divisdo celular. A radiosensibilidade dos tecidos é
inversamente proporcional ao grau de diferenciagéo celular e diretamente proporcional ao
nuamero de divisdes celulares necessarios para que a célula alcance a sua diferenciacéo.
(ALMEIDA, 2007). Como exemplo de células mais radiossensiveis, podemos citar as
células dos gametas, os eritroblastos e as células da medula 6ssea. Em contrapartida o
corpo humano também possui células extremamente radioresistentes como as células do
sistema nervoso e muscular, que sdo bastante especializadas (OKUNO, 2013).

Alguns elementos, como o tipo de radiagdo, tempo de exposicdo, forma de
exposic¢ao, 6rgéo irradiado e intervalo entre irradiagbes, s@o responsaveis pela extenséo
dos efeitos biologicos causados pela radiagcdo em nosso organismo (SCAVUZZI et al.,
1999). As radiacOes ionizantes conseguem atingir as células modificando, alterando ou
transformando-as, podendo causar varios efeitos sobre o ser humano, conhecidos como os
efeitos bioldgicos da radiacéo, sendo diretos ou indiretos e podendo ser classificados como
imediatos ou tardios em fungdo do tempo de manifestacdo e somaticos ou deterministicos
em fungéo do nivel de dano (D’IPPOLITO et al., 2005).

No caso de gestantes, quando s@o expostas, seu organismo pode absorver altas
doses de radiagdo que possuem a capacidade de alterar as caracteristicas fisico-quimicas
das moléculas de um determinado tecido. Esse procedimento pode gerar uma mutagéo
genética, tento como efeito principal da exposicéo, as altera¢gdes no desenvolvimento do
feto/embrido durante a gestagcéo (DA CRUZ, 2013).

A célula ovo é sensivel a radiacédo pelo seu alto poder mitético, mas os efeitos
biolégicos que podem ser gerados pela exposicdo a radiagcdo estdo relacionados
diretamente com a idade gestacional e a dose absorvida. Os efeitos mais significativos
ocorrem durante o processo de crescimento dos trés folhetos embrionarios ectoderme,
mesoderme e endoderme, que se diferenciam e dao origem aos 6rgdos internos do

organismo chamados de organogénese. Porém em todo o processo da gestacdo existe
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risco de efeitos indesejaveis ao feto podendo ocasionar desde o Obito intra-uterino,
malformacoes, distarbios do crescimento, desenvolvimento, efeitos mutagénicos e até
efeitos carcinogénicos (YOSHIMURA, 2010).

A Comisséo Internacional de Protegdo Radiologica definiu alguns parametros de
doses de exposicao determinando a dose limiar como sendo a dose estimada que causa
incidéncias de reagdes teciduais em 1% dos tecidos irradiados. Com base na Portaria 453,
a gestante s6 deve receber no maximo 2mSv (milisivert) para que a dose adicional no
embrido ou feto ndo exceda 1mSv diminuindo assim possivel efeito teratogénico ao feto.
(PORTARIA, MS 453)

Diante do exposto, este artigo tem por objetivo descrever a partir da literatura
disponivel sobre os efeitos teratogénicos causados ao embrido pela exposicdo da gestante
as radiagdes ionizantes durante todo o periodo da gravidez.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa. Para a
sua confeccao realizou-se um levantamento bibliografico nas bases de dados: Scientific
Eletronic Library Oline(SciELO), National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo de julho a setembro de 2017. Para a aquisi¢ao
dos artigos foram utilizados palavras-chave e seus sinbnimos em portugués cadastrados
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Teratogénese”, “Radiacbes ionizantes”,
“Gestante” ou seus sindnimos “Ma formacao congénita” e “Radiagdes”.

Foram empregados como critérios de inclusdo: selecao de artigos e dados referentes
as areas da saude que abordassem a tematica de efeitos teratogénicos causados pela
exposicdo da gestante a radiagdes ionizantes, o desenvolvimento embrionario, eficacia
biologica efetiva, a resposta bioldégica do corpo a exposicdo a radiagdo, escritos nos
idiomas portugués, resultantes de pesquisas primarias quantitativas, artigos com acesso
on-line e texto na integra e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados
nos ultimos anos (2000-2017). Foram definidos como critérios de excluséo: artigos que nao
possuiam acesso ao texto completo e os que néo tinham relagéo ao objetivo da pesquisa.

Os artigos e outros documentos foram organizados em um banco de dados e a analise
das informacoes retiradas dos trabalhos foi realizada de forma descritiva, possibilitando ler,
contar, escrever e classificar os dados, com o intuito de reunir o maximo de conhecimento
produzido sobre o tema explorado na revisdo, levando em consideracdo os critérios
citados anteriormente. Em seguida, foram elaborados t6picos sintetizando e ordenando
os assuntos com a finalidade que o leitor construa o conhecimento gradualmente até o
objetivo do artigo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados quarenta e um artigos dos quais quinze foi retirado da base de
dados SciELO, sete da base de dados LILACS, treze foi selecionado do site PubMed e
sete da Biblioteca Virtual em Saude. Entretanto foram utilizados para a elaboragéo desta
pesquisa vinte e seis artigos, além de outros documentos que satisfizeram aos critérios de
selecé@o e que continham todas as informagdes necessarias.

O nosso corpo é composto por varios tipos de moléculas desde a &gua, uma molécula
extremamente pequena, ao material genético (DNA), considerado uma das moléculas
maiores do nosso organismo. Quando as células do nosso organismo sdo expostas as
radiacOes ionizantes, ela consegue arrancar um elétron da orbita do atomo que constitui a
célula ocasionando interacoes fisicas, quimicas e biologicas (BIRAL, 2002).

A energia que é absorvida pelo corpo é avaliada pela medida de “grandeza” de dose
absorvida, que é a energia depositada pelo féton no tecido ou 6rgéo irradiado. Essa energia
é representada em “rad” “radiationabsorbed dose”, e dose equivalente representada pelo
“rem” “Roentgen equivalentman”, ou equivalente em Roentgen no homem, que analisa a
eficacia biologica (REB) e Transferéncia linear de energia (TLE). Atualmente, o Sistema
Internacional de Medidas utiliza a dose absorvida medida em gray-Gy e corresponde a
dose equivalente, que é medida em sievert-Sv (NGUYEN et al., 2012).

Esse sistema de grandeza é extremamente importante para avaliar e quantificar
as lesdes radidgenas e verificar seus possiveis efeitos biol6gicos, dos quais podem ser
diretos ou indiretos. Nos diretos, a radiagéo interage com os atomos das moléculas de
DNA, ocasionando problemas, como a dificuldade de reprodugcéo, modificacdo das suas
bases nitrogenadas ou morte celular, enquanto nos efeitos indiretos, 0 mecanismo de acéo
€ caracterizado pela interagéo da radiagao com as moléculas de agua, que constituem 70%
do organismo (JIN et al., 2010). Este ultimo processo é chamado de radidlise e consiste na
quebra das ligacdes da molécula de dgua que ao reagirem com outros compostos formam
radicais livres, gerando produtos toxicos ao organismo, como o peroxido de hidrogénio
(H,0,) € o exemplo mais comum, tendo a capacidade de danificar o DNA da célula. Os
efeitos biolégicos podem ser também classificados de acordo o tempo de manifestacéo
como imediato ou tardio, o nivel de dano somatico ou genético e a dose absorvida
estocastica ou deterministica, dependendo da taxa de exposigdo crénica ou aguda, da
forma da exposicéo corpo inteiro ou localizado e da dose absorvida como alta ou baixa
(SANTOS, 2010). Como mostra no resumo da figura 01.
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Figura 01: Resumo das consequéncias da irradiagdo da molécula de DNA
Fonte: NOUAILHETAS, 2012

O resultado da interagé@o pode originar trés formas de resposta biolégica da célula,
quando a mesma ndo consegue se regenerar completamente, e quando retorna todas as
suas funcdes vitais, visto que a célula possui grande poder de regeneragdo. O primeiro
método ocorre a morte celular, o segundo a célula ainda mantém a sua capacidade de
replicagdo, mas ao originar as células filhas essas ndo conseguem sobreviver e morrem por
nao ter todos os elementos necessarios para desenvolver suas fungdes, sendo o dano mais
importante, o que ocorre no DNA. O terceiro consiste na alteragéo celular que se perpetua
para as proximas células originadas da célula mutante, induzindo ao cancer ou aberracoes
de diversos tipos (NOUAILHETAS, 2010).

Sobretudo uma perda significativa nessas estruturas trara danos irreversiveis
para o individuo, pois quanto menor a diferenciagéo celular maior a probabilidade de
inducdo de morte da célula por exposicdo as radiagbes ionizantes. A abordagem da
gravida exposta a radiacdo é bastante complexa e obriga os profissionais da saude
analisarem e considerarem o beneficio obtido pela gestante na realizagcao dos exames de
radiodiagnéstico e tratamentos que emitam radiacdo ionizante e verificar a disponibilidade
de exames alternativo se inécuos ao feto (SEGRETO et al., 2000).

Os efeitos biologicos causados na gestante sdo iguais aos efeitos na mulher que ndo
estar gravida, entretanto os efeitos biolégicos no embrido/feto produzidos pela exposicéo
a radiacao ionizante devem ser considerados, pois podem ocasionar varios problemas
no desenvolvimento fetal. Os efeitos sdo divididos em quatro categorias de acordo
com o tempo de gestacdo: Obito intra-uterino; malformacdes; distarbios do crescimento
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e desenvolvimento; efeitos mutagénicos e carcinogénicos, de acordo com a figura 02
(PAULA; MEDEIROS., 2001).

Figura 02: Efeito bioldgico Teratogénese - Obito intra-uterino
Fonte: ALMEIDA, 2007.

Segundo ACR. (2008) a exposicao do embrido as doses de radiacdes menores que
5 rad ndo esta associada a um aumento nas malformacdes fetais ou aborto espontaneo,
mais devemos levar em consideragdo que muitos exames de diagnostico por imagem
podem ultrapassar este limiar de radiag@o absorvida pelo feto, principalmente se o local a
ser analisado estiver proximo ou na regiao abdominal.

Os efeitos deletérios no embrido sdo mais significativos nas duas primeiras
semanas, onde ocorre a implantagéo do 6vulo, se nesse periodo a gestante for exposta a
radiaca@o o feto permanecera intacto ou sera reabsorvido. Consiste na lei do tudo ou nada,
se a dose for superior a 10 rad (100 mGy) ocorrera o abortamento da pequena moérula
(PAGES et al., 2013). A partir da segunda semana de gestagdo, pode ocorrer anomalias
ou ma formagdes congénitas, as quais sdo chamadas de teratogénicos e ocorrem em
tecidos que, no momento da exposi¢do estiverem iniciando o processo de diferenciacéo
celular. No periodo da décima sexta e trigésima semana de gestacao, ainda tem riscos
de retardo mental, inibicdo do crescimento e microcefalia sendo observada nas vitimas de
Nagasaki uma maior incidéncia de microcefalia e atraso mental (Figura 03) (DANIEL et al.,
2009). Até a vigésima semana pode apresentar alteragées musculo-esquelética, mas nao
sdo evidentes, sendo mais manifestadas como encurtamentos ou anomalias de membros
(Figura 04).
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Figura 03-Teratogénese/ Hidrocefalia
Fonte: ALMEIDA, 2007.

Figura 04- Teratogénese /Disturbios no desenvolvimento dos membros
Fonte: ALMEIDA, 2007.

No ultimo trimestre da gravidez ndao ha mais riscos significativos de teratdégenas,
no entanto pode ser observado um aumento do risco de desenvolver uma neoplasia
maligna durante a inféancia ou a maturidade. Na tabela 01 s&o encontradas as informacdes
referentes a semanas de gestagéo e possiveis efeitos ocasionados ao feto quando exposto
as radiagbes ionizantes (NGUYEN et al., 2012).
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Periodo Gestacional Possiveis Efeitos

0-2 Semanas Morte embrionaria
(Pré- implantacao) Nenhum efeito
2-8 Semana Malformagdes Congénitas
(Organogéneses) Retardo no Crescimento
Retardo Mental (Alto Risco)
8-15 Semanas Déficit Intelectual

Microcefalia/ Hidrocefalia

Retardo Mental (Baixo Risco)

16-30 Semanas Inibicdo do Crescimento
Microcefalia
Apos a 32 Semana Sem Risco Significativo

Tabela 01- Relagéo entre o periodo gestacional e os possiveis efeitos da radiagcdo no feto.
Fonte: Adaptado de Hospital Israelita Albert Einstein (2009)

Williams et al. (2010) mostra que valores de radiagcdo superiores a 0,1 Gy (10
rad) podera resultarem um aborto espontédneo, e com valores superiores a 0,5 Gy, a
probabilidade é alta para ocorrer um aborto. Entretanto estudos realizados por Brent (2009)
mostram que os riscos de microcefalia, microftalmia, restricdo do crescimento e cataratas
sdo consideradas a partir da exposicao de doses efetivas de radiagdo maiores a 0,1-0,2 Gy.

Wang et al. (2012) afirmou em suas pesquisas que o sistema nervoso central
do embrido estar sendo formado entre a oitava e décima quinta semana de gestagéo e
por isso existe grande probabilidade do feto desenvolver atraso mental, uma vez que o
aumento da atividade mitética das células neurais e a sua migragao torna-as extremamente
radiossensiveis neste periodo.

Entre a décima sexta e trigésima semana de gestacdo permanecem os riscos de
retardo mental, inibicdo do crescimento do feto e microcefalia. Depois da décima quinta
semana de gestacédo o feto ja esta praticamente todo formado e até o final da gestagéo é
necessario valores extremamente elevados para acarretar algum dano, o valor limite de
radiagé@o para o aparecimento de alteragbes passa a ser entre 0,5 e 0,7 Gy. Alguns estudos
mostram que para a cada aumento de 1Gy acima de 0,1 Gy implica uma diminuicdo de 25
a 30 pontos no QI de uma crianga (RATNAPALAN et al., 2008).

Em 2012, Groen realizou uma pesquisa onde relata que uma dose de radiacao de
200 Gy é capaz de matar um embrido a termo quando exposto a esta dose. Também foi
relatado que, para valores acima de 0,5 Gy, aumentam o risco de restricao de crescimento,
reducéo de Ql, atraso mental severo e malformagdes.

Em estudo mais recente realizado por Choiet al. (2013), 115 gravidas participaram
da pesquisa no Motherisk Programe foram expostas as radiacdes ionizantes, realizando
radiografias da coluna lombar, abdémen e regido gastrointestinal. Este grupo foi comparado
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com outro grupo de 527 gravidas de controle, ajustadas a idade. Com os resultados do
estudo, foi observado que nove gravidas do primeiro grupo e 32 do grupo controle sofreram
aborto espontéaneo, e dois das gravidas irradiadas e 10 dos controles realizaram interrupgcéo
voluntaria da gravidez. Dois dos bebés (1,9%) do grupo exposto e dois do grupo controle
(0,4%), nasceram com malformacdes. Também foi constatado que houve mais admissbes
na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais no grupo das gravidas expostas a radiagao.

De acordo com o Colégio Americano de Radiologia, a maioria dos exames
radiolégicos ndo resultam em uma exposicdo que ameace o embrido/feto utilizando as
protecoes devidas. Todavia sempre que a gestante for submetida a exposicao as radiacoes
ionizantes, seja para tratamento, diagnéstico ou exposicéo acidental, deve se discutir sua
utilidade, riscos e beneficios. A parturiente devera estar ciente dos riscos inerentes a esta
exposi¢do para a ocorréncia de aborto em 20%, anomalias congénitas 4% e retardo do
crescimento fetal 10% dos casos (SOUZA., 2015).

A figura 05 demostra os limites de doses anual de acordo com a portaria 453.

Portaria 453/98 Limitacao de
Dose individual - ocupacional

Intervalo de IOE (mSv) Pablico Estudante
tempo anual (mSwv) (16 a 18 anos)
(mSv)
50
20 -

Limite *

Meédia*
Cristalino® 150
Extremidades** 500

B

* Dose efetiva
** Dose equivalente

Mulheres gravidas: titular do servigo deve ser notificado imediatamente e
dose no abdome nao deve exceder a 2 mSv por toda a gestacio.

Menores de 18 anos nao podem trabalhar com raios X diagnésticos,
exceto em treinamentos.

Figura 05: Portaria 453/98 Limitacéo de dose individual- ocupacional.
Fonte: SOUSA & SOARES, 2008

CONSIDERAGCOES FINAIS

A radioatividade pode ser empregada de diversas formas em beneficios ao homem,
porém quando ndo usada corretamente pode ocasionar efeitos indesejaveis a saude.
Conclui- se nesta pesquisa que a exposi¢cao da gestante em todo periodo gestacional
as radiacdes ionizantes tem grande probabilidade de gerar danos na molécula de DNA
podendo entdo causar mutacdes genéticas conhecidas como teratogénese e por isso é de
suma importancia conhecer os efeitos bioldgicos desta interagdo para garantir uso dessas
radiacOes de forma segura e minimizar os efeitos deletérios ao embrido/feto.
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RESUMO: A neoplasia mamaria é o cancer
mais frequente entre as mulheres brasileiras e
o predominante em todas as regides do pais.
Na regido Norte, estimativas atuais apontam
uma diferenca cada vez menor com o cancer
de colo de utero, principal neoplasia feminina
na regido. Essa posicédo epidemioldgica revela a
dimensdo que tal patologia assume no cenario
brasileiro, urgindo a necessidade de uma andlise
e conceitualizagao clara dos principais fatores de
risco para o surgimento e para o pior prognoéstico
dessa doenca. Entretanto, por ser uma regiao
de ocupacéo e desenvolvimento mais recente, o
Norte ainda carece de estudos que revelem as
informacdes ideais sobre essa neoplasia. Foram
analisados estudos publicados entre 2003 e 2010
para sintese de informagdes a respeito do perfil
das pacientes oncologicas com cancer de mama.
Averiguou-se que no Para, Tocantins e Roraima
a populagédo afetada era majoritariamente
parda, de baixa escolaridade e possuia entre
50 e 59 anos, enquanto, no resto do pais, a
populacdo mais acometida € a branca. Com
excecdo dessa diferenca na prevaléncia étnica,
as caracteristicas epidemioloégicas seguem um
padrdo muito semelhante ao do resto do pais.
Destaca-se, entretanto, que nesta regido ainda
ha um indice maior de mortalidade associado
ao diagnostico tardio e a consequente presenca
de estagios mais avancados da doenca. Isto se
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deve em grande parte a menor disponibilidade de exames de rastreio, como a mamografia e
a falta de profissionais da saude tanto para a realizagdo de exames como para a condugéo
da terapéutica clinica ou cirlrgica. Tais realidades séo passiveis de mudanca, mas ainda
encontram muitas dificuldades para o desenvolvimento de uma salde plena para a populagéo
feminina dessas areas.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama, Regiéo Norte, Roraima.

BREAST CANCER EPIDEMIOLOGY IN THE NORTH REGION: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Breast cancer is the most common cancer among Brazilian women and the most
prevalent in all regions of the country. In the Northern region, current studies point to a smaller
and smaller difference with cervical cancer, the main female neoplasia in the region This
epidemiological position reveals the dimension the pathology takes on the national cenario,
showing the need of a clear analysis and conceptualization of the main risc factors for the
appearance and worst disease prognosis. However, because it's a region of more recent
occupation and development, the North still lacks studies that reveal the ideal information
about this pathology. Studies published between 2003 and 2010 were the synthesis of
information about the oncological patients profiles with breast cancer. It was found that in
Para, Tocantins and Roraima the affected population was mostly brown, with low education
and aged between 50 and 59 years, while in the rest of the country, the population most
affected is white. With the exception of this difference in ethnic prevalence, the remaining
epidemiological features follow a pattern very similar to that of the rest of the country. It is
noteworthy, however, that in this region there is still a higher mortality rate associated with late
diagnosis and the consequent presence of more advanced bestagios of the disease. This is
due in large part to the reduced availability of screening tests, such as mammography and the
lack of health professionals both to carry out exams and to conduct clinical or surgical therapy.
Such realities are subject to change, but they still face many difficulties in the development of
full health for the female population in these areas.

KEYWORDS: Breast Cancer, North Region, Roraima.

11 INTRODUGAO

Ao abordar dados epidemioldgicos a respeito do risco para neoplasias dentre as
regides brasileiras, a regido Norte costuma ocupar os Ultimos lugares em nimeros absolutos
e relativos. Essa posicao, entretanto, que poderia ser interpretada como privilegiada, ndo
reflete a realidade da incidéncia de doencgas neoplasicas nessa regiao. O simples fato
de que a menor populacao brasileira se concentra nessa area ja justifica alguns desses
numeros das estimativas epidemiologicas, mas a subnotificacdo talvez seja a real mazela
que interfere numa boa coleta e, consequente, interpretacdo das informagcdes sobre o
cancer na regiao Norte.

Este trabalho visou fazer uma revisédo de analises a respeito da epidemiologia do

cancer de mama na regidao Norte, comparando-a com as demais regides brasileiras. Uma
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vez que tal neoplasia é a que mais acomete o sexo feminino no Brasil, atras apenas do
cancer de pele ndo melanoma, verifica-se a importancia de andlises que esclarecam as
principais informagbes a respeito dessa afecgédo. Dados como idade, escolaridade, raca
e moradia em capital ou interiores colaboram na formacao do perfil do paciente de risco.
Também foram analisados dados com influéncia no prognéstico do paciente como fatores
contributivos para o diagnéstico tardio e, consequente, maior mortalidade. E fundamental a
identificagcdo dos principais fatores de risco e de pior prognoéstico para poder, assim, realizar

intervencdes eficazes que melhorem a saude da populag¢ao feminina.

21 OBJETIVOS

Investigar e analisar o perfil epidemiol6gico das mulheres acometidas pela neoplasia

mamaria da regido Norte e, posteriormente, compara-lo com as demais regides brasileiras.

31 METODOS

Realizou-se uma revisao de literatura sobre o tema nas bases de dados PubMed,
SciELO e INCA com publicagdes de 2003 a 2020.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer de mama representa o carcinoma com maior incidéncia entre as mulheres
do pais, a excecao dos tumores de pele ndao melanoma. No Brasil, o diagnéstico tardio
associado ao baixo acesso ao tratamento resulta no aumento crescente da mortalidade por
essa neoplasia. Em todas as regibes do pais a neoplasia ocupa primeiro lugar em namero
de casos, exceto no Norte, onde a incidéncia é a menor, atingindo 19,21/100 mil mulheres
em 2018, relacionado a subnotificagéo de casos (CARVALHO; PAES, 2019).

De acordo com Santos (2018) as estimativas para o nUmero de casos de cancer de
mama nos estados do Norte foram de, aproximadamente, 1730 casos: 740 no Para, 420
no Amazonas, 200 em Ronddnia, 180 em Tocantins, 80 no Acre, 60 no amapa e 50 em
Roraima. Averiguou-se, também, que a populacéo afetada era majoritariamente de baixa
escolaridade, pardo e possuia entre 50 e 59 anos. Em contrapartida, no pais, de maneira
geral, a populagéo branca é a mais afetada.

No Para, o maior percentual era da regiao metropolitana de Belém, possivelmente
relacionado a facilidade de acesso ao mamografo e a Unidade basica de salude. Entre os
anos de 2016 e 2017 mostrou uma maior incidéncia entre mulheres pardas, com média de
idade de 51 anos, com perfil de sobrepeso e baixa escolaridade. Aquelas que consumiam
alcool ou cigarro eram minoria, sendo o consumo de alcool mais prevalente que o de cigarro
(ROCHA et al., 2018).

Observou-se que a média de tempo entre a suspeita clinica e a confirmacao
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diagnostica foi de aproximadamente 13 meses. Em decorréncia do longo tempo de espera,
a classificagé@o histopatologica de maior frequéncia foi carcinoma ductal invasivo e o perfil
imunohistoquimico de maior ocorréncia foi o luminal B, seguido de luminal A (ROCHA et al).

Segundo Sulleiman (2017), no Tocantins, pouco mais da metade das pacientes
apresentavam um historico familiar positivo. Entre 2000 e 2015, observou-se uma maioria
parda, de baixa escolaridade e pertencentes a faixa etaria de 50-59 anos. Constatou-se,
também, que a maioria ndo fazia uso de alcool ou cigarro. Dentre a minoria usuaria, havia
uma discreta prevaléncia do etilismo, em detrimento do fumo.

Um estudo conduzido em Roraima, entre 2008 e 2012, com pacientes de maioria
procedente da capital, foi observada uma média de 51,2 anos, casada ou em unido estavel,
de baixa escolaridade. O tabagismo ou etilismo ndo eram frequentes, sendo o tabagismo
mais comum entre os pacientes que consumiam alguma das substancias. O histérico
familiar apresentou-se negativo em 70% dos casos, os tumores de maior ocorréncia foram:
luminal A e basal, com predominio de carcinoma ductal invasivo (BENETTA, 2014).

Em contrapartida, no Amazonas, dados entre 2003 e 2013 apontaram que apenas
9,83% dos casos sdo de mulheres com menos de 40 anos. Estimou-se, também, que
a maioria de novos casos, para o ano de 2016, procedia da capital, devido a maior
concentragcéo populacional e migracao de pacientes interioranos em busca de tratamento.
Com relagéo ao perfil imunohistoquimico, o predominio entre as mulheres jovens foi o triplo
negativo, seguido de luminal B, enquanto a taxa de mortalidade foi maior na faixa etaria
entre 50 e 54 anos (PEREIRA, 2016).

Condizente com a maioria do pais, nos estados do Centro Oeste o cancer de mama
€ 0 mais incidente entre as mulheres, a excecdo dos tumores de pele ndo melanoma.
Conforme posto por Farina et al (2016), em um estudo com uma amostragem de 271
pacientes no Mato Grosso, a regido apresenta acometimento predominante em mulheres
de etnia branca seguida da parda e negra. Além disso, foi estimado para 2019, cerca de
1020 novos casos para o Distrito Federal e 1670 para Goias (BARROS et al, 2019). Esse
valor é comparavel a incidéncia de toda a regido Norte no ano de 2018, que contabilizou
1730 novos diagnosticos.

Segundo Carvalho (2019), o Nordeste apresentou, em 2019, uma estimativa de
incidéncia de 40,4 a cada 100 mil mulheres, ocupando, nesse indicador negativo, o terceiro
lugar entre as regides. Por outro lado, fica em segundo quanto ao nimero de ébitos, que
correspondeu a 3.604 casos (21,7%) em 2017, dentre os quais 53,7% correspondiam a
faixa etaria maior ou igual a 60 anos.

De 1996 a 2010, registraram-se 25.122 Obitos por neoplasia maligna de mama
feminina no nordeste do Brasil, quando Pernambuco e Ceara apresentam as maiores
taxas de mortalidade (BARBOSA et al, 2015). Embora néo seja a regiao com 0s piores
indicadores, o Nordeste apresenta maior velocidade de crescimento, associado a um

cenario de baixo desenvolvimento socioeconémico (CARVALHO).
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Outro agravante nessa regid@o é a baixa oferta de profissionais aptos a realizar
procedimentos especificos. Para diagnéstico, o Nordeste apresenta, com o Norte, a menor
quantidade de médicos capacitados para realizar bidpsia. Com relagéo a tratamento por
cirurgia maméria, o Norte e Nordeste apresentaram em 2012, respectivamente, primeiro
e segundo lugar em menor quantitativo de mao de obra especializada, somando 224,1
cirurgias a cada 100 mil mulheres, em oposicéo a 244,0/100 mil do Sudeste (TOMAZELLI;
SILVA, 2017).

A regido Sudeste, por sua vez, apresentou no biénio 2016-2017, um risco de novos
casos correspondente a 68,08/100 mil mulheres, excedendo a média do pais de 56,20/100
mil. Dessa forma, a maioria (51,1%) de novos casos localizar-se-iam no Sudeste, enquanto
o Norte englobaria, no mesmo periodo, a menor incidéncia. Tal realidade alinha-se ao
quantitativo populacional, uma vez que Sao Paulo e Rio de Janeiro sdo duas metrépoles
globais (GOLDMAN, 2019; FERRAZ; MOREIRA FILHO, 2017).

De acordo com Silva (2013), as capitais das regides Sudeste e Sul apresentam um
declinio na taxa de mortalidade a partir do final de 1990. Isso tornou-se possivel devido ao
incremento no acesso a métodos diagnésticos e terapéuticos para mulheres em estagios
iniciais da neoplasia. Em contrapartida, nota-se um incremento anual de o6bitos entre
mulheres de municipios interioranos, principalmente nas regides Norte e Nordeste, onde
0 menor desenvolvimento socioecondmico reduz a chance de acesso a um pedido médico
de mamografia.

Outros fatores, também de maior prevaléncia na regido Sudeste, que facilitam o
acesso a solicitagédo de mamografia sdo: ser usuario de plano de saude privado, ter maior
nivel de escolaridade e ser de cor branca. Destaca-se, no entanto, os planos de saude,
uma vez que apenas 3,7% das usuarias foram impossibilitadas de marcar o exame, em
oposicao aos 20% das pacientes que dependem do SUS. Nota-se, no entanto, que ap6s
adquirir a solicitagcdo para o exame, menos de 6% das mulheres nédo o realizaram (SILVA).

Além da mamografia, a desigualdade regional de acesso as demais etapas do
programa de rastreamento, dificultam o éxito do diagnéstico e tratamento corretos em
diversas areas do pais. O Norte, seguido do Nordeste, representa a regiao de menor
estadiamento precoce e pior acesso a cirurgia, enquanto as grandes metropoles do
Sudeste apresentam indices melhores. Tal realidade, no entanto, ndo engloba toda a
regido, visto que o estado de Minas Gerais acompanha a média nacional de diagnostico
em estadiamento avancado IIl ou IV (BARBOSA, 2017).

Em um estudo realizado por Schneider et al (2014), sobre rastreamento mamografico
naregiao Sul, com uma amostragem de 447 adultas e 510 idosas, notou-se que a realizacao
do exame era de 43,5% e 38,3% respectivamente. Tal realidade pode ter propiciado uma
expansao na mortalidade entre 1980 a 2009 em Santana Catarina, excedendo, inclusive, a
taxa média da regido Sul. Outro estado que demonstra essa influéncia € o Parana, o qual
vem apresentando 2900 novos casos por ano, o que excede a incidéncia da regido Norte
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(ROMEIRO-LOPES et al, 2015).

Destaca-se, também, uma prevaléncia nos estados da regido Centro Oeste em
mulheres com idade superior a 60 anos, baixo nivel escolar e brancas (aproximadamente
76%), (SOUZA et al, 2013; MELO et al, 2013) em contraponto a regido Norte. Corroborando
com esse dado, BIM et al (2010) em seu estudo com 885 mulheres de baixa renda e
escolaridade, constatou o prejuizo desses fatores nos cuidados de prevencéo e diagnéstico
precoce. Tal realidade é observada no quantitativo de apenas 24% de realizagdo da
mamografia, mesmo apresentando 1 mamdgrafo para cada 240 mil habitantes, como
recomendado pelo Ministério da Saude.

SegundooINCA(2020), o cancerde mama é mais frequente no sudeste (81,06/100mil)
e sul (71,16/100mil) diferente do Norte (21,34/100 mil), Centro-Oeste (45,24/100 mil) e
Nordeste (45,24/100 mil). Mesmo possuindo mamodgrafos disponiveis adequados para a
regido, sendo 1 para cada 240 mil habitantes segundo o Ministério da Saude, a incidéncia
e mortalidade do cancer ndo foram reduzidas (ROMEIRO-LOPES).

51 CONCLUSOES

O cancer de mama é um problema de salde publica, uma vez que apresenta
alta frequéncia entre as mulheres brasileiras. Embora apresente um bom prognéstico,
se diagnosticado e tratado precocemente, no Brasil, 0 estadiamento tardio resulta no
aumento crescente da mortalidade por essa neoplasia. Embora o Brasil apresente um perfil
epidemioldgico caracteristico, a regido Norte apresenta diversos aspectos que destoam da
realidade do pais.

O primeiro ponto que demonstra essa diferenca é o fato de ser a unica regido onde
0 cancer de mama nao ocupava o primeiro lugar entre as neoplasias ndo melanomas. O
cancer de colo de Utero consistia na principal neoplasia feminina na regiao Norte. Apenas
na Ultima estimativa do INCA de 2020, o cancer de mama assumiu a primeira posicao ainda
que por um valor ndo tao expressivo (uma diferenca de apenas 0,4%). Associado a isso, as
caracteristicas epidemiolégicas do Norte consistem em mulheres pardas, em contrapartida
ao perfil do pais, onde ha uma prevaléncia no acometimento da populagéo branca.

As demais caracteristicas, no entanto, seguem o mesmo padrdo em todas as
regides, como baixa escolaridade e faixa etéria acima de 50 anos, com pequenas variagdes
estaduais. H&, também, uma predominancia no pais do carcinoma ductal invasivo devido
ao grande numero de diagndésticos tardios, apesar das disparidades econdmicas e sociais
entre os estados.

Ademais, a crescente incidéncia é consequéncia, principalmente, de acdes
preventivas ineficazes. Associado a isso, a dificuldade de acesso ao mamografo e ao
tratamento adequado propicia 0 aumento das taxas de mortalidade pela neoplasia mamaria

no Brasil. Os estados do Norte apresentam as menores taxas de acesso ao mamaografo,
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além de ter a menor oferta de profissionais capacitados para realizar cirurgias mamarias.
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RESUMO: INTRODUGAO: O céancer lidera as
causas de morte no mundo e, entre mulheres,
o tumor de mama é o mais prevalente, inclusive
no Brasil. O diagnoéstico de cancer tem um efeito
devastador na vida da pessoa que precisa
assimila-lo, seja pelo temor as mutilagbes
e desfiguracdes que os tratamentos podem
provocar, seja pelo receio da morte ou pelas
muitas perdas, nas esferas emocional, social e
material. Esta revisdo da literatura visa abordar
influéncias do diagnoéstico e do tratamento
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na vida das pacientes com cancer de mama,
apresentando uma breve revisdo bibliografica,
enfatizando o reflexo dessas influéncias no
cotidiano e na salde mental. REVISAO: A
presente investigacdo ocorreu através de uma
revisao de literatura, com a utilizacdo das bases
de dados eletrdnicos Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), Google académico e EBESCO.
Além do material disponivel no site da Sociedade
Brasileira de Mastologia (SBM). Os descritores
para a busca nesses sites foram: “cancer de
mama”, “psicossocial” (18). Utilizou-se artigos
referentes aos Ultimos 10 anos (2009/2019), nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. A partir
das buscas realizadas nas bases de dados,
foram encontrados 5641 artigos, dentre estes,
11 se encaixaram por atenderem aos critérios de
seleg@o de inclusdo desta revisdo sistematica.
DISCUSSAO: O cancer de mama é e o mais
temido pelas mulheres, sobretudo por acometer
uma parte valorizada do seu corpo, que além de
ter sua funcéo e simbologia ligada a maternidade,
estd associada as imagens de intimidade. Em
muitas culturas, esté ligada a identidade corporal
feminina e aos sentimentos de autoestima. No
momento do diagnéstico, as mulheres passam
por uma experiéncia amedrontadora, sentem-se
angustiadas com o prognostico da doencga, 0s
efeitos colaterais do tratamento e principalmente
a sobrevida. CONCLUSAO: O diagnéstico e
tratamento exercem influéncia direta em aspectos
psicossociais, evidenciando a necessidade da
divulgacdo de mais informagbes sobre o tema
exposto.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama,
tratamento, diagnoéstico, impacto psicossocial.
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INFLUENCES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT ON EVERYDAY AND MENTAL
HEALTH IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

ABSTRACT: INTRODUCTION: Cancer is the leading cause of death worldwide and, among
women, the breast tumor is the most prevalent, including in Brazil. The diagnosis of cancer
has a devastating effect on the life of the person who needs to assimilate it, either because of
the fear of mutilations and disfigurements that treatments can cause, either because of fear
of death or because of the many losses, in the emotional, social and material spheres. This
literature review aims to address influences of diagnosis and treatment in the lives of patients
with breast cancer, presenting a brief bibliographic review, emphasizing the reflection of these
influences in daily life and mental health. REVIEW: The present investigation took place
through a literature review, using the electronic databases Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), Google academic and EBESCO. In addition to the material available on the website
of the Brazilian Mastology Society (SBM). The descriptors for searching these sites were:
“breast cancer”, “psychosocial” (18). Articles from the last 10 years (2009/2019) were used
in English, Portuguese and Spanish. From the searches performed in the databases, 5641
articles were found, among these, 11 fit because they met the selection criteria for inclusion
in this systematic review. DISCUSSION: Breast cancer is and the most feared by women,
especially because it affects a valued part of their body, which in addition to having its function
and symbolism linked to motherhood, is associated with images of intimacy. In many cultures,
it is linked to female body identity and feelings of self-esteem. At the time of diagnosis, women
go through a frightening experience, feel distressed with the prognosis of the disease, the side
effects of the treatment and especially the survival. CONCLUSION: Diagnosis and treatment
have a direct influence on psychosocial aspects, highlighting the need to disseminate more
information on the exposed topic.

KEYWORDS: breast cancer, treatment, diagnosis, psychosocial impact.
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RESUMO: A leucoplasia pilosa oral € uma leséo
hiperceratética, assintomatica, branca, que se
desenvolve principalmente na borda lateral da
lingua, e afetaemmaior nimerode caso individuos
gravemente imunocomprometidos. Ainda néo
existe terapéuticas bem estabelecidas, e apesar
de que algumas atingirem bons resultados
a curto prazo, ainda s&o considerados néo
curativas e passivel de recorréncia. Exposicao
do caso: Paciente do sexo masculino, 56 anos,
diagnosticado com cancer de pulméo. Através do
exame clinico da leséo foi feito o diagnostico da
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leucoplasia pilosa pela presenca da placa branca, caracteristicamente ndo removivel através
de raspagem, assim como a superficie plana e pilosa. Exames microbiologicos através
da citopatologia, de esfregacos em lamina de vidro, evidenciaram o desenvolvimento de
colénias de Candida sp. A estratégia de gerenciamento utilizadas priorizaram o conforto e
higiene do paciente, através da limpeza da lingua, aspira¢des e cuidados com os labios com
corticoterapia e terapia a laser. Concluséao: Diante do diagnéstico, a gestéo da leséo deve
ser sensivelmente avaliada em relagéo ao prognostico de outras comorbidades do paciente.
Visto que ainda ndo existam modalidades terapéuticas bem estabelecidas ou curativas, €
preciso atentar pela realizagéo das necessidades humanas basicas do paciente e estabelecer
0 acompanhamento da leséo.

PALAVRAS-CHAVE: Saude Bucal, Leucoplasia Pilosa, Neoplasia Pulmonar

ORAL HAIRY LEUKOPLAKIA IN A PATIENT WITH LUNG CANCER: CASE
REPORT

ABSTRACT: Oral hairy leukoplakia is a benign, asymptomatic, white, hyperkeratotic lesion
affecting primarily the lateral border of the tongue, and affects in a greater number of cases
severely immunocompromised patients. Some therapies is effective short term, but is not
curative and recurrence after discontinuation of therapy is usually seen. Case report: Male
patient, 56 years old, diagnosed with lung cancer. Through the clinical examination of the
lesion, the diagnosis of hairy leukoplakia was made by the presence of a white plaque,
characteristically not removable through scraping, and a flat and hairy surface. Microbiological
tests by cytopathology showed the development of colonies of Candida sp.The care strategy
used prioritized the patient’s comfort and hygiene, through tongue cleaning, aspirations and
lip care with corticosteroids and laser. Conclusion: the management of the lesion must be
carefully evaluated in relation to the prognosis of other comorbidities of the patient. There is
no well-established or curative therapy, for this reason it is so necessary accomplishment of
the basic human needs of the patient and establish the follow-up of the lesion.

KEYWORDS: Oral Health, Hairy Leukoplakia, Lung Neoplasms

11 INTRODUGAO

A leucoplasia pilosa oral (LPO) & uma les&o hiperceratética benigna, assintomatica,
branca, que afeta principalmente a borda lateral da lingua, unilateral ou bilateralmente, mas
raramente pode ocorrer em outro lugar da boca. Sua superficie pode ser plana, verticalmente
ondulada ou claramente pilosa, e afeta em maior nimero de caso individuos gravemente
imunocomprometidos, principalmente aqueles infectados pelo HIV (KHAMMISSA,
FOURIE, et al., 2016). No entanto, a LPO também pode ocorrer como efeito colateral do
uso prolongado de drogas imunossupressoras, quimioterapias(RATHEE, M; JAIN, P, 2020)
e associada ao tabagismo crénico (BARDELLINI, AMADORI, et al., 2018, VELLAPPALLY,
FIALA, et al., 2007)

Afisiopatologia desta condi¢@o é complexa, exigindo uma interagcéo de varios fatores,
como a coinfecgéo por Virus Epstein—Barr (EBV), juntamente com sua replicacéo produtiva,

viruléncia e evolugdo genética em associagcdo com a expressao de genes especificos de
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EBV que estdo em estado latente. Todos esses fatores aumentados pela deficiéncia local e
sistémica do sistema imunoldgico do hospedeiro levam a LPO(RATHEE, M; JAIN, P, 2020).

21 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 56 anos, diagnosticado com cancer de pulmao, com
quadro de dispneias intermitentes, em tratamento quimioterapico. Durante avaliacdo a
beira leito pela a equipe de cirgibes-dentistas, através do exame clinico da leséo foi feito
o diagnostico da leucoplasia pilosa pela presenga da placa branca, caracteristicamente
ndo removivel através de raspagem, assim como a superficie plana e pilosa. Exames
microbiolégicos através da citopatologia, evidenciaram o desenvolvimento de colbnias
de Candida sp. A estratégia de gerenciamento utilizadas priorizaram o conforto e higiene
do paciente, através da limpeza da lingua, aspiragbes e cuidados com os labios com
corticoterapia e terapia a laser.

31 DISCUSSAO

A etiologia da leucoplasia pilosa oral estd bem associada a diminui¢ao significativa
da atividade e efetividade da imunidade sistémica ou local da regidao oral (RATHEE, M;
JAIN, P, 2020). O caso discutido apresenta uma interacéo entre a agregacao de fatores de
risco similares entre o desenvolvimento da LPO e o cancer de pulméo, entre eles, fatores
ambientais como o tabagismo cronico (BARDELLINI, AMADORI, etal.,2018, VELLAPPALLY,
FIALA, et al., 2007) e de fatores sistémicos como tratamentos quimioterapicos(FLORES-
HIDALGO, LIM, et al., 2018) (RATHEE, M; JAIN, P, 2020)

O diagnéstico de LPO é feito clinicamente e pode ser confirmado por biopsia,
embora as caracteristicas histopatol6gicas ndo sejam especificas para esta doenca, nao
correspondendo a achados patognoménicos(GREENSPAN, GREENSPAN, et al., 2016)
( COELHO, D, C, 2014). Clinicamente a LPO se manifesta como uma lesdo branca,
assintomatica, ndo removivel a raspagem, ocorrendo mais comumente na borda lateral
de lingua ou superficie ventral (GREENSPAN, GREENSPAN, et al., 2016, KHAMMISSA,
FOURIE, et al., 2016, VELLAPPALLY, FIALA, et al., 2007)

Embora ainda nédo existam modalidades terapéuticas bem estabelecidas, algumas
possuem bons resultados a curto prazo, mas ainda sdo considerados ndo curativas e
geralmente se observa recorréncia apds a descontinuacdo da terapia (GREENSPAN,
GREENSPAN, et al., 2016)(RATHEE, M; JAIN, P, 2020), além de expor o paciente ao risco
de efeitos colaterais, dor e desconforto.

A gestdo da lesé@o € baseada no fato de que a LPO é uma condi¢ao benigna, com
baixa taxa de morbidade e tendéncia a se resolver espontaneamente, nem todos os casos
precisam ser tratados especificamente (RATHEE, M; JAIN, P, 2020). Contudo, por ser
associada a condi¢des de imunodepressao acentuadas e em alguns casos a hospitalizacédo
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e tratamentos com glicocorticoides sistémicos, infecgdes oportunistas desses sitios € um
fator na qual se deve considerar no plano terapéutico do paciente, a exemplo do achado
do exame microbiol6gicos através da citopatologia, na qual evidenciou o desenvolvimento
de coldnias de Candida sp no caso discutido. Umas das complicagdes relatadas da LPO
€ a superinfecgéo ocasional por candida, que pode resultar em glossopirose (RATHEE, M;
JAIN, P, 2020)

A associacéo da leséo a condicdes de doencas e tratamentos de imunossupressao
sistémicas, hospitalizacdo, influencia diretamente na decisdo terapéutica. A gestdo da
leséo deve ser sensivelmente avaliada em relagédo ao progndstico de outras comorbidades
do paciente, a fim de evitar interven¢des ndo efetivas e desnecessérias, prevenindo o
desconforto e sofrimento ao paciente.

Deve-se atentar em especial ao estabelecimento do acompanhamento da lesao pela
equipe multidisciplinar, com a finalidade de estabelecer uma estratégia de gerenciamento
que priorize o conforto e a higiene oral do paciente, assim como o cumprimento da suas
necesidades humanas basicas.

41 CONCLUSAO

A leucoplasia possui alguns fatores etiolégicos similares a fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer de pulméo, como o tabagismo, etilismo e baixa imunidade.
Diante do diagnoéstico, a gestéo da lesao deve ser sensivelmente avaliada em relacdo ao
prognostico de outras comorbidades do paciente. Embora ainda ndo existam modalidades
terapéuticas bem estabelecidas, é preciso atentar pela realizagdo das necessidades

humanas basicas do paciente e estabelecer o acompanhamento da les&o.
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RESUMO: O cancer de colo de utero é
comprovadamente um problema de salde
publica mundial com grande impacto social.
No Brasil, os estados da Regi&do Norte séo
0s que apresentam os piores indicadores de
morbimortalidade da doenga. Este ser4d um
estudo transversal, descritivo, retrospectivo com
abordagem quantitativa que pretende descrever
a partir de dados secundarios do Sistema de
Informagdo de Mortalidade do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Salde o perfil
sociodemografico da mortalidade por cancer
do colo do utero da Regido Norte do Brasil no
periodo de 2012 a 2018. As variaveis analisadas
foram procedéncia, faixa etéria, raga, anos
de estudo e local de ocorréncia do Obito. Os
resultados demonstraram que os estados do Para
e do Amazonas apresentam, respectivamente,
0s maiores numeros de Obitos da Regido Norte
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do Brasil, que a faixa etaria de 45 a 49 anos
tem a maior mortalidade pela doenca, assim
como as mulheres da racga parda e solteiras. Os
Obitos também sao mais frequentes em mulheres
com menos anos de estudo e a maioria das
mulheres morrem no ambiente hospitalar. Esses
achados inferem que as politicas publicas para o
controle desta neoplasia maligna devem buscar
estratégias que promovam a adesao ao rastreio
da doencga, e as acdes de prevencgéao e tratamento
da doenca devem ser sensiveis a baixa literacia
destas mulheres.

PALAVRAS-CHAVE: Registro de Mortalidade,
Neoplasias do Colo do Utero, Demografia

CERVICAL CANCER MORTALITY:
SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE OF
WOMEN IN NORTHERN BRAZIL

ABSTRACT: Cervical cancer is proven to be a
worldwide public health problem with great social
impact. In Brazil, the Northern Region states have
the worst indicators of morbidity and mortality.
This was a study a cross-sectional, descriptive,
retrospective study with a quantitative approach
that aims to describe, based on secondary data
from the Mortality Information System of the
Informatics Department of the Unified Health
System, the sociodemographic profile of cervical
cancer mortality in the Northern Region of Brazil,
from 2012 to 2018. The variables analyzed were
origin, age, race, years of study and place of
death. The results showed that the states of Para
and Amazonas have, respectively, the highest
number of deaths in the Northern Region of
Brazil, that the age group of 45 to 49 years has
the highest mortality due to the disease, as well
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as women of the grayish-brown race and unmarried. Deaths are also more frequent in women
with less years of study and most women die in the hospital environment. These findings
infer that public policies for the control of this malignancy should seek strategies that promote
adherence to screening for the disease, and the prevention and treatment of the disease
should be sensitive to the low literacy of these women.

KEYWORDS: Mortality Registries, Uterine Cervical Neoplasms, Demography

11 INTRODUGAO

O Cancer do Colo do Utero (CCU) é um problema de satde publica sendo o quarto
tipo de cancer mais frequente na populagéo feminina. Anualmente séo cerca de 570 mil
novos casos no mundo e tem grande impacto na morbimortalidade feminina, ja que é
responsavel por 311 mil 6bitos de mulheres por ano (INCA,2020).

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil em 2020 serdo
16.590 casos novos de CCU, sendo esta a terceira causa de mortalidade por neoplasia
maligna em mulheres no pais. A Regido Norte do pais é a Unica onde as incidéncias de
CCU séo semelhantes as do cancer de mama e para esta regido a previsédo para 2020 é de
1.940 novos casos da doenca, representando 11,7% dos casos novos do pais. (INCA,2020).

A literatura descreve que o maior numero de casos na Regido Norte do pais pode
estar relacionado a menor nivel socioecondmico, baixa escolaridade e dificuldade de acesso
aos servicos de saude, deste modo apesar de ser uma doenca prevenivel ainda apresenta
indicadores preocupantes nesta regido, confirmando que as estratégias de organizacao
e o desenvolvimento de servicos de salde ndo conseguem responder a necessidade
desta populacao, resultando em mortes prematuras e evitaveis.(LOPES; RIBEIRO, 2019;
MOYSES et al., 2019a)

Neste sentido, para descricdo do perfil sociodemografico de mortalidade das
mulheres por CCU, o Sistema de Informagédo de Mortalidade (SIM) do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) é um importante instrumento, pois ao
fornecer dados no &mbito populacional, contribui para construgé@o de indicadores essenciais
para o planejamento e avaliagdo das agcbes em saude (BRASIL, 2020, MIRANDA et al.,
2016; MINTO et al., 2017).

Deste modo, este estudo pretende descrever o perfil sociodemografico da mortalidade
por CCU na Regido Norte do Brasil, a partir de dados secundarios registrados no Sistema
de Informacgéo de Mortalidade (SIM), de mulheres na faixa etéria de 20 a 80 anos ou mais,
habitantes dos estados da Regido Norte do Brasil, no periodo de 2012 a 2018.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, retrospectivo com abordagem
quantitativa, baseado em dados secundérios do banco de dados publicos do Sistema de
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Informacéo de Mortalidade (SIM/SUS).

Para descri¢éo do perfil sociodemografico dos 6bitos por cancer do colo do utero da
Regido Norte do Brasil, foram analisados os registros de mortalidade por Cancer do Colo
do Utero (CID-C53) de mulheres na faixa etaria de 20 a 80 anos ou mais. As variaveis foram:
namero bruto de oObitos por cancer do colo do Utero por procedéncia(UF de procedéncia
e procedéncia); faixa etaria, Raca/cor de pele; escolaridade, estado conjugal e local de
ocorréncia do ébito (domicilio, via publica e hospital) (BRASIL,2020).

A andlise de dados foi processada através do programa IBM Statistical Package
for the Social Science (SPSS), verséo 24.0. A caracterizacdo do perfil sociodemografico
foi através de analises de estatistica descritiva das variaveis em estudo (frequéncias e

percentagens).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2012 a 2018 foram registrados 5.488 (cinco mil, quatrocentos e oitenta
e oito) mortes devido ao CCU na Regi@o Norte do Brasil. Ao analisarmos os numero de
Obitos por estado da regido, conforme descrito na figura 1, a maior concentracéo de 6bitos
foi no estado do Para (2.195) seguido do estado do Amazonas(1.926).Estes dois estados
concentram 75% dos 6bitos por CCU desta Regido. Estes resultados corroboram achados
de outros estudos que demonstram os estados do Para e do Amazonas apresentam altas
taxas de mortalidade para o CCU. Isto pode ser consequéncia da dificuldade de acesso
aos servigos de saude, principalmente ao servigos de diagnostico e tratamento, resultantes
das peculiaridades geograficas destes dois estados(GARNELO et al., 2017; COSTA et al.,
2018; VIANA et al.,2019, DA SILVA RODRIGUES; DE ALENCAR; BRANCO, 2020).

A iniquidade na oferta e na qualidade dos servigcos de saude da Regiao Norte é
relatada em pesquisas nacionais , que demonstram que as unidades de atencéo primaria a
saude dos estados desta Regido tém baixa infraestrutura e possuem inadequado processo
de trabalho das equipes da estratégia salude da familia. Estes estados também tém baixa
densidade de médicos por habitantes e trés estados da regido (Acre, Amapa e Roraima)
néo possuem centros de tratamento de radioterapia. Todo esse cenario pode impactar na
eficacia diagnéstica, e na celeridade e qualidade do tratamento (MACEDO et al., 2015;
TOMASI et al., 2015; VALE et al., 2019).
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Figura 1: Distribuiciio do Nimero de Obitos por CCU nos estados da Regido Norte do Brasil no
periodo de 2012 a 2018

Fonte: Dados do Sistema de Informacao de Mortalidade(SIM)- 2012 a 2018

Em relacéo a faixa etaria, o maior nimero de 6bitos por CCU foi em mulheres da
faixa etaria de 45 a 49 anos, conforme descrito na figura 2. Essa faixa etaria € a mesma
citada no estudo de Renna Junior e Silva (2018) com maior percentual de mulheres em
estadio avancado do CCU, o que aumenta consideravelmente o risco de morte, haja vista
o melhor prognéstico da doenga estar relacionado ao diagnéstico precoce e o tratamento
adequado.(RENNA JUNIOR; SILVA, 2018).

As mulheres mais jovens de 20 a 24 anos tem menor mortalidade pela doenca
(figura 2). Esse panorama pode ser justificado pelo fato do desenvolvimento do CCU ser
resultado de infecgdes persistentes causadas por tipos oncogénicos do Papilomavirus
Humano (HPV), a maioria das mulheres adquirem o virus no inicio da vida sexual, mas a
evolugdo das lesdes € lenta podendo levar anos para o desenvolvimento desta neoplasia
maligna. Deste modo sé&o raras as mortes na idade inicial recomendada pelo Ministério da
Saude ao para realizagdo do exame preventivo, 25 anos, é provavel que nesta faixa etaria
o diagnostico seja de lesbes em fases precoces da doenca (BRASIL, 2016; FRANCO;
BOSCH, 2020).
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Figura 2: Distribuicdo do Nimero de Obitos por CCU na Regizo Norte do Brasil segundo faixa
etéaria no periodo de 2012 a 2018

Fonte: Dados do Sistema de Informacao de Mortalidade(SIM)- 2012 a 2018

Na figura 3 temos a descricdo dos dbitos segundo a raca. As mulheres que se
autointitulam pardas sé@o as que tem maior mortalidade por CCU na Regiéo Norte do Brasil.
Multiplos estudos evidenciam que mulheres pardas apresentam maior incidéncia desta
neoplasia e que possuem maiores chances de apresenta doenca em categoria avangada
e com metastases. Essa realidade aumenta o risco de mortes por CCU em mulheres da
raca parda, corroborando os achados do nosso estudo (MOYSES et al.,, 2019 a; RENNA
JUNIOR; SILVA, 2018).

O o6bito de mulheres indigenas cabe ser mencionado, pois mesmo que
comparativamente seja em menor numero e represente somente 2,1% dos &bitos por
CCU na Regiao Norte no periodo de analise, estudos descrevem que mulheres indigenas
apresentam cerca de 2 vezes mais chances de serem diagnosticadas em estadio avangado
do CCU, quando comparadas com as mulheres das outras ragas, o que pode ocasionar
uma mortalidade relevante pelo CCU na raga indigena (RENNA JUNIOR; SILVA, 2018).
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Figura 3: Distribuicao do Niumero de Obitos por CCU na Regido Norte do Brasil segundo Raga
no periodo de 2012 a 2018

Fonte: Dados do Sistema de Informacgdo de Mortalidade(SIM)- 2012 a 2018

As mulheres com 1 a 3 anos de estudo foram as que mais morreram por CCU
nas Regido Norte do pais. Ao observar a linha de tendéncia percebe-se que as mulheres
com menos anos de estudo tém maior mortalidade pela doenga, no periodo analisado
(figura 4). Diversos estudos comprovam a associacao entre a menor escolaridade e a baixa
adesdo aos exames de rastreio para o CCU. Sabidamente mulheres com menor literacia
realizam menos exames de prevencgao para o CCU, consequentemente isso pode resultar
em diagnéstico tardio da doenca, prognéstico ruim e risco de morte (MOYSES et al., 2019a;
RENNA JUNIOR;SILVA, 2018; LOPES, RIBEIRO, 2019 ; VIANA et al., 2019)
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Figura 4: Distribuicio do Nimero de Obitos por CCU na Regido Norte do Brasil segundo Anos
de Estudo no periodo de 2012 a 2018

Fonte: Dados do Sistema de Informacao de Mortalidade(SIM)- 2012 a 2018
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As mulheres solteiras tém maior mortalidade por CCU seguidas das casadas,
conforme vemos na figura 5. A literatura demonstra que existe uma maior incidéncia do
CCU em mulheres casadas € o risco de diagnostico em estadio avancgado € cerca de 1,5
vezes maior nestas mulheres. Esses fatores podem explicar o fato da maior mortalidade
nessas mulheres, resultado encontrado em nosso estudo (TSUCHIYA et al., 2017, RENNA
JUNIOR; SILVA, 2018).
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Figura 5: Distribuicio do Nimero de Obitos por CCU na Regido Norte do Brasil segundo
Estado Civil no periodo de 2012 a 2018

Fonte: Dados do Sistema de Informacgao de Mortalidade(SIM)- 2012 a 2018

A maior parte das mulheres deste estudo morreram no ambiente hospitalar , mesmo
assim 21% (1165) dos Obitos foram em domicilio (figura 6). Esse percentual de mortes
em domicilio talvez possa ser explicado pelas caracteristicas geogréficas dos estados da
Regido Norte, onde em algumas localidades o transporte fluvial e as longas viagens ao
longo das hidrovias impdem um distanciamento dos centros de referéncia para tratamento
do cancer, resultando em abandono do tratamento e por vezes mortes em domicilio
(SANTOS- MELO et al., 2018; MOYSES et al., 2019b).

Cabe ainda ressaltar que esse resultado de 6bitos em domicilio, também pode estar
relacionado ao aumento do numero de pacientes em cuidados paliativos na Regido Norte.
Segundo dados do estudo de Atty e Tomazelli (2018), no periodo de 2013 a 2015 houve uma
aumento de “300%” no numero de pacientes em cuidados paliativos em atencao domiciliar
nesta regido. Isso pode ter impacto no numero 6bitos por CCU em casa na Regido Norte
(ATTY; TOMAZELLI, 2018).
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Figura 6: Distribuicido do Numero de Obitos por CCU na Regido Norte do Brasil segundo local
de ocorréncia do ébito no periodo de 2012 a 2018

Fonte: Dados do Sistema de Informacéo de Mortalidade(SIM)- 2012 a 2018

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo reiteram a necessidade de estratégias de promog¢ao da
saude e de fortalecimento da adeséo as agbes de prevencédo do CCU que sejam adequadas
ao nivel de escolaridade destas mulheres. Os estados da Regiao Norte, em especial o
Pard e o Amazonas devem ter como meta a melhoria da linha de cuidado do CCU com
objetivo de aumentar a eficacia da rede de diagnéstico e tratamento do CCU, buscando a
diminuicdo da mortalidade pela doenca.
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RESUMO: As doencas cancerigenas estao
na lideranga da mortalidade humana nos dias
atuais. O Resveratrol € um polifenol que pode ser
encontrado principalmente em sementes e peles
de uvas, vinho tinto, cacau e amendoins. Esse
composto tem mostrado importantes efeitos
antitumorais contra alguns tipos de cancer,
como o de mama, patologia essa causada pela
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CANCER DE MAMA

multiplicagéo desordenada de células mamarias.
E o terceiro carcinoma com maior incidéncia no
mundo e o primeiro com maior frequéncia em
mulheres. Com este estudo buscou-se descrever
e analisar as evidéncias dos mecanismos de
acao do Resveratrol no tratamento do cancer de
mama. Foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados PubMed, Scielo entre os anos de 2015 a
2019, em lingua inglesa e portuguesa, utilizando
os descritores Resveratrol, Cancer de mama,
doengas cancerigenas. O Resveratrol altera o
metabolismo celular, afetando o armazenamento
de energia, sinalizagdo celular, progresséo
e proliferacdo do cancer. Um dos principais
mecanismos de agéo atribuido ao composto, foi
a sua capacidade de modulacédo de quinases
dependentes de ciclinas, resultando assim na
parada do ciclo celular no ponto de checagem
GO0/G1, embora exista também achados
mostrando parada no ciclo celular nos pontos de
checagem G2/M e S. A ingestéo oral por dieta
com uma dose de 5 mg a 50 mg resultou em
significativas diminuicdo do peso, do volume e
crescimento do tumor mamario com a diminuigéo
da angiogénese, metastase e da metilacdo do
RASSF-1a, um supressor de tumor. Diante
do exposto, nota-se que esse polifenol tem
propriedades anticancerigenas que merecem
estudos mais aprofundados, pois apesar de
alguns estudos pré-clinicos demostram que o
resveratrol tem apresentado efeitos promissores
na inibicdo da proliferacdo e progressao do
cancer de mama verifica-se que muitos dos
estudos ainda s&o poucos conclusivos quanto aos
resultados clinicos associados a administragéo
desse composto em pacientes com neoplasia
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mamaria.
PALAVRAS-CHAVE: Resveratrol, Cancer de mama, Doencas cancerigenas.

THE USE OF RESVERATROL IN THE TREATMENT OF BREAST CANCER

ABSTRACT: Cancer diseases are at the forefront of human mortality today. Resveratrol is
a polyphenol that can be found mainly in seeds and skins of grapes, red wine, cocoa and
peanuts. This compound has shown important antitumor effects against some types of cancer,
such as breast cancer, a pathology caused by the disorderly multiplication of breast cells. It
is the third most common carcinoma in the world and the first most frequent in women. This
study aimed to describe and analyze the evidence of the mechanisms of action of Resveratrol
in the treatment of breast cancer. A research in the PubMed, DCs, Scielo databases from 2015
to 2019, in English and Portuguese, using the descriptors Resveratrol, Breast Cancer, cancer
diseases. Resveratrol alters cellular metabolism, affecting energy storage, cellular signaling,
progression and proliferation of cancer. One of the main mechanisms of action attributed to
the compound was its ability to modulate cyclin-dependent kinases, thus resulting in cell cycle
arrest at the GO/G1 checkpoint, although there are also findings showing cell cycle arrest
at the G2/M and S checkpoints. Oral dietary intake with a dose of 5 mg to 50 mg resulted
in significant weight, volume and growth reduction of the breast tumor with a decrease in
angiogenesis, metastasis and methylation of RASSF-1a, a tumor suppressor. In view of the
above, it is noted that this polyphenol has anti-cancer properties that deserve further studies,
because despite some pre-clinical studies show that resveratrol has shown promising effects
in inhibiting the proliferation and progression of breast cancer, it is noted that many of the
studies are still inconclusive about the clinical results associated with the administration of this
compound in patients with breast neoplasia.

KEYWORDS: Resveratrol, Breast Cancer, Cancerous Diseases

11 INTRODUGAO

No decorrer dos ultimos anos o cancer € uma das principais causas de morte
no mundo. Um dos cancros mais comuns em mulheres é o cancer de mama, que afeta
severamente a saude fisica e mental da paciente. Evidéncias epidemiolégicas e genéticas
indicam que essa patologia pode ser prevenida através de estilo de vida e de modificagdes
adequadas na dieta.

O Resveratrol (3,5,4’- triidroxiestilbeno) é uma fitoalexina polifenélica de ocorréncia
natural em muitas plantas. Esse composto fendlico estd presente em uva e seus
produtos derivados como o vinho. O Resveratrol possui uma diversidade de bioatividades
abrangendo antioxidantes, anti-inflamatéria, cardioprotetora e anticancerigeno. Com isso,
demonstrou ser uma molécula com potencial clinico, seja para prevencdo de cancer ou
para seu tratamento.

O Resveratrol altera o metabolismo celular, afetando o armazenamento de energia,
sinalizagéo celular, progresséo e proliferacdo do céancer. A ingestéo oral por dieta com
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uma dose de 5 mg a 50 mg resultou em significativas diminuicdo do peso, do volume
e crescimento do tumor mamério com a diminuicdo da angiogénese, metdstase e da
metilacdo do RASSF-1a, um supressor de tumor.

. Com este estudo buscou-se descrever e analisar as evidéncias dos mecanismos

de acao do Resveratrol no tratamento do cancer de mama.

21 METODOS

Realizou-se uma pesquisa na base de dado PubMed, Scielo entre os anos de 2015
a 2019, em lingua inglesa e portuguesa utilizando os descritores Resveratrol, Cancer
de mama. Foram encontrados um total de 50 artigos, usando como critério de excluséo
apenas artigos relacionando o composto com o cancer, foram selecionados 05 artigos para
0 presente estudo.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

O resveratrol demonstrou ser um forte medicamento antineoplasico contra diferentes
tipos de cancer, como cancer de mama. Além disso, o AFM foi recentemente empregado
para investigar propriedades nanomecénicas da linha de células de cancer de mama
MCF-7, que representa um sistema modelo bem conhecido usado em muitos laboratérios
de pesquisa biomédica para o estudo de cancer de mama. Experimentos in situ de AFM
também foram explorados para investigar a atividade anticancer do resveratrol.

O efeito de inibicdo do resveratrol nos niveis de expressao do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) nas células MCF-7 foi investigado pela primeira vez por
dicas funcionalizadas pelo fator de crescimento epidérmico (EGF). Alteragcdes na morfologia
e rigidez das células Unicas estimuladas pelo resveratrol em diferentes concentragbes
foram detectadas pelo AFM.

Um grande numero de estudos pré-clinicos confirmou que o resveratrol tem um
efeito inibitério no cancer de mama in vivo e in vitro, e seu mecanismo esta relacionado a
varios alvos moleculares, como proliferagéo celular, EMT / metastase, apoptose, resposta
epigenética e maior sensibilidade a quimioterapia. O resveratrol também pode inibir a
invas@o e migracao de células MCF-7 de cancer de mama humano através das vias de
sinalizagéo PI3K / Akt e Wnt / B-catenina. Esses achados sugerem que o resveratrol tem
um grande potencial de afetar as metastases do cancer de mama.

A acé@o quimiopreventiva do Rsv foi demonstrada pela inibicdo da tumorigénese
em um modelo de cancer de pele em camundongo, além da inibicdo do desenvolvimento
de lesdes pré-neoplasicas em células de glandula mamaria de camundongos expostas
a carcinégenos (tais células tendem a formar agregados celulares semelhantes a
microtumores in vitro). Em células ndo tumorais epiteliais Rsv previne a carcinogénese

induzida por agentes citotoxicos principalmente pelo efeito antioxidante e de inibicao de
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adutos no DNA por metabdlicos citotoxicos.

Rsv reduziu o numero de células em 3 linhagens de GBM humano, induzindo autofagia
e acumulo de células nas fases S-G2/M do ciclo celular, com aumento de pCdc2(Y15),
das ciclinas E, A e B e reducdo de ciclina D1. A inibicdo da autofagia induzida pelo Rsv
aumentou a toxicidade do composto, ativou a apoptose (acompanhado do aumento de Bax
e de clivagem de caspase 3) e inibiu a parada no ciclo celular induzida pelo Rsv, reduzindo
os niveis das ciclinas e de pCdc2 (Y15). Estes dados sugerem um papel citoprotetor da
autofagia no efeito do Rsv. Por outro lado, Rsv potencializou o efeito citotdéxico da TMZ
através da inibicdo da parada em G2/M induzido pela TMZ, sem reduzir o dano ao DNA
induzido pela TMZ ou a ativacao da proteina de reconhecimento de dano ATM.

41 CONCLUSAO

Diante do exposto, nota-se que esse polifenol tem propriedades anticancerigenas
que merecem estudos mais aprofundados, pois apesar de alguns estudos pré-clinicos
demostram que o resveratrol tem apresentado efeitos promissores na inibicdo da
proliferacéo e progressdo do cancer de mama verifica-se que muitos dos estudos ainda
s&@o poucos conclusivos quanto aos resultados clinicos associados a administragéo desse

composto em pacientes com neoplasia mamaria.
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RESUMO: Objetivo: Desmistificar a eficacia
de Cannabis sativa (CS) na terapéutica
medicamentosa  voltada aos pacientes
oncologicos. Método: Trata-se de um estudo
descritivo, do qual foram selecionados artigos
nas seguintes bases de dados: SCIELO,
BIREME e LILACS. Para busca dos artigos foram
utilizados os seguintes descritores: Cannabis
sativa, canabinoides e pacientes oncologicos.
Resultados: Dos artigos pesquisados, 06
corroboram para a pesquisa de maneira
comprobatéria, de que planta a Cannabis sativa
tem acédo farmacologica, podendo proporcionar
aos pacientes oncolégicos a inibicao das nauseas
e vomitos, provenientes dos tratamentos como
quimioterapia e radioterapia, assim também

Medicina Egide do Bem Estar Populacional 2

LITERATURA

como inibir a intensidade da dor oncolégica.
PALAVRAS-CHAVE: Cannabis sativa,
canabinoides e pacientes oncologicos

THE THERAPEUTIC BENEFITS
OF CANNABIS SATIVA (CS) TO
ONCOLOGICAL PATIENTS: A
DEMYSTIFYING VIEW — LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Objective: To demystify the
efficacy of Cannabis sativa (CS) in drug
therapy for oncological patients. Method: This
is a descriptive study, from which articles were
selected in the following databases: SCIELO,
BIREME and LILACS. To search for articles, the
following descriptors were used: Cannabis sativa,
cannabinoids and cancer patients. Results:
Of the researched articles, 06 corroborate for
a research in an understandable way, of which
Cannabis plant has pharmacological action, it
uses cancer patients to inhibit nausea and flights,
chemotherapy and radiotherapy tests, also as an
inhibitor of oncological pain intensity.
KEYWORDS: Cannabis sativa, cannabinoids
and cancer patients

11 INTRODUGAO

O presente artigo visa discorrer sobre a
aplicabilidade terapéutica da Cannabis sativa
(CS) aos pacientes oncoldgicos. Quando se
fala em céancer, refere-se a um conjunto de mais
de 100 doencas, sendo uma patologia cronica
degenerativa, onde esta vem sendo o principal
problema de salde publica da atualidade. A
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escolha do tema ocorreu por meio de buscas em temas relevantes para a oncologia, assim
surgindo a ideia de pesquisar e discorrer sobre a Cannabis sativa, pois a grande maioria das
pessoas desconhecem os beneficios terapéuticos da planta, haja visto a marginalizagédo
e discriminagéo que vem desde os tempos primordios para com o consumo da mesma.
A Cannabis sativa, planta da qual se derivam os canabinoides, vem sendo usada em
medicina ha séculos, havendo registros de seu uso desde a China antiga, passando pela
Europa Napolebnica e a Inglaterra do século XIX. No Brasil, ha relatos de sua utilizacao
desde o descobrimento, em 1500, e sua criminalizacdo ocorreu a partir de 1920, durante o
Il Congresso do Opio, em Genebra (ASCENCAO et. al, 2016).

Na perspectiva do tratamento de quadros dolorosos, sabe-se que existe um arsenal
de medicamentos para o controle da dor oncoldgica, haja visto a dor como o quinto
parametro dos sinais vitais que deve ser avaliado no momento da consulta ao paciente com
cancer. Santos (2018), relata que alguns medicamentos bem estabelecidos no mercado
mundial tém seus principios ativos de origem vegetal, a exemplo da Morfina, obtida da
planta Papaver somniferum, Capsaicina que é proveniente das pimentas do género
Capsicum, Sativex, medicamento formado pela mistura de duas substancias provenientes
da folha da planta Cannabis sativa, e Escopolamina, obtida a partir de plantas da familia
Solanaceae, entre diversos outros.

De acordo com Goldstrein et. al (2018), a descoberta recente do sistema
endocannabinoide no corpo humano tem incitado diversas discussdes sobre os estudos que
ja demonstraram propriedades terapéuticas dessas substancias, como o anticrescimento
tumoral, analgésica, anti-inflamatéria e antibiética. Além disso, sabe-se que Cannabinoides
derivados da Cannabis sativa e Cannabis indica, com pelo menos 68 tipos diferentes
ja estudados, tém sido utilizados ha milhares de anos para o manejo de dor e nausea
relacionadas ao cancer. Os receptores canabinoides sdo receptores de membrana
acoplados a proteina G (GPCR, do inglés G protein-coupled receptor). A ativagéo desses
receptores precipita uma reagcdo em cadeia que inibe a enzima amplificadora adenilato
ciclase, com consequente fechamento dos canais de célcio, abertura dos canais de potassio
e estimulagdo de proteinas quinases. Ap0s essa interagdo, ha decréscimo na liberagéo
de neurotransmissores (ASCENCAO et. al, 2016). Segundo Machado et. al (2018), a via
e 0 modo de administracdo de qualquer substancia ativa sdo aspetos relevantes para a
obtencao do efeito terapéutico desejado. No caso das preparagdes contendo Cannabis, as
vias de administracdo utilizadas sdo normalmente a via oral, a via pulmonar, por inalacéo
€ a via cutanea.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria tem autorizado pedidos de
importacdo de canabidiol e, em dezembro de 2016, a justica concedeu a trés familias o
direito de cultivar e extrair o 6leo para uso medicinal e proprio (ASCENCAO et. al, 2016).
Para Ribeiro (2014), os terpendides do THC sdo o canabidiol mais conhecido, seja pelas
suas propriedades terapéuticas, seja pelas suas propriedades psicoativas. No entanto,
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a investigacdo tem descoberto muitos outros canabinoides e componentes que mantém
inimeras vantagens terapéuticas sem efeitos psicoativos. Por exemplo, o canabidiol (CBD)
e outros canabinoides menos conhecidos como o canabinol (CBN), o canabicromrno (CBD),
o canabigerol (CBG), a tetrahidrocanabivarina (THCV).

Perante o exposto, surgem algumas inquietacoes referentes ao funcionamento da
acéo dos derivados da Cannabis sativa no organismo humano com fins terapéuticos? E
como conseguir quebrar os paradigmas referente ao consumo da planta? Sendo assim,
0 objetivo deste trabalho é desmistificar a relevancia da aplicabilidade terapéutica da
Cannabis sativa na terapia oncologica, desta maneira contribuindo com a qualidade de
vida dos pacientes oncoldgicos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo revisdo integrativa da literatura, elaborada a partir
da pesquisa bibliografica do tipo descritiva qualitativa, sendo apropriada para descrever,
discutir e analisar de forma ampla o tema escolhido. Foi desenvolvido no periodo de
Janeiro a Julho de 2019 por buscas em manuais nos bancos de dados online disponivel
na BIREME, LILACS e SCIELO. Foram selecionados 15 artigos, sendo 2 na BIREME, 3 no
LILACS e 10 do SCIELO. Os critérios de exclusdo levaram em consideragéo: A) 05 Nao
contemplavam o tema proposto e B) 04 Nao abordavam muita énfase na oncologia.

31 RESULTADOS

Dos artigos pesquisados, 06 corroboram para a pesquisa de maneira comprobatoria.
Ou seja, a planta Cannabis sativa tem acéo farmacolégica, podendo proporcionar aos
pacientes oncolégicos a inibicdo das nauseas e vomitos provenientes dos tratamentos
como quimioterapia e radioterapia, assim como também pode inibir a intensidade da dor
oncolégica.

41 DISCUSSAO

AplOs a analise dos artigos selecionados para constituir a amostra da pesquisa,
utilizou-se blocos de contetdos teméticos que conduziram os achados frequentes, como
forma de descrever a percepc¢do dos beneficios terapéuticos da Cannabis sativa aos
pacientes oncologicos.

Tendo em vista que o cancer € uma doenca que atinge milhdes de individuos no
mundo inteiro, sendo a segunda causa de morte entre a populacéo, e por se tratar de uma
patologia degenerativa € de grande relevancia os avan¢os em buscas incessantes para o
aperfeicoamento das varias alternativas terapéuticas. Partindo deste principio, iniciou-se
os estudos voltados para os beneficios terapéuticos da Cannabis sativa (CS), haja visto os
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inUmeros beneficios que os componentes desta planta medicinal propiciam aos pacientes
acometidos pelas alteragdes fisiopatologicas, como os efeitos colaterais da quimioterapia

e da radioterapia.

4.1 Conceito

De acordo com Ribeiro (2014), a Cannabis sativa pertence a familia Moraceae,
é vulgarmente conhecida como “canhamo da india” e pertence a ordem das Urticales. A
utilizacéo terapéutica da Cannabis sativa ou dos seus derivados é conhecida hi muitos
anos, no entanto, o estudo das suas propriedades, dos seus analogos e dos receptores
canabindides (CB1 e CB2) e as enzimas envolvidas no seu metabolismo é muito recente.
Apos a descoberta dos canabinoides enddgenos, os estudos cientificos focaram-se na
investigacdo do seu potencial clinico.

Segundo Ascencao et. al (2016), a Cannabis sativa € uma planta usada mundialmente
para inumeras finalidades, entre elas o uso recreativo € o mais conhecido e leva o
usuario a ter efeitos de disforia, alucinagbes, pensamentos anormais, despersonalizacao,
sonoléncia, entre outros. Esses efeitos sdo causados por um dos compostos da planta, o
A9-tetrahidrocanabidiol (A9-THC), mas além deste composto, a Cannabis sativa contém o
Canabidiol (CBD) que possui potencial terapéutico usado nos casos de ansiedade, epilepsia,
anticonvulsivante, tratamento para disturbio do sono, além de conter propriedades anti-
inflamatorias. O canabidiol vem sendo muito utilizado para o tratamento do cancer devido as
propriedades antiproliferativas, pro-apoptéticas e inibicdo de migracéo de células. Devido
aos avancos tecnoldgicos na area da quimica e da farmacologia foi possivel a utilizacdo
de canabinoides ativos na medicina, pois permitiram a obtencdo destes na sua forma pura,
com composicao, estabilidade e dose conhecidas (RIBEIRO, 2014).

4.2 Aplicabilidades Terapéuticas

4.2.1 Controle da Dor

A dor € um mecanismo que envolve inUmeros processos fisiologicos, cognitivos e
emocionais, que interferem na qualidade de vida do individuo. A principal funcdo da dor
no organismo é a de funcionar como um sinal de alerta, ativando respostas protetoras,
como forma de minimizar possiveis danos teciduais. E um tipo de percepcédo que faz parte
de um sistema complexo, denominado sistema nociceptivo, que compde um conjunto de
mecanismos responsaveis pelo controle da homeostase (ASCENCAO et. al, 2016).

Para Lessa et. al (2016), o uso de canabinoides é indicado no tratamento de
dores crbnicas de diversas etiologias, sendo as mais comuns as dores neuropaticas
associadas a diabetes, virus da imunodeficiéncia humana (HIV/AIDS), esclerose multipla,
artrite reumatoide severa, fibromialgia, dores de origem oncologica, pés-traumas ou pos-
cirurgicas e neuropatias periféricas. De acordo com Ascencao et. al (2016), o receptor CB1
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esta ligado a areas como substancia cinzenta periaqueductal, medula rostral ventromedial,
corno dorsal da medula espinhal e na periferia do Sistema Nervoso Central (SNC), zonas
de transmissao e modulagéo da dor. Os receptores CB1, localizados na porg¢ao présinaptica
dos axdnios, estao envolvidos no mecanismo de modulagéo da dor, pois inibem o impulso

nervoso da dor por supressdo da adenilato ciclase.

4.2.2 Controle de Nauseas e Vomitos

Segundo Ribeiro (2014), a maioria dos farmacos citotoxicos que sdo usados na
quimioterapia apresentam efeito emético elevado, sendo este um fator limitante na aceitacéo
da terapia quimioterapica por parte dos doentes oncoldgicos. Os canabinoides podem ser
indicados na profilaxia antiemética para pacientes refratarios a terapéutica antiemética
convencional, sendo inclusivamente referidos nas guidelines da National Comprehensive
Cancer Network para tratamento da émese breakthrough. Para Santos (2018), essa é uma
das indicacdes terapéuticas da Cannabis mais comprovada na contemporaneidade, devido
a reducdo de nausea e vomitos desencadeados por tratamento de quimioterapias. Uma
meta-analise com 30 ensaios clinicos randomizados, publicados de 1975 a 1996, avaliou
e ratificou, em todos os estudos, a seguranca e efetividade de canabinoides no tratamento
nausea e vomitos induzidos por quimioterapia. Os grupos de controle nestes ensaios

utilizaram desde placebo a medicamentos ativos indicados para tal finalidade.

4.2.3 Apresentacbes Comerciais

NOME COMERCIAL DENOMINACAO COMUM USO TERAPEUTICO
INTERNACIONAL
Estimulagio do apetite ¢
Marinol® ' Dronabinol antiemético em doentes
oncologicos e com
sindrome de

imunodeficiéncia adquirida
(SIDA)
Estimulagio do apetite e
Cesamet® ' Nabilona antiemético em  doentes
oncologicos e com SIDA
Tratamento da rigidez
Sativex® THC e Canabidiol muscular e dor neuropitica
em doentes com Esclerose
Muiltipla; Analgésico em
doentes oncologicos
terminais
Redugio do apetite;

Acomplia ® * Rimonabant Tratamento da obesidade

Tabela 1. Farmacos analogos dos canabinoides e respectivo uso terapéutico (FONSECA,2013).
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51 CONSIDERAGOES FINAIS

Haja visto a incessante pesquisa em descobrir métodos e medicamentos para
proporcionar aos pacientes oncoldgicos melhora na qualidade de vida, o presente artigo
visa corroborar para que sejam realizadas mais pesquisas sobre a tematica e aplicabilidade
in loco. Os canabinoides, presentes no Sistema Nervoso Central (SNC), e do sistema
endocanabinoide e sua associagdo com as vias de transmisséo da dor, tornou o uso de

Cannabis sativa uma alternativa aos tratamentos convencionais para a oncologia.
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RESUMO: Aidentificagdo de variantes somaticas
é utilizada para direcionar o tratamento de
pacientes. Ainda que no cancer cutaneo nao
melanoma (CCNM) o tratamento mais viavel seja
0 cirurgico, conhecer o perfil mutacional desses
tumores pode contribuir para o desenvolvimento
de terapéuticas néo cirargicas, além de auxiliar
com um possivel diagnéstico molecular. Buscou-
se correlacionar as variantes sométicas de
pacientes com suspeita clinica de CCNM com
os diagnosticos histopatolégicos. Os dados
clinicos, as amostras de sangue e tumorais de
oito pacientes foram colhidos no Hospital de
Amor da Amazénia. O sequenciamento genético
em sistema semicondutor foi realizado, utilizando
um painel de regides HotSpot de 50 genes
associados a cancer. As reads sequenciadas
foram analisadas no pacote de programas
CLC Genomics Workbench v.12. Foram
identificadas 53 variantes sométicas entre os
oito pacientes. Seis dessas variantes possuem
significado clinico, sendo uma patogénica, duas
provavelmente patogénicas e trés de significado
incerto. Em um paciente diagnosticado
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com carcinoma basocelular (CBC) foi encontrada a variante (rs121918347) c¢.1604G>T
p.Trp535Leu patogénica para CBC e em outros dois, um com CBC e outro com carcinoma
espinocelular (CEC), foram encontradas variantes provavelmente patogénicas para CEC.
Portanto, foi possivel inferir sobre o perfil mutacional dos pacientes amazénicos; confirmar
um diagndstico histopatoldgico através de uma variante encontrada no gene SMO; e obter
informacdes que podem auxiliar o tratamento de um paciente.

PALAVRAS-CHAVE: neoplasias cutaneas; sequenciamento de nucleotideos em larga
escala; mutagcdo soméatica; carcinoma basocelular; carcinoma espinocelular

MUTATIONAL PROFILE OF NONMELANOMA SKIN CANCER TUMORS FROM
AMAZON REGION: A PRELIMINARY STUDY

ABSTRACT: The identification of somatic variants is used to guide the treatment of patients,
although the surgical treatment is the most viable in nonmelanoma skin cancer (NMSC),
knowing the mutational profile of these tumors can contribute to the development of non-
surgical therapies and a possible molecular diagnosis. We sought to correlate the somatic
variants of patients with clinical suspicion of NMSC with histopathological diagnoses. Clinical
data, blood and tumor samples from eight patients were collected at the Hospital de Amor
da Amazénia. The semiconductor-based DNA sequencing was performed using a panel that
investigates hotspot regions of 50 genes associated with cancer. Sequenced reads were
analyzed in the CLC Genomics Workbench v.12 software package. 53 somatic variants
were identified in eight patients, being six with clinical significance (one pathogenic, two
probably pathogenic and three with uncertain significance). We found the pathogenic variant
(rs121918347) c.1604G>T p.Trp535Leu for basal cell carcinoma (BCC) in a patient diagnosed
with BCC and in two others, one with BCC and other with cutaneous squamous cell carcinoma
(cSCC), probably pathogenic variants for cSCC. Therefore, it was possible to infer about
the Amazonian patients’ mutational profile; to confirm one histopathological diagnosis using
a variant found in the SMO gene; and to obtain information that can assists one patient’s
treatment.

KEYWORDS: skin neoplasms; next generation sequencing; somatic mutation; basal cell
carcinoma; cutaneous squamous cell carcinoma

11 INTRODUGAO

O céncer cutaneo nao melanoma (CCNM) ¢ o tipo de cancer mais comum no mundo
e apresenta dois subtipos principais. O carcinoma basocelular (CBC) é o subtipo mais
incidente, representando 70% de todos os CCNMs; € pouco agressivo; e ocorre com mais
frequéncia em pacientes com historico familiar de cancer de pele (INCA, 2020; NALDI et
al., 2000). Por outro lado, o carcinoma espinocelular (CEC), ainda que menos frequente,
apresenta uma mortalidade semelhante & dos melanomas em regides de alta incidéncia
solar (KARIA; HAN; SCHMULTS, 2013). Alias, a alta incidéncia desses tumores se deve a
reincidéncia, visto que um histérico de CBC ou CEC aumenta o risco para o desenvolvimento
de um céancer de pele subsequente (FLOHIL et al., 2013).
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Os dados epidemiolégicos referentes ao CCNM sé&o controversos, isso em razao
de que muitos registros de cancer ndo coletam esses dados, assim estatisticas como as
da American Cancer Society excluem dados de CBCs e CECs (SIEGEL; MILLER; JEMAL,
2020). Dessa forma, estudos menores tentam preencher essa lacuna, assim, Corréa et al.
(2012) e Custddio et al. (2010) mostraram que CBCs sédo mais frequentes em mulheres,
CECs ligeiramente mais frequentes em homens e os dois subtipos mais frequentes em
pessoas com mais de 60 anos. Contudo, essas informacgdes refletem o perfil dos pacientes
da regido Sul do Brasil com menor incidéncia solar que a amazdnica.

Em relacdo aos fatores mutagénicos, sabe-se que a exposicdo excessiva aos raios
solares, principalmente, os ultravioletas (UVs) pode levar a alteragbes génicas no acido
desoxirribonucleico (DNA) dos queratindcitos, aumentando assim a probabilidade da
instalacdo de um tumor maligno (MARTINEZ et al., 2006). Esse processo de carcinogénese
no CBC esta ligado a ativacao aberrante da via de sinalizacdo Hedgehog que envolve os
genes SMO, PTCH1 e SUFU e, também, ao gene TP53 (PELLEGRINI et al., 2017). J&4 no
CEC, esta ligado a mutagbes nos genes supressores tumorais TP53, CDKN2A, NOTCH1
e NOTCH2. Além disso, os oncogenes EGFR e TERT e alteragbes das vias de sinalizagéo
RAS/RAF/MEK/ERK e PISK/AKT/mTOR aparentam estar envolvidos no desenvolvimento e
na progressao desses tumores (DI NARDO et al., 2020).

Devido a alta incidéncia, o impacto gerado pelos custos financeiros é de relevancia.
Souza et al. (2011) evidenciaram que o custo unitario do tratamento de CCNMs no Sistema
Unico de Saude (SUS) é semelhante ao gasto com o tratamento de tumores cutaneos
considerados de maior agressividade, como os melanomas, representando um forte
impacto financeiro para os cofres publicos, além de causar cirurgias que podem afetar
a autoimagem e, por consequéncia, o convivio social, j& que muitas sdo mutilantes,
principalmente, nas areas da cabeca e pesco¢co (NEHAL; BICHAKJIAN, 2018).

Os tumores de CCNM séo conhecidos por terem um bom prognéstico, pois os casos
avancados representam uma pequena porcentagem, principalmente, dos CBCs (KARIA;
HAN; SCHMULTS, 2013; LAGA et al., 2019; SCHMULTS et al., 2013). Entretanto, com
0 aumento da incidéncia dos CCNMs chegando a ser maior que a soma das ocorréncias
do cancer de pulméo, mama, célon, reto, préstata, bexiga e todos os linfomas (PENNA,
2006), o numero absoluto de casos passa a ser significativo. Nesses casos, entéo, a opgao
terapéutica é a radioterapia ou os tratamentos sistémicos que para os CBCs consistem nas
terapias-alvo com inibidores da via de sinalizagdo Hedgehog — Vismodegib e Sonidegib
(BASSET-SEGUIN et al., 2017; FECHER; SHARFMAN, 2015; LEAR et al., 2018); e para
os CECs na combinacdo de quimioterapicos, terapia-alvo com inibidores de EGFR e
imunoterapia com anticorpos anti-PD-1 (GELLRICH et al., 2019).

Contudo, algumas mutagdes somaticas permitem que os tumores evadam a terapia,
adquirindo resisténcia as drogas utilizadas (TATE et al., 2018). O Vismodegib, por exemplo,
€ um medicamento utilizado no tratamento de CBCs localmente avangados ou metastaticos,
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entretanto alguns tumores adquirem resisténcia a essa droga, por causa de variantes
somaticas em genes da via de sinalizagdo Hedgehog (ATWOOD et al., 2015; SHARPE
et al., 2015). E isso ocorre também em CECs, com pacientes adquirindo resisténcia a
tratamentos com anti-PD-1, anti-EGFR e cisplatina (SHAYAN et al., 2017; SOK et al., 2006).

Variantes somaticas séo alteracoes genéticas que ocorrem em qualquer célula do
corpo, com exceg¢do das germinativas, estando presentes em todos os tipos de céncer.
Dessa forma, os tecidos tumorais apresentam assinaturas moleculares que os diferenciam
dos tecidos normais. Assim, essas informagdes podem fornecer dados relevantes para
o diagnéstico, o prognéstico ou a terapéutica, auxiliando a tomada de decisdo clinica
(GARRAWAY; VERWEIJ; BALLMAN, 2013; LI et al., 2017). Por isso, nesse estudo,
buscamos correlacionar as variantes somaticas com os diagnosticos histopatolégicos a
fim de conhecer o perfil mutacional dos pacientes amazénicos; confirmar o diagnéstico
histopatolégico, se possivel; e, com essas informagbes, auxiliar nas decisdes da conduta
terapéutica dos pacientes.

21 METODOLOGIA

Atencéao basica e neoplasias ndo melanomas: um estudo multidisciplinar

Esse trabalho apresenta resultados e analises preliminares de um estudo maior
denominado “Atencéo basica e neoplasias ndo melanomas: um estudo multidisciplinar” que
teve como objetivo verificar as bases genéticas relacionadas ao CCNM, suas variantes raras
e sindromes associadas; realizar um levantamento da historia clinica de seus portadores; e
mapear o caminho dos mesmos dentro dos diversos niveis de ateng¢édo a saude. O estudo
foi quantitativo de abordagem descritiva em que foram obtidos os exames histopatologicos
e feitas as analises moleculares das amostras bioldgicas de pacientes com suspeita de
CCNM, de suas variantes raras ou sindromes associadas.

Critérios de inclusao

Para esse estudo foram considerados os seguintes critérios de incluséo: comparecer
ao hospital do estudo nos dias das coletas para realizacdo do procedimento cirdrgico,
apresentar suspeita clinica ou confirmacédo de CCNM e possuir capacidade cognitiva
preservada para o fornecimento dos dados.

Coleta de dados e amostras

A coleta dos dados demograficos e clinicos foram feitas no Hospital de Amor da
Amazonia — Porto Velho (RO), por meio de entrevistas com os pacientes e consulta aos
prontuérios. A coleta das amostras de sangue periférico e dos tumores de CCNM foram,
também, realizadas no hospital durante procedimento de exérese das lesbes e com o
consentimento dos pacientes.
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Sequenciamento das amostras

O DNA da amostra foi extraido por meio do kit Purelink Genomic DNA Mini Kit. As
bibliotecas gendmicas de amostras germinativas e somaticas foram montadas, por meio do
kit lon AmpliSeq Library Kit 2.0; o enriquecimento foi feito, utilizando o kit lon PGM Hi-Q View
OT2 Reagents e o sequenciamento foi realizado em equipamento NGS (Sequenciamento
de proxima geragédo) semicondutor com o kit lon PGM Hi-Q View Sequencing Reagents,
sendo todos os procedimentos realizados conforme o protocolo do fabricante.

Andlise dos dados

Para a analise dos dados, as reads sequenciadas foram exportadas para o
software CLC Genomics Workbench v.12. Para identificacdo e anotagcdo das variantes
germinativas foi utilizado o Workflow ‘Identify Variants (NGS)’ e para as variantes somaticas
o Workflow ‘Identify Somatic Variants from Tumor Normal Pair (NGS)’ da QIAGEN_
Bioinformatics versao 2.52, o qual faz a remocao das variantes germinativas, assegurando
a identificagdo das variantes somaticas. Dessa forma, os dados das variantes soméaticas
obtidos por sequenciamento foram comparados aos respectivos diagnosticos dos exames
histopatolégicos fornecidos pelo Departamento de Patologia do Hospital de Amor da
Amazoénia.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacdao demografica e clinica

A amostra foi composta por oito pacientes que para facilitar o entendimento serao
denominados de CCNM 01 a CCNM 08. Seis sédo do sexo feminino e dois do sexo masculino
e a idade varia entre 50 e 82 anos, sendo a idade média 68,4 anos. A partir do exame
histopatolégico, cinco pacientes foram diagnosticados com carcinoma basocelular (CBC),
um com carcinoma espinocelular (CEC), um com ceratose actinica (CA), precursor do
CEC, e um néo foi constatado sinais de malignidade. Além disso, trés pacientes possuem
histérico familiar de CCNM e, quanto ao histérico pessoal de CCNM, cinco possuem

histérico positivo, um possui histérico negativo e dois ndo souberam informar (Tabela 1).

Paciente Sexo Idade (anos) EHP HF (CCNM) HP (CCNM)
CCNMO1 F 80 CA + +
CCNMoO2 F 70 CBC - +
CCNMO3 M 51 CBC - +
CCNMO04 M 82 CBC - +
CCNMO05 F 56 s.s.m’ - -
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CCNMO06 F 50 CBC + n.s.iz

CCNMO7 F 80 CEC - +
CCNMO08 F 78 CBC + n.s.i

Tabela 1 — Dados demogréficos e clinicos dos pacientes

Legenda: EHP — Exame histopatolégico; HF — Histérico familiar de CCNM; HP — Histérico
pessoal de CCNM

(1) Sem sinais de malignidade

(2) Nao soube informar

Fonte: autoria propria, 2020

Genes mutados

Dos 50 genes do painel lon AmpliSeq™ Cancer Hotspot Panel v2, um total de 29 genes
foram encontrados mutados e 4 genes com maior frequéncia, sendo eles: TP53 (7/53), ATM
(4/53), PIK3CA (3/53) e STK11 (3/53). O gene TP53, frequentemente mutado em CBCs e
CECs (TSAO, 2001), apresentou a maior frequéncia, ocorrendo somente em pacientes com
esses subtipos de CCNM. O gene PIK3CA, encontrado mutado em CECs avangados (AL-
ROHIL et al., 2016) e elencado como potencialmente associado a CBCs (PELLEGRINI et
al., 2017) também é um dos mais frequentes, ocorrendo em pacientes diagnosticados com
CBC, CEC e CA. Merece destaque também o gene SMO, conhecidamente associado ao
CBC por seu papel na via de sinalizagcdo Hedgehog (PELLEGRINI et al., 2017), que embora
néo seja um dos mais frequentes, apresentou uma mutacéo de grande significado clinico.
Variantes somaticas

Foram identificadas 53 variantes somaticas, entretanto em sete variantes nao foi
possivel identificar o respectivo gene, em razao disso, o nimero de genes mutados pode
ser ainda maior. Seis dessas variantes possuem significado clinico (Tabela 2), sendo
trés variantes de significado incerto identificadas no paciente CCNM 02, uma variante
patogénica para CBC identificada no paciente CCNM 04 e duas variantes provavelmente
patogénicas para CEC nos pacientes CCNM 04 e CCNM 07.

Avariante patogénica para CBC (rs121918347) identificada no gene SMO do paciente
CCNM 04 consiste na troca de uma guanina (G) por uma timina (T) que altera o c6don 535,
mudando um triptofano por uma leucina (p.Trp535Leu). Essa alteragdo resulta na ativagao
da proteina transmembrana SMO, o que contribui para a tumorigénese e classifica 0 SMO
como um proto-oncogene (XIE et al., 1998). Dessa forma, a via de sinalizacdo Hedgehog
€ ativada constitutivamente, ou seja, mesmo na auséncia de ligantes (PELLEGRINI
et al., 2017). Além de auxiliar a tumorigénese, tal variante confere resisténcia a drogas
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(ATWOOQOD et al., 2015), sendo descrita no banco de dados para variantes somaticas de
cancer COSMIC como associada a resisténcia a Vismodegib e a iniciagdo do CBC. Nesse
sentido, tal informagéo é de extrema relevancia para a conduta terapéutica desse paciente,
pois, caso se tratasse de um tumor avancgado, a utilizagdo desse medicamento ndo seria
recomendada.

As variantes provavelmente patogénicas para CEC identificadas nos pacientes
CCNMO04 (rs28934573) e CCNMO7 (rs193920774) foram encontradas no gene TP53. A
primeira também é patogénica para hepatoblastoma e osteossarcoma e, em estudo com
células de tumores de CEC de cabecga e pescoco, as que superexpressavam o TP53
mutado com essa variante mostraram um crescimento invasivo (ZHOU et al., 2014). A
segunda pode gerar uma inativacdo do TP53, a qual contribui para a sensibilidade de
tumores de CEC de cabeca e pescogco ao medicamento Rigosertib (ANDERSON et al.,
2013). No entanto tais evidéncias ainda ndo séo suficientes para auxiliar no prognéstico ou
no tratamento desses pacientes.

Com isso, ap6s a correlacao das variantes de significado clinico com os respectivos
diagnosticos dos pacientes, o diagnéstico histopatolégico foi confirmado no paciente CCNM
04 por meio da variante patogénica para CBC, entretanto, no CCNM 07 ndo ha evidéncia
suficiente para confirmar o diagnéstico, pois a variante & provavelmente patogénica para
CEC.

Variante (dbSNP) Tipo Troca alélica? (g%%%%%) Gene gﬂrﬂidn%rz;; d‘(’)‘i Paciente
rs377767417 SNV? T>A 10:43118459 RET Tyr791Asn CCNMO2
rs730881999 SNV G>A 17:7675232 TP53 Ser127Phe CCNMO02
rs751709130 SNV C>G 19:1223011 STK11 Ala316Gly CCNMO02
rs121918347 SNV G>T 7:129210500 SMO Trp535Leu CCNMO04
rs28934573 SNV G>A 17:7674241 TP53 Ser241Phe CCNMO04
rs193920774 SNV C>T 17:7673823 TP53 Gly134Gilu CCNMO7
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(1) Single Nucleotide Variant (Variante Simples de Nucleotideo)
(2) Troca alélica — Referéncia > Variante

(8) Mudanca de aminoacido — Aminoécido referéncia (Codon) Aminoéacido resultante

Fonte: autoria propria, 2020



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=193920774

Assinaturas UV

A radiacao UV, principal fator mutagénico no CCNM, induz substituices de citosina
(C) por timina (T) nos locais de dipirimidinas (IKEHATA; ONO, 2011). Ao avaliarmos as
variantes dos pacientes, essas assinaturas UV foram encontradas no gene TP53 dos
pacientes CCNM 02 (rs1032547645), diagnosticado com CBC e CCNM 07 (rs193920774),
com CEC, uma em cada paciente. Isso mostra uma concordéncia com a literatura, uma vez
que em CBCs e CECs, a maioria das assinaturas UV é encontrada nesse gene (BRASH et
al., 1991; REIFENBERGER et al., 2005).

41 CONCLUSAO

Nesse estudo, identificamos 53 variantes, sendo trés de significado clinico de maior
relevancia para o estudo (rs121918347; rs28934573; rs193920774), assim, por meio da
correlagdo das variantes somaticas com os diagndésticos histopatologicos de pacientes
suspeitos de CCNM, foi possivel inferir sobre o perfil mutacional dos pacientes amazonicos;
confirmar um diagnéstico histopatolégico através de uma variante encontrada no gene
SMO; e obter informagdes que podem auxiliar o tratamento do CCNM 04, em que foi
encontrada uma variante (rs121918347) que confere ao tumor resisténcia ao medicamento
Vismodegib.

Por fim, os prdéximos passos sdo validar as variantes para verificar sensibilidade e
especificidade analiticado método NGS, por meio de sequenciamento Sanger que é o padréo
ouro de sequenciamento, evitando as chances de resultados falsos positivos, principalmente,
para as regides de baixa cobertura, obtidas no sequenciamento semicondutor; incluir os
genes PTCH1 e SUFU (relacionados a via de sinalizagdo Hedgehog) no painel, tendo em
vista a alta incidéncia de CBC; aumentar o niumero de amostras testadas, a fim de permitir
andlises estatisticamente significativas tanto de dados genémicos quanto epidemiolégicos;

e incluir a analise das amostras germinativas, em busca de sindromes hereditarias.
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RESUMO: A relacdo médico e paciente é o
alicerce da clinica, principalmente na oncologia,
em que o cuidado e o vinculo devem ser
bem estabelecidos para obter sucesso na
adesao ao tratamento, bem como resiliéncia
no enfrentamento da doenga, promovendo
uma salde mais humanizada. Este trabalho
propbs avaliar o perfil da comunicacdo entre o
médico e o paciente oncolégico, considerando o
impacto emocional de ambos frente aos fatores
relacionados a fisiopatologia da doencga e os seus
impactos para o paciente, na perspectiva médica.
Trata-se de um estudo transversal, descritivo
e qualitativo, no qual um grupo amostral de
médicos associados a UBS’s municipais foram
submetidos a um questionario, composto por 11
perguntas objetivas e 01 discursiva. Os dados
obtidos foram confrontados com publicagbes da
literatura dos Ultimos 20 anos. Dentro do grupo
amostral, 26 médicos aceitaram participar da
pesquisa. Segundo esses, a relacdo entre o
médico e o paciente é de extrema importancia,
porém, como o profissional ndo recebe formagéo
para tal, deve adquiri-la através da pratica.
As principais dificuldades apontadas foram:
pouco tempo para muita demanda na rede
publica; dificuldade em iniciar certos assuntos
e estabelecer uma conversa e falta de empatia.
O trabalho na oncologia é arduo, principalmente
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no que se refere a transmitir noticias ruins aos pacientes e seus familiares, porém, faz-se
necessario e foi observado prevaléncia de profissionais que conseguem separar o impacto
desses da vida pessoal. Frequentemente os pacientes recebem informacbes sobre o
enfrentamento da doenca e, quando em estado terminal, a familia evita que o paciente
conheca a verdade, a fim de minimizar a angustia e o sofrimento com a doencga. Apenas um
participante ainda ndo se sente confortavel em abordar a espiritualidade com seus pacientes,
o que reforca a importancia do coping religioso-espiritual para os processos de saude e
doenca, principalmente na oncologia.

PALAVRAS-CHAVE: Relagdo Médico e Paciente; Oncologia; Humanizagdo da Saude,
Educacao Médica.

REFLECTIONS ON THE DOCTOR PATIENT RELATIONSHIP IN ONCOLOGICAL
TREATMENT, A MEDICAL PERSPECTIVE

ABSTRACT: The doctor-patient relationship is the foundation of the clinic, especially in
oncology, in which care and bonding must be well established for successful adherence to
treatment, as well as resilience in coping with the disease, promoting more humanized health.
This work proposed to evaluate the communication profile between the doctor and the cancer
patient, considering the emotional impact of both in the face of the factors related to the
pathophysiology of the disease and their impact on the patient, according doctor opinion.
This is a cross-sectional, descriptive and qualitative study, in which a sample group of doctors
associated with municipal UBS’s were submitted to a questionnaire, consisting of 11 objective
questions and 01 discursive questions. The results obtained were compared with literature
publications from the last 20 years. Among the invited doctors, 26 agreed to participate in the
research. According to them, the relationship between the doctor and the patient is extremely
important, however, as the professional does not receive training for this, he must acquire
it through practice. The main difficulties pointed out were: little time for a lot of demand in
the public network; difficulty in starting certain subjects and establishing a conversation and
lack of empathy. The work in oncology is hard, especially when it comes to transmitting bad
news to patients and their families, however, it is necessary and there was a prevalence of
professionals who can separate their impact on their personal lives. Often patients receive
information about coping with the disease and, when in a terminal state, the family prevents
the patient from knowing the truth, in order to minimize anguish and suffering with the disease.
Only 1 doctor still does not feel comfortable approaching spirituality with his patients, which
reinforces the importance of religious-spiritual coping for health and disease processes,
especially in oncology.

KEYWORDS: Doctor Patient Relationship; Oncology; Humanization of Health, Medical
education.

11 INTRODUGAO

O termo “relagdo” significa vinculagao, referéncia ou ligacdo, considerado como
uma operacao que determina a agregacdo ou a conexao de duas ou mais pessoas. Para
haver essa vinculagé@o é necessario o estabelecimento de uma comunicagéo que, desde os

primérdios, contribuiu para uma construgdo do contato visual, da empatia e da confianca;
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fatores essenciais para a troca de experiéncias entre as pessoas (FERREIRA, 2009;
SERRANO, 2009).

No contexto da relagdo médico e paciente, esse vinculo ganha outra dimensao,
propondo a ampliagdo do termo saude. O médico, ao realizar seus atendimentos e suas
orientagbes demostrando semelhanga ao préximo, evidencia que existe uma causa
comum, a qual seréa beneficiada com o diagnéstico correto e um tratamento adequado.
Dessa forma, o humanismo proposto na pratica médica, pode ser obtido através construcao
de uma agradéavel interacao entre 0 médico e o paciente, contribuindo para o sucesso
na abordagem terapéutica do enfermo (REGINATO et al., 2013). Além disso, a inclusdo
do termo Espiritualidade no novo conceito de salde proposto pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), torna essa relacdo ainda mais estreita, com foco na ser integral que
0 paciente representa e ndo apenas na fisiopatologia da doencga, de seus sintomas
relacionados e da farmacoterapéutica necessaria (OLIVEIRA e JUNGES, 2012).

Com base nisso, na oncologia, considerando a doenga e todas as questdes que nédo
se limitam a clinica, a comunicagdo € uma importante aliada, pois a rotina do paciente, a
partir do diagnostico de Cancer (CA), envolve emogdes pertinentes ao delicado momento
vivido , uma mistura de angustia, medo, incerteza e sofrimento, por se tratar de uma
doencga que cursa com prognésticos ruins, com elevado indice de mortalidade (SILVA et
al., 2011). Além disso, o tratamento é demasiadamente invasivo e desfavoravel, que pode
contribuir para o desenvolvimento de distarbios emocionais e sentimentos de inquietude e
desesperanca no paciente (BORGES et al., 2006).

Dessa forma, o estabelecimento de uma abordagem segura e acolhedora do médico
para com o paciente tem como propésito associar confianga e empatia nos dialogos entre
esses sujeitos, desviando o foco do paciente sobre a situacao de estresse e minimizando
os impactos da incerteza do que esta por vir. Ao propor estratégias que possam adapta-lo
a nova rotina e estabelecer alternativas que estimulem a consciéncia plena da doenca e de
seu enfrentamento, 0 médico cria um lago de apoio, sugerindo um cuidado maior sobre as
emocdes que mais afligem o paciente (LORENCETTI E SIMONETTI, 2005).

Ademais, é relevante que o médico estabeleca um contato com a familia, com
disponibilidade para conversar, esclarecer as duvidas sobre o tratamento e fornecer
informacdes necessarias ndo somente para o cuidado com os proprios pacientes, como
também para um suporte aos familiares e cuidadores, os quais estao diretamente envolvidos
no processo. O tempo e o cuidado dispensados contribuem também para a compreensao
do médico no que diz respeito ao perfil clinico, social e cultural do enfermo. Além, auxiliara
para que o doente adquira e mantenha a resiliéncia ao longo do tratamento (SILVA et al.,
2011).

Apesar de extremamente necessaria, nem sempre a relacao entre o profissional e
0 paciente é construida com tamanho cuidado e atencdo, podendo gerar efeitos negativos

para ambos os lados, dependendo dos fatores intrinsecos envolvidos nessa experiéncia e
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da forma com que médico e paciente lidam com essas variantes (BASTOS, ANDRADE E
ANDRADE, 2017). Dessa forma, o presente artigo propds avaliar o perfil da comunicacéo
entre o médico e o paciente oncologico, de acordo com a perspectiva médica, a fim de
pontuar, segundo as suas experiéncias clinicas adquiridas, fatores inerentes a natureza da
relagéo entre o médico e o paciente e, assim, estabelecer reflexdes acerca do tema.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa transversal, descritiva, de carater qualitativo, na qual
foi avaliada a relacdo dos médicos para com os seus pacientes, no contexto da doenca
oncoldgica e de seus cuidados. O presente estudo, proposto por académicos de Medicina,
foi realizado com um grupo amostral de médicos de uma cidade no interior de Minas
Gerais, conveniados a secretaria de saude. Foram excluidos profissionais médicos que
atuam exclusivamente em consultérios particulares ou hospitais.

Para tal, foi solicitada a autorizagéo da Secretaria de Saude do Municipio, através do
Termo de Anuéncia (TA) que, juntamente com o projeto e com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Instituicdo. O projeto foi aprovado, de acordo com o Certificado de Apresentacéo de
Apreciacédo Etica (CAAE) de nimero 90890518.4.0000.8063 e a pesquisa so foi iniciada
apos a liberacao do referido parecer.

Para alcancar o objetivo proposto, médicos de diversas especialidades, conveniados
a secretaria de salde e que oferecem seus cuidados a pacientes oncologicos, foram
convidados a participar da pesquisa através da submissdo a um questionario impresso,
adaptado de Trindade e seu grupo (2007), a fim de obter a perspectiva do médico sobre
a tematica (Quadro 01). O questionario abordou 11 (onze) questdes de mdltipla escolha,
das quais 10 (dez) foram relacionadas a conduta do médico para com o paciente, além
de suas emocgdes envolvidas nesse processo e 01 (uma), de carater discursivo, avaliou
0s principais entraves da construgcdo da relacdo entre o médico e o paciente. O namero
amostral foi composto por 26 médicos e o questionario foi aplicado nas Unidades Basicas
de Salude (UBS'’s), apés o expediente de trabalho e a assinatura do TCLE, que afirma
que os participantes receberam orientagdo sobre os objetivos do trabalho, bem como
os beneficios, riscos direitos e deveres do participante, com preservagédo do sigilo de
identidade. Nao foi estimado tempo para as respostas e médicos foram acondicionados em
ambiente silencioso e calmo, com o intuito de néo prejudicar a leitura e as reflexdes sobre
as perguntas propostas no questionario.

Concomitantemente, foi realizada uma consulta bibliografica nas bases de dados
Scielo, Pubmed e Medline para a busca de artigos cientificos publicados nos ultimos 20
anos, a fim de confrontar os dados obtidos sobre a relagdo médico e paciente com as
discussodes contemporaneas sobre o tema. Os escritores, isolados ou relacionados entre si,
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foram Relag@o Médico Paciente e Oncologia; em inglés e portugués. Os estudos analisados
foram selecionados através da leitura dos titulos, seguida da analise dos resumos. Como
critério de incluséo, foram escolhidos artigos que discutiam o tema sugerindo metodologias
avaliativas e questionarios como critérios de avaliacédo, além de trabalhos voltados para
humanizacao da medicina. Os critérios de exclusao foram teses, dissertacbes, monografias
e textos incompletos. Ao final, foram selecionados 21 (vinte e um) artigos para compor a

discussao.

QUESTOES ALTERNATIVAS

-Nao

1. O Sr(a) recebeu algum preparo durante a sua formacgéao -Sim, mas insuficiente.
académica para lidar com a transmissao de noticias ruins? Aprimorei na préatica
-Sim

-Otima
-Muito boa
-Boa
-Ruim

2. Como o Sr(a) considera a relagdo com o seu paciente?

-Acabo me envolvendo com a
situacéo e criando sentimentos
-Envolvo com a situag@o, mas
separo da vida pessoal
-Nao me envolvo

3. Como o Sr(a) se sente em relagdo ao acompanhamento do
paciente oncoldgico?

-Muito dificil
4. Como o Sr(a) considera o grau da dificuldade da transmissao do -Dificil
diagnostico em oncologia? -Médio
-Lido bem com a situagéo
5 N L . . . -Nunca
. No momento da transmissao do diagnostico, o Sr(a) explica ao -Raramente
paciente o que é ele(a) ira enfrentar, com os inconvenientes e os -Frequentemente
desdobramentos possiveis da doenga? (-]S empre

-Informa ser grave, mas que
nao se trata de quadro final
-Informa a familia, que
resolvera se deve informar
6. Quando o paciente estiver em estado muito grave, em estagio também o paciente
final, qual é o seu procedimento? -Informa a familia e o paciente
conjuntamente
-Informa somente o paciente, o
qual resolvera se deve informar
a familia

-Sente constrangimento
quando necessita dar esse tipo
de noticia ao paciente
-O paciente pode piorar, ao
acrescentar a angustia ao seu
estado, ja muito grave
-Quem tem que lidar com o
problema, a partir de agora,
sera a familia do paciente
-Pessoalmente, nédo tenho
nada mais a fazer

7. Em caso de informar somente a familia, a qual devera decidir os
desdobramentos, é porque:
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-O paciente € o unico
interessado no seu préprio
caso
-O paciente precisa resolver
seus eventuais problemas
pendentes da forma que julgar

8. Em caso de informar somente o paciente, no qual decidira os mais apropriada
desdobramentos, é porque: -A familia podera pressionar
para realizar agcdes que sao
consideradas como futilidade
terapéutica
-O paciente precisa saber que
estdo esgotadas as condi¢des
que se tinha para lhe curar

9. O Sr(a) se sente confortavel em abordar o assunto -Sim
Espiritualidade? -Nao
L -Sim
?
10. Se sim, ja o fez? -N&o
11. O Sr(a) considera que o fator Espiritualidade pode influenciar o -Sim
prognéstico do paciente? -Nao
12. Quais sdo as maiores dificuldades (entraves) encontradas,
na sua opinido, para a construcéo da relacao entre o médico e o Questao Discursiva

paciente?

Quadro 01: Questionario utilizado na avaliagdo sobre a relagdo médico paciente no
acompanhamento de pacientes oncolégicos de acordo com a perspectiva médica.

Fonte: Adaptado de Trindade et al. (2007).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira questdo avalia as bases académicas oferecidas ao graduando em
Medicina para preparar o profissional para lidar com a transmissédo de noticias ruins ao
paciente e seus familiares. Foi observado que apenas 26,9% dos participantes responderam
“sim”. Dentre os outros, 38,5% responderam que nao receberam formagéo e, 34,6%,
consideram essa formacao insuficiente, havendo necessidade de aprendizado constante
na pratica clinica. Esse dado reforca a ideia de que a formagédo académica néo prepara
0s médicos para lidar com situacbes extremas de comunicacgéo, principalmente quando
0 assunto é delicado, envolvendo doencas graves e/ou perda de entes queridos (SILVA
et al., 2011), o que sugere um olhar mais cuidadoso para com esses critérios a fim de
levar o profissional a desenvolver destreza comunicacional a partir de suas experiéncias
clinicas e praticas. Em detrimento disso, faz-se essencial incentivar o estudante, ainda na
sua formacéo académica, a ter um contato com pacientes desde o inicio do curso, como
proposto pelas novas Diretrizes Curriculares do Curso de Medicina (BRASIL, 2014), para
que assim desenvolvam as suas habilidades de comunicacdo e de empatia através da
relacéo diaria com o paciente.

Os principais pontos que dificultam a constru¢do de uma boa relagdo entre o
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médico e o paciente discriminados por esses profissionais foram falta de habilidade na
comunicacao ou dificuldade em criar empatia e/ou em contornar a timidez do paciente, além
da falta de tempo para dialogar mais, em detrimento da grande demanda das UBS’s. No
cenario brasileiro, por mais que existam esforcos no sentido de melhorar essa construcgéo,
tanto os profissionais da salde quanto os pacientes ainda lidam com varias deficiéncias
organizacionais do sistema, como falta de uma rede bem integrada de atencéo a saude
que permite bom redirecionamento, menor tempo de espera, melhores terapéuticas e
de falhas que tem origem na formagcé@o académica, como o n&o preparo para lidar com
situacdes extremas (AQUINO E VILELA, 2014; SILVA et al., 2011).

Apesar da auséncia e/ou incipiente formagédo conferida para essa habilidade na
graduacao, cerca de 38,46% dos médicos classificaram como “6tima” e 42,35% como
“muito boa” a relagdo com os seus pacientes. Alguns profissionais elogiaram a pesquisa
em relacdo a proposta de discutir o tema, tdo importante na vida ndo s6 do profissional,
mas também na do paciente, corroborando os dados publicados na literatura que apontam
a necessidade de uma comunicagao positiva entre 0 médico e o paciente, principalmente
em contextos mais dificeis como o enfrentamento de doencas oncoldgicas, conferindo
conforto e tranquilidade para o paciente, seus familiares e também para o médico (RENNO
E CAMPQOS, 2014).

Em relagédo ao grau de envolvimento do médico com o paciente, houve prevaléncia
(73%) na escolha da alternativa “envolvo com a situagéo, mas separo da vida pessoal” em
detrimento dos que néo se envolvem (11%) e dos que se envolvem e criam sentimentos
(15%). Essa separacao é fundamental visto que pesquisadores destacam a necessidade
da atencgéo e do cuidado para com o médico, que antes de ser profissional, também é um
ser humano, e como tal, necessita de apoio para evitar o desgaste emocional e fisico,
desencadeado pela sua exaustiva rotina de trabalho e pelas experiéncias vividas junto ao
sofrimento do paciente (RECCO, LUIZ E PINTO, 2005).

A questdo do envolvimento realmente € um ponto muito discutido entre os
profissionais da area da saude. No cenério oncolégico, pacientes submetidos a tratamentos
desenvolvem alteragdes na aparéncia fisica, restricbes de atividades de rotina e mal-estar
apo6s um procedimento quimioterapico, fatores esses que causam desanimo e dificuldade
no enfrentamento da doenca (LEITE, NOGUEIRA E TERRA; 2015), motivo pelo qual, muitas
vezes, € ainda mais delicado transmitir noticias ruins ao paciente e a seus familiares.

Quando avaliados em relacédo ao grau da dificuldade da transmisséo do diagnéstico
em oncologia, alguns consideraram “muito dificil” (7,2%), somados a grande maioria
dos profissionais (53,8%) que considerou “dificil”, sugerindo que realmente & necessario
trabalhar esse contexto desde a vida académica do estudante de medicina. Os demais
(19% cada) se dividiram entre “médio” e “lido bem com a situacao”. Esse resultado reforca
que o diagnéstico de uma doenga como o CA provoca medo, desespero e inseguranga em

pacientes que recebem a noticia da enfermidade. Além disso, essa doencga apresenta um
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prognéstico ruim e, muitas vezes, agregada a dor fisica, traz ameagas de risco de morte
(BASTOS, ANDRADE E ANDRADE, 2017), o que demanda cuidado e acolhida do médico
para suporte dos impactos emocionais que podem se desenvolver desde entéo.

Em relacdo a questado de numero 05, “No momento da transmiss&o do diagnostico
o Sr(a) explica ao paciente o que ele(a) ira enfrentar, com seus inconvenientes e 0s
desdobramentos possiveis da sua doeng¢a?”’, houve predominio da resposta “sempre”
(65,38%) e “frequentemente” (34,62%), e nenhuma resposta “nunca” e “raramente”. De
acordo com o cddigo de ética profissional, a transmissdo do diagnéstico ao paciente &
dever do médico e deve ser realizada da melhor forma possivel, de acordo com a avaliagéo
do médico em relagéo a toda a anamnese ja realizada (GOMES, SILVA E MOTA, 2009).
Dessa forma, faz-se importante também analisar as repercussdes desse diagnostico,
principalmente nas condi¢des ja conhecidas da doenca oncoldgica.

Ao longo do tratamento, considerando estar o paciente muito grave, em quadro final,
a grande maioria (57,7%) dos participantes pontuou que “informa a familia que resolvera
se deve informar também o paciente”, na tentativa de poupar o paciente de sofrimentos
adicionais. Os motivos mais pontuados sobre essa decisédo foram “o paciente pode piorar,
ao acrescentar a angustia ao seu estado, ja muito grave”. De acordo com o Artigo 34 do
Codigo de Etica Médica é vedado ao médico deixar de informar ao paciente o diagnéstico,
0 prognostico, os riscos e os objetivos do tratamento, salvo quando a comunicagéo direta
possa lhe provocar dano, devendo, nesse caso, fazer a comunicacao a seu representante
legal (BRASIL, 2019). Nao comunicar a noticia diretamente ao paciente pode estar
relacionado a dificuldade de transmissdo do diagnéstico, aos medos e insegurancas a
respeito de como o paciente ira reagir diante aquela situacéo e, para isso, € importante
conhecer alternativas que podem ser utilizadas como ferramentas na construc¢éo do didlogo
e do conhecimento do individuo.

Para o pequeno grupo que respondeu que informaria o paciente e a familia
conjuntamente (27%), esses acreditam que “o paciente precisa resolver seus eventuais
problemas pendentes da forma que julgar mais apropriada.” Dessa forma, foi observado que
os profissionais se baseiam em suas vivéncias e julgamentos pessoais quanto a deciséo de
informar ao paciente sobre sua condi¢éo, bem como sobre a melhor maneira e momento de
comunicar. Além disso, a informacao do diagnéstico ao paciente e seus familiares, segundo
alguns estudiosos, constitui um beneficio para os mesmos, pois possibilita sua participacédo
ativa no processo de tomada de decisdes (GOMES, SILVA E MOTA, 2009).

Independente de quem recebe a informacgédo, paciente, familiares ou ambos, a
empatia e a confianga devem ser reciprocas. Para tal, € importante que os profissionais
da saude, em especial os médicos, que possuem um constante contato com o paciente,
estejam sempre em formagéo e atualizagéo a respeito de tematicas que promovam essas
conquistas, como a intervencao com a Espiritualidade/Religiosidade, que através do coping

religioso e espiritual (CRE), permite a ressignificagcdo do diagnéstico e resiliéncia ao longo
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do tratamento (GUERRERO, 2011).

Corroborando a importancia do tema, o CRE tem sido muito discutido entre
pesquisadores e profissionais da area da saude, a fim de estabelecer reflexdes sobre a
influéncia da espiritualidade no processo de resiliéncia e de cura (STROPPA E MOREIRA-
ALMEIDA, 2008). O CRE positivo (CREP) abrange estratégias que geram amparo ao
individuo, como o desenvolvimento de esperanca, for¢a para superar a doenga ou 0 processo
de perda, ressignificacdo da vida e, inclusive, com base na religido, essa transformacéo
se da pela crenca de protecdo e de amparo por um ser superior, comumente referenciado
por Deus, Javé, Ala, entidades de luz, dependendo da doutrina do paciente (PANZINI E
BANDEIRA, 2007). Em contrapartida, o CRE negativo (CREN) é caracterizado pelo modo
de lidar com os problemas com julgamentos ou sentimentos de culpa, responsabilizando
Deus pela situacdo ou doenga, como castigo, carma ou sofrimento necessarios para a
evolugéo da alma, delegando apenas a Ele o poder da cura segundo Sua prépria vontade
(MESQUITA et al., 2013).

Ao responder sobre o tema, a maioria dos médicos acredita que a Espiritualidade pode
influenciar o prognéstico do paciente (96%), reforcando a necessidade de mais discussdes
na area, a fim de estender o tema aos demais clinicos. Apesar dessa importancia, de
muitos se sentirem confortaveis em abordar a Espiritualidade com o seu paciente (84,6%)
e de inclusive, ja o terem feito (92%), a literatura aponta que muitos ndo sabem nem como
comecar e quais as perguntas certas, qual a forma de abordar sem parecer invasivo ou ndo
cientifico (LUCCHETTI et al, 2010).

Estudos apontam que uma terapéutica baseada na Espiritualidade implica na
renovacao da expectativa de vida. A Espiritualidade se apresenta como uma ferramenta para
amenizar os transtornos desencadeados pela doenca (angustias, medos e sentimento de
abandono), sendo muito utilizada especialmente em casos em que pacientes oncolégicos,
ao serem diagnosticados com um progndstico ruim, utilizam o CRE como suporte para
adquirir esperanca e fé no tratamento (GUERRERO, 2011).

41 CONCLUSAO

O presente estudo reforgou a importancia da constru¢ao de uma boa relagao entre
0 médico e o paciente, ao longo do enfrentamento de diversas doencas, especialmente
no contexto oncoldgico. Os médicos que participaram do estudo pontuaram que faz-se
necessario uma olhar mais cuidadoso para a formagcédo médica, no sentido de valorizar,
desde os primeiros periodos do curso, o contato com o paciente, em todos 0s cenarios,
como um processo facilitador de dialogos, confiangca e empatia, pontos destacados como
entraves na constru¢do de uma boa relagéo entre o médico e o paciente, além da falta de
tempo, devido a grande demanda nos atendimentos publicos.

Foi possivel observar que apesar de os participantes terem afirmado que nao
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receberam nenhuma formagé@o médica para medir a eficacia da relagéo construida com o
seu paciente, a maioria considera que esta fazendo um excelente trabalho, incluindo sob a
andlise dos impactos de noticias com prognostico ruim sobre a satde mental do paciente,
bem como os efeitos negativos no tratamento oncologico. Com tal cuidado, a maioria
acredita que a Espiritualidade interfere na forma como o individuo interpreta a doenga e os
sintomas relacionados e, por esse motivo, sugerem que esse tema deve ser utilizado como
ferramenta na construcéo dos cuidados do médico para com o paciente, desde a anamnese
até o acompanhamento clinico de rotina, conferindo conforto, seguranca e tranquilidade
para ambos os envolvidos, pautados na visdo humanizada do paciente.

Diante desses dados e com base na andlise das publicacdes, que carecem de
discussdes recentes sobre a tematica, evidencia-se a maior necessidade de estudos
e reflexdes acerca do assunto, no sentido de influenciar a formacdo do clinico e do
oncologista, para a construcdo eficaz e sustentada da relagdo medico, paciente e seus
familiares, possibilitando a compreenséo da natureza biopsicossocial do individuo.
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