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Cancer de cabeca e pesco¢o

César Martins Cortez Vilar
Italo Machado Martins

Introducao

O cancer de cabeca e pescogo representa aproximadamente 5%
de todas as neoplasias e atinge cerca de 1,7% da populagao brasileira,
correspondendo a um grupo grande e heterogéneo de tumores locali-
zados na pele e labios, cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofaringe, na-
sofaringe, glandulas salivares, cavidade nasal e seios paranasais, meato
acustico externo e ouvido médio . O cancer de cabeca e pescoco (CCP)
acomete ambos os sexos e todas as racas, sendo até 3 a 4 vezes mais
freqUentes em homens do que em mulheres e mais comum em negros
e asiaticos. A incidéncia do CCP aumenta com a idade e sua ocorréncia
é maior em pessoas acima de 50 anos. O aumento de incidéncia em
mulheres foi observado nos ultimos anos e é atribuido ao aumento do
tabagismo e etilismo entre elas.

Fatores derisco

O tabagismo e o etilismo tém sido consistentemente associados
com um aumento do risco de cancer de cabeca e pescoco. O risco rela-
tivo para quem usa bebida alcodlica de maneira abusiva é estimado em
duas a seis vezes enquanto 0s que usam tabaco aumentam o risco de
cinco a 25 vezes dependendo da quantidade de macos/ano, do sexo e
diferencas raciais. A presenca de ambos os fatores aumenta o risco para
até 15 vezes o risco de uma pessoa sem esses vicios em relacao a todas



as formas de tumores. O tabagismo é o principal fator associado ao de-
senvolvimento de CCP, com 90% dos pacientes exibindo historia prévia
de tabagismo, estando relacionado principalmente ao cancer localizado
em laringe e assoalho da boca. O habito de fumar cachimbo esté par-
ticularmente associado ao carcinoma de labio, da Iingua e também do
assoalho da boca. Da mesma forma, cheirar e mascar tabaco também
influem.

Outros fatores implicados na carcinogénese do CCP sdo viroses
principalmente no cancer da laringe e da rinofaringe (virus de Epstein
-Barr); exposicdes ocupacionais nas refinarias de niquel, marcenarias e
fabricas de artigos de couro e trabalhadores em minas de asbestos. A
exposicdo a radiacdo ionizante e a exposicdo a radiacdo solar se mos-
tram extremamente importantes principalmente no cancer de labio e
cancer de pele localizado em regido cabeca-pescoco. Fatores dietéti-
cos também estdo relacionados ao aparecimento do CCP quando se
observa que a caréncia de vitamina A e carotendides propicia o apa-
recimento destes tumores. A suscetibilidade genética também deve
ser considerada um possivel fator, isolada ou associada ao tabagismo,
podendo manifestar-se na heranca de sindromes de suscetibilidade ao
cancer claramente definidas, defeitos de reparo do DNA, alteracbes da
capacidade de metabolizagcdo do carcindgeno ou alteragcdes nas respos-
tas imunolégicas do hospedeiro.

Diagnostico

Os canceres de cabeca e pesco¢o podem apresentar sintomato-
logia variada, dependendo do local do tumor. Algumas vezes podem
ser encontrados incidentalmente e ndo é raro que 0s pacientes sejam
encaminhados por seu dentista ou ortodontista. Os carcinomas larin-
geos, no geral, manifestam-se precocemente, porque apenas uma leve
irritacdo pode causar o sintoma mais comum, que é a rouquiddo. Em
contrapartida, os tumores da nasofaringe e os carcinomas da hipofa-



ringe tendem a surgir tardiamente no decorrer de sua histéria natural,
seja com linfadenopatia cervical palpavel ou, no caso do carcinoma da
hipofaringe, com disfagia. Outros locais dificeis, nos quais a apresenta-
cao tende a ser “silenciosa’, sdo a base da lingua, a laringe supraglética,
o0 seio piriforme e 0s seios paranasais. Sintomas como dor de garganta
persistente, dor de ouvido ou uma tumefacao mal definida devem ser
acompanhados cuidadosamente.

As alteracdes pré-malignas na boca séo:

Leucoplasias: consiste em placa esbranquicada e esta associado a
incidéncia de 5-10% de cancer e 50% se a lesdo for na lingua .

Eritroplasias: consiste em lesdo avermelhada de aspecto aveluda-
do e apresenta uma incidéncia de 80-90% de displasia severa ou carci-
noma in situ.

Feridas ulceradas na boca.
As apresentacdes mais comuns de CCP sdo as seguintes:

- tumefacéo palpavel ou Ulcera que néo cicatriza (cavidade oral)
- lindanopatia cervical — jugulodigéstrica € a mais comum

- disfagia ou odinofagia (orofaringe)

- otalgia (direta ou referida)

- estridor (laringe ou hipofaringe)

- rouquidao persistente (laringe)

- epistaxe, obstrucao nasal, surdez de conducéo (nasofaringe)

- paralisia de nervo craniano, como, por exemplo, diplopia

- dor ou edema facial (seios paranasais)

- ferida ou ulceracdo na pele

O exame fisico, tanto o geral como o voltado para a regido de

cabeca e pescoco, deve ser minucioso. Realizar inspecao da cavidade
oral, da mucosa bucal e sob a lingua.Palpacdo para pesquisa de linfa-



denopatia cervical ou supraclavicular é de suma importancia, além da
observacao do estado de conservacdo dos dentes e estado nutricional
do paciente. Nervos cranianos devem ser testados sistematicamente.

A procura de um segundo tumor primdrio na propria regiao
de cabeca e pescoco deve ser pesquisada, pois esta ocorréncia nao
é incomum nestes pacientes. Devido aos dois principais agentes car-
cindgenos alcool e fumo contribuirem para a etiologia do cancer de
cabeca e pescoco, sao importantes excluir a presencga de outro tumor
primario tanto nesta regido como principalmente em eséfago e/ou
pulmoes.

O diagnéstico definitivo é realizado por meio de bidpsia da le-
sdo. Se o paciente apresentar linfadenopatia cervical e ndo for possivel
localizar um local primario, pode ser necessaria a aspiracao por agulha
fina de um linfonodo, apds um exame otorrinolaringolégico comple-
to com bidpsias cegas da nasofaringe. A bidpsia do ganglio linfatico,
como primeiro passo, deve ser evitada, pois o risco de contaminagao
por neoplasia na drea cirdrgica € passivel de ocorréncia e, isto pode vir
a piorar em muito o prognostico destes pacientes.

Tratamento

As opcdes de tratamento sdo cirurgia, radioterapia, quimiotera-
pia, iodoterapia ou uma combinacdo destes. Devem ser considerados
os fatores relativos ao local da doenca, estadio e acessibilidade anatdémi-
ca do tumor, juntamente com aqueles relativos ao estado nutricional e
0 bem-estar geral do paciente.

Entidades Nosoldgicas



Cancer de pele

O cancer de pele é a entidade nosoldgica mais freqlente den-
tre as neoplasias malignas do ser humano. O carcinoma basocelular é
o tumor maligno mais freqlente tendo um crescimento lento, localiza-
do e usualmente com invasao local. As metéstases a distancia ocorrem
somente em 0,1%. O tratamento, tanto do basocelular como do epi-
dermoide, tem como meta a erradicacao do tumor com um resultado
estético aceitavel. Incluem injecdo intralesional de Interferon ou 5-Fluo-
roacil. As formas mais freqlentes sdo a curetagem e eletrodisseccdo. A
prevencao é a diminuicao da exposicao a radiacao UV.

O melanoma maligno cutaneo é o mais maligno dos tumores
cutaneos, originados nos melandécitos que séo derivados da crista neu-
ral. O diagnéstico é feito pela bidpsia excisional da lesdo e somente em
casos de impossibilidade de resseccdo completa pode-se fazer incisio-
nal. Quanto ao tratamento dos linfonodos metastéticos, o tipo de esva-
ziamento cervical depende da localizacdo da lesdo. Para maiores infor-
macoes a cerca do Cancer de pele, vide capitulo respectivo.

Cdncer da cavidade oral

Os canceres da cavidade oral representam cerca de 30% dos can-
ceres de territério de cabeca e pescoco. O carcinoma epidermaéide é
o tipo histolégico mais freqUente entre as neoplasias malignas da ca-
vidade oral, seguido das neoplasias originadas das glandulas salivares
menores (que revestem praticamente todo o trato aéreo digestivo alto)
e de tumores de origem mesenquimal. Seu pico de incidéncia estd em
individuos com idades entre 50 e 60 anos, com predominio sobre o sexo
masculino.

Para o sucesso terapéutico sao importantes o diagndéstico preco-
ce da lesao, seu estadiamento adequado, total erradicacao, restauracdo
dos tecidos lesados e reabilitacdo funcional. Se a lesdo primaria for de
pequenas dimensoes, recomenda-se uma bidpsia excisional com orien-
tacdo topografica para o patologista. Se a lesao for maior, a confirmacéo



histolégica deve ser realizada com bidpsias excisionais ou com pinca
na transigao entre o tumor e a Mucosa macroscopicamente normal. No
caso de lesdes infiltrativas, sem componente ulcerado, pode-se realizar
puncdes aspirativas com agulha fina para diagnostico histolédgico.

Na ocasido do diagndstico, a maioria dos individuos j& apresen-
tam a doenga em um estagio avancado, com metastases (disseminagdo
da neoplasia para outras regides). Se a doenca for diagnosticada anteci-
padamente, 0 seu tratamento se torna mais facil de ser realizado e com
menor incidéncia de complicagdes, assim como os resultados estéticos
e funcionais (preservacédo de funcdes da boca e outros érgdos afetados)
sdo melhores e o indice de sobrevivéncia do paciente é maior.

Estabelecido o diagndstico histolégico, o tumor deve ser esta-
diado. Resseccao cirdrgica sequida ou nao de radioterapia é a principal
modalidade terapéutica para os carcinomas de cavidade oral. Lesdes
pré-malignas como leuco ou eritroplasias podem ser tratadas por exci-
sao cirdrgica, criocirurgia ou laser de CO2 (5).

Cancer de nasofaringe

O carcinoma de nasofaringe (NPC) apresenta um dos piores
prognosticos dentre os tumores malignos de cabeca e pescoco. As ra-
z6es para isso sdo a proximidade da base de cranio e de outras estrutu-
ras vitais, a natureza invasiva do tumor, por causar sintomas tardios e a
dificuldade no exame da nasofaringe. O inicio é geralmente em torno
da tuba auditiva (na fosseta de Rosenmuller) ou no rebordo da coana,
desenvolvendo-se em sentido a prépria tuba e em direcdo a base do
cranio. O crescimento para a orofaringe e fossas nasais é raro. Apesar de
pouco freqliente no Brasil, o carcinoma de nasofaringe apresenta uma
notavel distribuicdo geogréfica, com alta incidéncia no sudeste da China

Fatores ambientais como a exposicdo ocupacional a diversos
produtos quimicos e a fumaca, ingestdo de nitrosaminas, sinusites cro-
nicas e ma higiene s&o relacionados a patogénese da doenca. Alcool e
tabaco aparentam ndo serem relevantes do ponto de vista etioldgico



para o carcinoma de nasofaringe.

O tratamento de escolha do carcinoma de nasofaringe é radiote-
rapico, utilizando raios-X em supervoltagem, em doses fracionadas dia-
rias. Em alguns casos a braquiterapia pode ser associada ao tratamento
inicial ou na persisténcia de tumor residual. A cirurgia tem indicacoes
restritas e somente em casos selecionados, constituindo em esvazia-
mento cervical quando ha persisténcia de metastases cervicais apds o
controle do tumor primario.

Cancer de orofaringe

O cancer de orofaringe relaciona-se com o uso de &lcool, tabaco
e infeccbes com o virus HPV. Espera-se que ocorra em quatro mil indi-
viduos por ano. O homem é acometido de cinco a oito vezes mais que
a mulher, ocorrendo tipicamente aos 50 ou 70 anos. Aproximadamente
40 a 50% dos tumores da faringe localizam-se na orofaringe, sendo a
tonsila e loja tonsilar acometidas em 40% das vezes, e a base da lingua
em aproximadamente 30%.

A dor de garganta persistente, dificuldade de engolir, sensacéo
de ndédulo na garganta, perda de peso progressiva e rouquidao sao al-
guns sintomas devido o cancer orofaringeano.

O carcinoma epidermdide € o tipo histoldgico encontrado com
mais frequéncia. A disseminacdo dos tumores da orofaringe ocorre por
continuidade, por via linfdtica e a distancia pela corrente sanguinea. A
proximidade com a cavidade oral, laringe e outras dreas da faringe facili-
ta a invasao de outros érgaos, mesmo em lesdes pequenas.

A opcdo do tratamento adequado é sempre multifatorial. Tipo
histoldgico, estadiamento, prognéstico, seqlelas funcionais e estéticas,
possibilidades de reabilitacdo e, principalmente, as expectativas, opcoes
e caracteristicas particulares de cada doente devem ser levados em con-
sideracdo. Nos carcinomas da orofaringe em estadio | os resultados do
tratamento cirdrgico e da radioterapia sao semelhantes. Nas lesdes em



estadios avancados o tratamento cirdrgico mostrou ser a melhor opcao.

Cancer de hipofaringe

Os tumores malignos da hipofaringe representam ainda hoje,
apesar dos avancos das técnicas diagndsticas e terapéuticas, um gran-
de desafio ao cirurgido de cabeca e pescoco, tanto pela dificuldade do
diagndstico precoce, quanto pela opcdo do melhor tratamento a ser
oferecido.

O cancer da hipofaringe é uma doenca particularmente devasta-
dora, com resultados terapéuticos bastante reduzidos na literatura em
geral, estando associada a niveis de sobrevida muito baixos.

A radioterapia é necessaria em todos os pacientes estadio lll e IV
e naqueles em que o tratamento cirdrgico nao foi completo, como im-
possibilidade de resseccao total da lesdo, margem cirdrgica microscopi-
camente comprometida ou metastases ganglionares patologicamente
positivas em pacientes submetidos a esvaziamentos seletivos.

Cancer de laringe

O cancer da laringe representa aproximadamente 1% das lesdes
malignas do ser humano, excluindo os tumores de pele. Tem uma inci-
déncia dez vezes maior no sexo masculino em relacédo ao feminino. Os
fatores de risco mais importante para o desenvolvimento da doenca sao
o tabagismo e o etilismo 1112,

Na histéria do paciente, o primeiro sintoma é o indicativo da lo-
calizacdo da lesdo. Assim, odinofagia (dor de garganta) sugere tumor
supraglotico e rouquidao indica tumor glético e subglético. O cancer
supraglotico geralmente é acompanhado de outros sinais e sintomas
como a alteragdo na qualidade da voz, disfagia leve (dificuldade de en-
golir) e sensacdo de um “caroco” na garganta. Nas lesdées avancadas das
cordas vocais, além da rouquidao, pode ocorrer dor na garganta, disfa-
gia e dispnéia (dificuldade para respirar ou falta de ar).



O tipo histolégico mais freqlente é o carcinoma espinocelular,
sendo responsavel por mais de 95% dos tumores malignos da laringe. O
restante dos canceres laringeos sdo constituidos pelo carcinoma verru-
Coso e os tumores das glandulas salivares menores.

O tratamento do cancer da laringe pode ser cirlrgico, radiotera-
pico ou combinado. E escolha da modalidade terapéutica depende da
localizagdo do tumor e de seu estadiamento. A utilizacdo da quimiotera-
pia associada a radioterapia no tratamento dos tumores laringeos avan-
cados vem ganhando forca em alguns centros. O tratamento radioldgi-
co é utilizado principalmente nos tumores gloticos precoces (T1 eT2) e
nos tumores T1 supraglote. Devem ser tratados cirurgicamente, desde
que possivel, todas as lesdes supragléticas. Nos casos dos tumores T3, a
radioterapia pode ser utilizada, mas com acompanhamento cuidadoso,
de forma que a recidiva possa ser detectada precocemente e oferecida
cirurgia de salvagao. Os tumores T4 exigem laringectomia total, freqlen-
temente com radioterapia pds-operatéria. Esta é utilizada nos casos de
margens cirdrgicas comprometidas ou exiguas ou quando se comprova
no anatomo-patoldgico a presenca de metastases para linfonodos re-
gionais. Os tumores subgléticos sdo muito raros e dificilmente diagnos-
ticados precocemente. Os tumores precoces (T1 e T2) sao passiveis de
tratamento radioterapico.

Cdncer do nariz e dos seios paranasais

O carcinoma epidermaéide é o tumor mais freqlente no nariz e
nos seios paranasais. O tratamento de escolha é a resseccédo cirdrgica
seguida, ou nao, de radioterapia, dependendo do tamanho do tumor
e das margens cirtrgicas ¥, Adenocarcinomas representam 4 a 8% dos
tumores desta regido e sdo mais freqlientes nos seios etimdides e na
cavidade nasal. O carcinoma adendide cistico do nariz e dos seios pa-
ranasais corresponde a 20% de todos tumores desta histologia encon-
trados em cabeca e pescoco. A sua principal caracteristica é a invasao
perineural que pode dificultar a resseccao completa. Os carcinomas



mucoepidermadides sao muito raros nesta localizacdo. Eles tendem a se
apresentar em estadio avangado, com metastases em 25% dos casos.
Rabdomiossarcomas sao responsaveis por 8 a 19% dos tumores de par-
tes moles. Sdo tumores agressivos com desenvolvimento de mestasta-
ses regionais em 42% dos casos.

A associacdo de radioterapia com quimioterapia em pacientes
com rabdiossarcoma com déficit de nervos cranianos ou envolvimento
intracraniano melhorou a sobrevida de 51% para 81% em criancas. Em
relacdo ao tratamento, pode-se realizar a cirurgia, a drenagem, ressec-
cao, reabilitacdo, radioterapia ou quimioterapia. Em relacdo a cavidade
nasal a terapia primdria é a resseccdo cirdrgica do tumor. No caso dos
seios paranasais, o tratamento se dd com cirurgia e radiacao.

Cancer em glandulas salivares

Embora estes tumores variem muito quanto ao tamanho, histo-
patologia e local, geralmente a melhor forma de tratamento é a excisao,
quando possivel. As excecdes tendem a concentrar-se nos tumores da
parétida, onde a proximidade do nervo facial pode tornar muito gran-
des os riscos da cirurgia. Nestas circunstancias, é indicada radioterapia.
Cada tumor requer planejamento individual.

Cdncer em meato auditivo externo e ouvido médio

O cancer em meato auditivo externo e ouvido médio € um tipo
raro de cancer geralmente com histdria de exposicao ao sol ou historia
de gueimaduras.Alguns sinais e sintomas observados € a presenca de
massa em canal auricular, paralisia de nervo facil,adenomegalia cervi-
cal,edema periauricular, seguido de dor, prurido, sangramento e perda
de audicao.

A cirurgia ou radioterapia pode ser usada como procedimento
curativo primario. Se os tumores ressecados cirurgicamente tiverem
margens positivas, também pode ser usada radioterapia pds-opera-
toria.



Complicagoes

Em relacdo a terapéutica cirdrgica podemos afirmar que o local
e a extensdo da cirurgia definirdo a provavel morbidade. Cirurgias na
lingua e na cavidade oral podem comprometer a fala e degluticdo, com
a reabilitacdo sendo importante na fase pds-operatoria.

Quanto a radioterapia externa, inevitavelmente afetara os tecidos
normais sensiveis da cavidade oral e da faringe. Reacbes cutaneas agu-
das sdo comuns e freqientemente exigem medidas simples como a
aplicacdao de creme de hidrocortisona a 1%. A mucosite tende a ser ma-
xima a partir da terceira semana de tratamento, podendo durar uma ou
duas semanas apos a conclusao da radioterapia. Medidas sintomaticas,
necessarias na maioria dos pacientes, incluem colutérios, analgésicos e
tratamento antifingico. E essencial manter sempre nutricido adequada
a fim de maximizar o reparo tecidual normal.

A mielossupressao e a mucosite sao as toxicidades limitadoras da
dose mais comuns da quimioterapia, enquanto a combinacao de mo-
dalidades quase inevitavelmente aumenta as reacdes teciduais normais.

Seguimento e progndstico

O prognéstico varia com o local, a histologia e o estadio da do-
enca. Em geral, hd uma boa perspectiva de remissdo prolongada em
tumores iniciais T1-T2, NO-N1, com taxas de sobrevida , em cinco anos,
entre 60 e 90%. Em contrapartida, pacientes com doenca T4 ndo podem
esperar sobrevida maior que 30% em cinco anos.

Nas neoplasias de pele e labio, as taxas de cura dos carcinomas
basocelulares geralmente sao altas, com uma taxa de recorréncia de
apenas 5-10%. Os carcinomas de células escamosas tém uma taxa de
recidiva ligeiramente maior, devendo ser acompanhados cuidadosa-



mente apods tratamento primario, pois pode ser necessaria cirurgia de
salvamento ou radioterapia.

Na cavidade oral, uma grande proporcdo dos tumores T1/T2 é
tratada com éxito por radioterapia primaria. A cirurgia de salvamento é
possivel em cerca de metade daqueles que exibem recidiva. Nos tumo-
res T3, a taxa de controle cai para aproximadamente 50%, sendo entdo
mais dificil tratar a recidiva.

Na orofaringe, as taxas de controle para tumores T1/T2 em amig-
dala e palato mole séo boas, sendo a sobrevida em cinco anos de 75%
em tumores com linfonodos negativos, e de aproximadamente 40%
caso contrario. Quando a base da lingua é o local atingido, as taxas de
controle em dois anos tornam-se insatisfatérias, por volta de 30%, qua-
se sempre atribuidas a apresentacao tardia e a tendéncia a drenagem
nodal bilateral.

O progndstico na maioria dos tumores de hipofaringe é sombrio,
pois a maioria dos pacientes apresentam doenca local avancada, varian-
do a sobrevida em cinco anos de 15-20 a 35%, a depender da terapéuti-
ca instituida (radioterapia radical ou cirurgia, respectivamente).

A maioria das apresentacdes dos tumores da nasofaringe se da
com linfadenopatia cervical e doenca avancada locorregional, sendo a
sobrevida geral em cinco anos de até 60%. Em aproximadamente 50%
desses pacientes ocorre recidiva. Na minoria que apresentam tumores
NO, localizados e bem diferenciados alcanca-se sobrevida em cinco
anos de até 80%.

No cancer de laringe em tumores T1/T2, tanto em glote com em
supraglote, por geralmente apresentarem uma sintomatologia precoce
e subseqliente deteccao, é verificado uma boa taxa de sobrevida em
cinco anos, variando de 70 a 95%. Tal taxa cai a medida que aumenta o
invasao tumoral e o envolvimento linfonodal. Localizacdo em subglote
também ndo acompanhadas com taxas de sobrevida maiores do que
40%.



O progndstico de cancer das glandulas salivares é variavel e de-
pende do estadio, ou da extensdao da doenca, e do tipo histoldgico do
tumor. A sobrevida em cinco anos varia de 20% nos carcinomas indife-
renciados e mucoepidermadides de alto grau, até 80% nos tumores mu-
coepidermadides e de células acinares de baixo grau.

Em cancer de cavidade nasal e seios paranasais, a radioterapia
radical pode atingir taxas de controle local de 70% em cinco anos nos
tumores da cavidade nasal. Em contrapartida, os resultados no cancer
do seio etmoide sdo da ordem de sobrevida de 30% em cinco anos. O
progndstico nos tumores do seio maxilar varia de 30 a 65%, dependen-
do do estadio da doenca.
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Cancer de Pulmao

Jacira Oliveira Ibiapina

1. Introducao

O cancer de pulmao é o mais comum de todos os tumores malig-
nos. Segundo o INCA (Instituto Nacional do Cancer), estima-se que no
Brasil, o cancer de pulmao foi responsavel por 20.485 mortes em 2008,
sendo o tipo de cancer que mais fez vitimas, e, além disso, espera-se
que em 2012 ocorram 27.320 novos casos, sendo 17.210 em homens e
10.110 em mulheres.

Altamente letal, a sobrevida em cinco anos varia entre 13% e 21%
em paises desenvolvidos e entre 7% e 10% nos paises em desenvolvi-
mento. O cancer de pulméao se tornou uma das principais causas de
morte evitdveis, pois sua ocorréncia esta relacionada ao tabagismo.

Varios tumores benignos e malignos podem surgir no pulmao,
sendo que estes Ultimos podem ser decorrentes de metastases de tu-
mores em outros érgaos ou incidentes no préprio pulmao, contudo, a
nomenclatura cancer de pulmao se aplica apenas as neoplasias malig-
nas que se originam do epitélio respiratorio.

Mais de 95% das neoplasias de pulmao sao de origem epitelial (car-
cinoma), sendo representadas, na sua maioria, pelo carcinoma espinocelu-
lar (CEC), adenocarcinoma (adenoCA), carcinoma indiferenciado de peque-
nas células (CIPC) e carcinoma indiferenciado de grandes células (CIGC).

O cancer de pulmao é uma das neoplasias com menor taxa de
cura, devido as dificuldades no seu diagndstico precoce. A taxa geral de
Cura para os pacientes portadores dessa neoplasia é de cerca de 10%.



2. Epidemiologia

A maior parte dos casos de cancer de pulmao acomete indivi-
duos entre 50 e 70 anos de idade e, embora fosse inicialmente uma
doenca epidémica entre homens em nac¢des industrializadas, tornou-se
uma doenca cada vez mais comum entre as mulheres. O principal fator
de risco é o tabagismo, que aumenta o risco de desenvolvimento da
neoplasia pulmonar de 10 a 30 vezes.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer, a analise da mortalida-
de por cancer de pulmao, entre 1979 e 2000, demonstra que as taxas
apresentaram uma variacdo percentual relativa de mais de 57% entre
homens, que passou de 7,73/100.000 para 12,13/100.000, e de mais de
134% entre mulheres, tendo passado de 2,33/100.000 para 5,33/100.000.

O cancer de pulméo continua a ser o cancer mais incidente no
mundo (12,3% de todos os casos novos de cancer) e também é a cau-
sa de morte por cancer mais freqUente. No Brasil, o cancer de pulméao
é a primeira causa de morte por cancer em homens e a segunda em
mulheres, perdendo apenas para o cancer de mama. Apesar da alta efe-
tividade da prevencao primaria, através da prevencao e do controle do
tabagismo, a sua incidéncia também permanece elevada.

Os estudos iniciais apontavam que o risco de aparecimento do
cancer de pulmé&o nas mulheres é mais baixo do que nos homens. Jus-
tificavam que esse fato deveria ser resultante dos diferentes hébitos ta-
bagicos observados entre os dois sexos e ndo a conseqléncia de uma
determinacdo bioldgica: as mulheres comecavam a fumar mais tarde, fu-
mavam menos cigarros por dia e ndo tragavam profundamente. Porém,
nota-se atualmente que a relacdo homem/mulher nos casos de cancer
de pulméo vem declinando, devido principalmente a maior suscetibili-
dade das mulheres a uma carga tabagica menor que a dos homens e ao
fato de que a populacdo feminina de fumantes vem aumentando.



3. Fatores de Risco

Dentre os fatores de risco para o cancer de pulmao, podemos
citar o tabagismo como o principal, sequido de poluicdo atmosférica,
exposicao a raddnio, asbesto, silica, cromo, niquel, presenca de doencas
pulmonares de base e presenca de alteracdes genéticas.

3.1.Tabagismo

O papel esmagador do tabagismo como a principal causa do can-
cer de pulmé&o vem sendo demonstrado exaustivamente nos Ultimos 60
anos. Mais de 90% dos pacientes com cancer de pulmao sdo fumantes,
incluindo ai aqueles ndo fumantes, mas expostos continuadamente a
fumaca do tabaco, os denominados fumantes passivos.

Na queima do cigarro sdo liberadas mais de 4000 substancias,
entre elas a nicotina, monodxido de carbono e diversos carcindgenos (hi-
drocarbonetos aromaticos policiclicos, N-nitrosamina, aldeidos volateis
e derivados nicotinicos).

Os outros tipos de fumo como charutos e cachimbos também
aumentam o risco de cancer de pulmao, porém em menor intensidade,
talvez devido ao fato desses fumos nao serem tragaveis.

Outro importante fator na associacdo de causa-efeito entre o ta-
bagismo e o cancer de pulmao é a relacao dose-resposta, isto é, quan-
to maior a carga tabagica, maior a probabilidade do aparecimento do
cancer. Para esse calculo existe o indice que calcula a carga tabagica,
chamado de indice macos.ano (nimero de macos consumidos ao dia
multiplicado pelo ndmero de anos que o individuo fuma ou fumou).
Uma carga tabdgica maior que 20 magos.ano é considerada de alto risco
para cancer de pulmao.

A mortalidade pelo cancer de pulmao exibe relacdo inversa com



a idade de inicio do tabagismo. Os pacientes que comecaram a fumar
na adolescéncia tém maior risco de desenvolver cancer do pulmao do
que aqueles que iniciaram com 25 ou mais anos. Os fumantes que tra-
gam profundamente a fumaca do cigarro tém probabilidade duas vezes
maior de ser acometidos pelo cancer de pulméo do que aqueles que
nao a aspiram intensamente.

A fumaca que se produz é dividida em corrente primaria, inalada
e depois expelida pelo fumante, e em corrente secundaria, que é gera-
da pela queima dos produtos do tabaco e com uma concentracao de
carcindbgenos maior.

Muitos estudos que analisaram as influéncias do tabaco sobre os
fumantes passivos avaliaram o risco de aparecimento de cancer do pul-
mao entre casados, quando apenas um dos codnjuges fumava. Foi de-
monstrado que havia, aproximadamente, 24% a mais de probabilidade
de os ndo fumantes que vivem com fumantes desenvolverem cancer.
Esse risco cresce com o maior nimero de cigarros fumados pelo conju-
ge e com a duragao da exposicao. Assim, nota-se que os fumantes passi-
vos também possuem um risco relativo maior de desenvolver cancer de
pulmao do que a populacdo geral, porém sendo menor do que o risco
dos fumantes ativos.

Cerca de 90% dos tumores do pulmao poderiam ser evitados sim-
plesmente abandonando-se o fumo e as taxas de diminuicdo de risco
dependem do ndmero de anos desde que o habito de fumar foi aban-
donado, bem como da carga tabdgica prévia. A diminuicao do risco é
menos significativa entre os pacientes que tiveram grande exposi¢do
ao tabaco, fumantes de longas datas e que tragavam profundamente
a fumaca. Essa reducdo, em média, parece existir somente apds cerca
de 15 a 20 anos de parada do fumo, porém o risco ainda fica um pouco
maior que o da populagdo que nunca fumoul.



3.2. Poluicao Atmosférica

A possivel contribuicdo da poluicdo ambiental no desenvolvi-
mento do cancer do pulméao, apesar de muitos estudos, continua con-
troversa. O risco atribuido a sua influéncia na origem do cancer varia
de menos 1 a 10%. O ar ambiente estd contaminado comumente por
diversos carcindgenos oriundos dos veiculos a motor e das diferentes
industrias, sendo plausivel que a poluicdo atmosférica tenha algum sig-
nificado no risco de aparecimento do cancer pulmonar. Uma vez que a
fumaca do cigarro é responsavel por mais de 90% dos casos de cancer
de pulméo, é dificil concretizar estudos que comprovem a participacao
de outros fatores na génese desse cancer.

Um forte argumento a favor do efeito danoso da poluicdo at-
mosférica baseia-se no fato de que hd um gradiente consistente entre
0 meio urbano e o rural na incidéncia do cancer de pulmao, que varia
de 1,1 a 1,9. Essa diferenca sugere que o individuo que vive nas gran-
des cidades tenha risco maior de ser acometido pelo cancer do pulmao,
possivelmente devido a maior exposicao aos carcindgenos, tais como
os hidrocarbonetos policiclicos e a fumaca do 6leo diesel.

3.3. Exposicao ao radonio e asbesto

Os produtos resultantes do decaimento do radénio emitem par-
ticulas alfa que, ao serem inaladas, irradiam o trato respiratério e promo-
vem a carcinogénese. Suas mais importantes fontes ambientais sdao o
material de construcdo civil e o solo abaixo dessas construcdes.

A exposicao ao asbesto aumenta o risco de cancer de pulméo
quando associado ao tabagismo (em até 50 vezes), comprovando assim
um efeito sinérgico. A exposicdo ao asbesto em ndo fumantes eleva o
risco em cinco vezes.



3.4. Doengas pulmonares

Algumas doengas pulmonares nao malignas estao relacionadas a
maior incidéncia de cancer do pulmao, especialmente o adenocarcino-
ma. Entre elas, a mais comum € a doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOCQ). Pacientes com enfisema pulmonar tém seis vezes mais proba-
bilidade de apresentar cancer de pulmao do que os pacientes sem en-
fisema.

3.5. Alteragoes genéticas

Uma vez que somente 10 a 15% dos fumantes desenvolvem can-
cer do pulmaéo, é provavel que outros fatores, além dos ambientais, se-
jam responsaveis ou co-responsaveis pela doenca. Existem evidéncias
de que a hereditariedade tenha um peso nesse processo.

Algumas alteragdes genéticas podem ser observadas nas células
tumorais de pacientes com carcinoma broncogénico como mutagdo de
oncogenes dominantes da familia ras, amplificacdo ou perda de con-
trole sobre a transcricdo de oncogenes da familia myc; ou até mesmo
defeitos em oncogenes recessivos como o rb.

Outro marcador, o gene p53, considerado um gene supressor de
tumor, quando sofre alguns tipos de mutacdes pode exercer um efeito
negativo dominante, ou seja, induzir o cancer e atuar Como um onco-
gene. Essas mutagdes pré-oncogénicas sao promovidas por algumas
substancias sabidamente oncogénicas, como o benzopireno, potente
mutagénico e carcinogénico encontrado no cigarro, que produz muta-
cdes em trés codons do gene e estas se relacionam ao aparecimento do
cancer de pulmao.



4. Tipos Histolagicos

O cancer de pulmao pode ser dividido em dois grupos principais:
nao-pequenas células e de pequenas células.

4.1. Nao-pequenas células

Dentro desse subtipo, estdo classificados o carcinoma epidermai-
de, o adenocarcinoma e o carcinoma de grandes células.

O carcinoma escamoso, espinocelular ou epidermdide é o mais
comum entre 0s homens fumantes, normalmente tem localizacdo cen-
tral ou proximal. Esses tumores surgem, em sua maioria, no hilo ou pro-
ximo a ele. Geralmente origina-se em um brénquio central, tem cres-
cimento endobrdnquico e, por isso, pode apresentar sintomas clinicos
locais, tais como tosse e hemoptise, e tem maior probabilidade de ser
diagnosticado nas suas formas iniciais pela citologia do escarro. Geral-
mente dissemina-se para os linfonodos regionais e, em torno de 10%
dos casos apresenta-se com cavitacdo. Microscopicamente variam des-
de neoplasias ceratinizantes bem diferenciadas a tumores anaplasicos
com diferenciacao ceratinizante apenas focal.

O adenocarcinoma é atualmente considerado o tipo histoldgico
mais comum. Ele é o tipo mais comum entre ndo fumantes, mulheres e
em jovens (<45 anos). Geralmente tem localizacdo periférica. Esse tipo
histoldgico compreende um subtipo, o carcinoma bronquiolo-alveolar,
que corresponde a 3% do total dos carcinomas broncogénicos e carac-
teriza-se por um pior prognéstico dentre os adenocarcinomas devido a
sua caracteristica infiltrativa e o fato de se espalhar pelos espacos alveo-
lares sem invadir 0s septos. Seus aspectos microscopicos caracteristicos
incluem formacéo glandular, geralmente com produgao de mucina.



O carcinoma de grandes células corresponde a 9%, apresentando
0 pior progndstico dentre os carcinomas nao-pequenas células. Devido
ao fato de suas células escamosas ou adenocarcinomas serem pPouco
diferenciados, em certas ocasides apresentam-se com elementos his-
toldgicos peculiares: células gigantes, células claras e células fusiformes.

4.2. Carcinoma de Pequenas Células

Esse tipo histolégico € o de maior agressividade e é responsavel
por 18% dos casos de carcinoma broncogénico. E também chamado
de oat-cell e, em geral, manifesta-se na forma de tumor central e hilar
tendendo a estenosar os bronquios por compressao extrinseca. Os as-
pectos microscépicos incluem a presenca de pequenas células seme-
lhantes aos gréos de aveia, com pequena quantidade de citoplasma,
sem diferenciacdo escamosa ou glandular e com granulos neurossecre-
tores. Na maioria dos casos, no diagndstico ja se encontra metastases a
distancia.

5. Clinica

A clinica de um paciente com carcinoma broncogénico é muito di-
versa. Pode variar desde pacientes assintomaticos, pacientes apresentan-
do sintomas resultantes do crescimento local do tumor, da invasao intra-
toracica, da disseminacdo metastatica e de sindromes paraneoplasicas.

Sintomas inespecificos como anorexia, perda de peso e astenia
estao presentes em até 55-88% dos pacientes no momento do diagnds-
tico de carcinoma broncogénico. Mais de 60% dos pacientes apresen-
tam tosse ou mudanga para tosse cronica, 6-31% apresentam hemopti-
se e alguns apresentam um chiado localizado.



Dentre 0s sintomas relacionados a invasdo intra-toracica, podem
apresentar dor toracica pela invasdo da pleura parietal, parede toracica
ou mediastino. A dispnéia ocorre em até 50% dos casos pela obstrucao
de grandes vias aéreas pelo tumor. Quando o tumor compromete o ner-
vo laringeo recorrente esquerdo, pode apresentar-se com rouquidao.

Outro sintoma também relacionado a invasdo intra-toracica é a
sindrome da veia cava superior, secundaria a compressao, a invasdo da
veia cava superior e, ocasionalmente, a formacao de um trombo endo-
luminal e caracterizada por edema e pletora facial, edema e cianose
de extremidades superiores, circulacdo colateral proeminente, tosse,
sincope e ortopnéia. E uma condicao de emergéncia e ocorre quando o
tumor é originado no lobo superior do pulméo direito.

Outra condicdo é a sindrome de Pancoast, que ocorre quando o
tumor se encontra em apice pulmonar junto ao plexo braquial e infiltra
as raizes do oitavo nervo cervical e do primeiro e segundo nervos tora-
cicos. A maioria dos tumores de Pancoast é do tipo escamoso, de cresci-
mento lento e raramente produz metastases a distancia. O tumor pode
invadir a pleura e a parede toracica, destruindo a primeira e a segunda
costelas, causando intensa dor. Pode também invadir e destruir o corpo
vertebral. Nesses casos, devido ao acometimento da cadeia simpatica e
do ganglio estrelado, ¢ comum o aparecimento da sindrome de Horner,
que se caracteriza por: enoftalmia unilateral, ptose palpebral, miose e
anidrose da face e do membro superior.

Dentre 0s sintomas relacionados a metéstases a distancia, pode-
mos citar dor Ossea, cefaléia, nduseas, vomitos, déficit neurolédgico focal,
hepatomegalia, ictericia, convulsdes e até mesmo perda da consciéncia.

Existem varias sindromes paraneoplasicas associadas ao carcino-
ma broncogénico. A hipercalcemia paraneopldsica estd mais associada
ao carcinoma epidermoide. J& a osteopatia hipertrofica e baquetea-
mento digital estdao mais associados ao adenocarcinoma. O carcinoma
de pequenas células é a causa mais comum das sindromes paraneopla-
sicas, como a sindrome de Cushing, Sindrome de Eaton-Lambert, Sin-



drome de Secrecdo Inapropriada de ADH e a Degeneracdo Cerebelar
Subaguda.

6. Complicagoes

As principais complicacdes locais relacionadas ao carcinoma
broncogénico sao o derrame pleural, a atelectasia, a cavitacdo e a pneu-
monia pds-obstrutiva. Vale sempre ressaltar que a ocorréncia de pneu-
monias de repeticdo sempre no mesmo local, fala a favor de uma leséo
obstrutiva brébnquica, que pode ser um carcinoma broncogénico.

As complicacdes a distancia séo ocasionadas pelas metastases,
que mais freqlientemente acometem as adrenais (50% dos casos), o fi-
gado (30-50%), os 05505 (20%) e o cérebro (30-50%).

7. Diagnostico

Diante de um quadro suspeito de cancer de pulmao, a radiogra-
fia do térax geralmente é o primeiro exame a ser realizado. Ela pode
mostrar um amplo grau de alteracdes, desde nddulos, atelectasias, ca-
vitacbes, derrame pleural, lesdes liticas, massas, condensac¢des, dentre
outras alteracdes. Mas, apesar de sua importancia, esse exame nao tem
valor para ser utilizado rotineiramente no rastreamento do cancer do
pulmao.

Em estudo recente realizado pelo Instituto de Cancer Americano,
a melhor maneira de diagnosticar precocemente o cancer de pulmao é
através da tomografia computadorizada helicoidal de baixa dosagem.
Nesse trabalho, 53.000 pacientes ex e atuais fumantes, de faixa etaria en-
tre 6 e 72 décadas de vida, foram sorteados em 2 grupos para um estudo
comparativo entre radiografia simples e tomografia helicoidal de térax
de baixa dosagem. Esses exames foram realizados anualmente durante



3 anos, e a conclusado foi de que o grupo submetido a TC helicoidal teve
uma queda de 20% na mortalidade por cancer de pulmao. Entretanto, a
sensibilidade da tomografia é muito alta, pois a medida que sua realiza-
cao em pacientes fumantes aponta um maior indice de anormalidades
(20% a 60% dos casos), estas implicam na realizacado de novos procedi-
mentos (exames e até mesmo cirurgias), 0 que causa maior dnus e mais
estresse ao paciente. Portanto a tomografia helicoidal de baixa dosa-
gem deve ser oferecida para 0s pacientes fumantes como rastreamento,
no entanto, deve ser discutidos riscos e beneficios desta conduta, como
0 aumento no numero de exames adicionais em pacientes em que sao
encontrados achados anormais que ndo sao cancer.

J& a tomografia multicanais pode ser utilizada rotineiramente
para avaliar tamanho do tumor e possivel extensdo pleural como tam-
bém na busca de metéstases, principalmente éssea, hepética e suprar-
renal. O PET-CT ja é considerado o exame padrao para estadiamento do
cancer de pulmao tipo pequenas células(oat cell).

Dentre os métodos endoscopicos o mais importante é a bronco-
fibroscopia que nos fornece material para anélise do tumor e informa-
cao a respeito do tamanho do tumor, localizagdo e grau de obstrucao,
caso o tumor seja endobrénquico. Outro método endoscédpico utilizado
é a mediastinoscopia com bidpsia de linfonodos, indicado na presenca
de linfonodos suspeitos no mediastino.

Dentre os meios citolégicos podemos utilizar o material do exa-
me do escarro, material do liquido pleural e de puncéo transparietal. O
exame do escarro tem uma sensibilidade maior quando os tumores séo
de localizacdo central. Na pratica, nota-se uma sensibilidade maior do
exame do escarro apds a broncoscopia e fazendo de forma seriada (3
vezes).

O material histopatoldgico pode ser obtido através de bidpsias
brénquicas, pleurais, mediastinoscopia, bidpsias incisionais, pungdes
transparietais e até mesmo através de bidpsias a céu aberto.



8. Estadiamento

O estadiamento do carcinoma broncogénico é dividido em carci-
noma pequenas células e carcinoma nao pequenas células.

O estadiamento do carcinoma ndo pequenas células é o estadia-
mento TNM de 1997. Ele classifica o tumor de acordo com o tamanho e
sua localizacdo, presenca de linfonodos acometidos e presenca de me-
tastases (Quadros 1 e 2):

Quadro 1: Estadiamento do carcinoma broncogénico (1997).

- Néo evidenciado: ausente na imagem e citologia negativa
Carcinoma in situ
T1s
- Menor ou igual a 3 ¢cm, periférico, envolto por parénquima
Maior que 3 cm ou com atelectasia / pneumonia pos-obstrutiva, ou
TUMOR 5 no brénquio fonte com distancia maior ou igual a 2 cm da carina,
PRIMARIO (T) ou invadindo a pleura visceral
No brénquio fonte, com distdncia < 2cm da carina, ou com
T3 atelectasia pulmonar total, ou invadindo a parede tordcica, ou
diagfragma, ou pleura mediastinal, ou pericardio parietal
Invade traquéia ou carina ou grandes vasos, ou coragido, ou
T eséfago, ou corpo vertebral, ou derrame pleural neoplasico ou
4 derrame pericardico neoplasico.




Sem metastases para linfonodos regionais

NO

LINFONODOQOS N1 | Metéstases para linfonodos peribrénquicos ou hilares do mesmo

REGIONAIS (N) lado ou ambos, incluindo extensao direta

N2 | Metéstases para linfonodos mediastinais do mesmo lado e para os

subcarinais

Metastases para linfonodos mediastinais contralaterais, hilares
N3 | contralaterais, supraclaviculares ou pré-escalénicos do mesmo lado

oucontralaterais

MO

Sem metastases a distancia conhecidas

METASTASE A
DISTANCIA (M)

M1 | Metdastases a distancia presentes

Quadro 2: Estadio por grupos para carcinoma broncogénico (1997).
| 1] 11l v

|A- TINOMO HA-TINTMO 1A - T3NTMO M1, com qualquer T ou
T1IN2MO N

T2N2MO
T3N2MO

IB-T2ZNOMO 1IB- T2ZNTMO ou 11B- TANOMO
T3NOMO T4n1mo
T4N2MO
TIN3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4N3MO




O estadiamento do carcinoma pequenas células é dividido em do-
enca limitada, quando esta confinada a um hemitérax e linfonodos regio-
nais que podem ser envolvidos em um sé campo de radioterapia, e em
doenca avangada ou extensa quando a doenca nao é restrita (evidéncia
de metastases) ou quando vem associado a derrame pleural maligno.

A pesquisa de metastases extratoracicas € importante, tanto para
a escolha do tratamento sistémico adequado, quanto para evitar uma
intervencao cirdrgica desnecessaria, ja que, regra geral, ndo ha indica-
¢ao cirdrgica nos portadores de doenca metastatica, excecdo feita nos
raros casos de metastase Unica.

O estadiamento clédssico para os portadores de cancer de pulmao
inclui, além da tomografia do térax, a tomografia ou ultra-sonografia do
abdome superior, mapeamento 6sseo e para deteccao de metastases
cerebrais ainda preconiza-se a tomografia de cranio, embora a resso-
nancia magnética tenha uma maior sensibilidade, sobretudo na identi-
ficacdes de lesdes metastaticas menores que 1 cm e na localizacdo de
edemas cerebrais associados. Entretanto, pelo elevado custo, a RM fica
indicada apenas em casos em que a TC é duvidosa ou normal perante
um exame neuroldgico alterado ou quando o paciente tem contra-indi-
cacdes para uso de contraste.

9. Tratamento

9.1. Carcinoma nao pequenas células

A escolha terapéutica varia de acordo com o grau de estadiamento.

No estadio IA (TTNOMO) sugere-se a realizacao de lobectomia e
linfadenectomia mediastinal. A resseccdo em cunha ou a segmentec-
tomia poderd ser avaliada naqueles casos nos quais a prova de funcao
respiratoria contra indica a lobectomia. No estadio IB (T2N2MO) opta-se



pela mediastinoscopia cervical e/ou anterior com lobectomia associada
a linfadenectomia mediastinal. No estadio lIA e lIB (TINTMO e T2NTMO).
No estadio IIB (T3NOMO) a terapéutica utilizada depende do acometi-
mento. Em casos de Tumor de Pancoast aborda-se de uma forma es-
pecial realizando mediastinoscopia, QT e RT pré-operatéria (durante 5
semanas). Apos 4-6 semanas do término da RT realiza-se a cirurgia. Em
casos de invasdo da parede toracica opta-se pela resseccdo pulmonar
com lindadenectomia e toracotomia. Caso a invasdo seja localizada no
diafragma ou no pericéardio (sem derrame pleural) faz-se resseccdo em
bloco da lesdo. Havendo paralisia diafragmatica se, o comprometimen-
to do nervo frénico for baixo e ndo houver derrame pericardio, faz-se a
resseccdo em bloco; se o comprometimento do frénico for alto, por in-
vasao direta do tumor, a lesdo € irressecavel. Nos estadios I faz-se a res-
seccao pulmonar (lobectomia ou pneumectomia) e quando N2 deve-se
associar linfadenectomia mediastinal, se for um achado per operatério.
Nos demais casos, deve-se realizar previamente a mediastinoscopia.

9.2. Carcinoma de pequenas células

O estagio limitado incide em 30% dos casos e tem uma sobrevida
de 15% em 2 anos.O tratamento nesses casos é realizado com 4 ciclos
de quimioterapia associada a radioterapia.

O estagio avancado é o mais freqUente (70%) e tem uma sobrevi-
da de menos de 3% em 2 anos. O tratamento é realizado com quimiote-
rapia com paclitaxel e derivados de platina (cisplatina ou carboplatina),
tendo uma resposta de25%.

H4& uma nova droga disponivel para os pacientes em que a
quimioterapia nao funcionou, o cloridrato de erlotinibe, um compri-
mido que impede que a célula cancerosa se divida e prolifere. O me-
dicamento, ja aprovado nos Estados Unidos e Europa para tratamen-
to de cancer de pulméo de ndo-células pequenas, deve ser liberado
em breve também no Brasil. Entre seus efeitos colaterais estdo diar-
réia, acne, problemas de visdao, cansaco, vomitos e perda de apetite.



10. Prognostico

10.1 Carcinoma nao pequenas células

Essa classe possui um progndstico melhor que os carcinomas de
pequenas células, porém, infelizmente a maioria dos carcinomas bron-
cogénicos é diagnosticada em estadio avancado (Estadio IV).

10.2 Carcinoma de pequenas células

O carcinoma de pequenas células tem um progndstico bastante
sombirio.

11. Seguimento

As consultas de seguimento dos pacientes com carcinoma bron-
cogénico visam controlar as complicacoes relacionadas com a terapia
curativa e detectar recorréncias. Para as complicacbes relacionadas a te-
rapia deve-se ter consultas com especialista por no minimo 3 a 6 meses
apos a terapia. Para a deteccao de recorréncias, o paciente deve se sub-
meter a consultas de seguimento a cada 4 meses dos primeiros 2 anos
apo6s a data da terapia curativa. Esses dados ainda ndo sao um consen-
so e devem ser reavaliados a partir de cada paciente, pois alguns deles
apresentam um maior risco de recidiva, tendo assim que ser submetido
a um seguimento por tempo indefinido.
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Cancer de Mama

José Carlos Santos Junior
Luanne Fortes Monte Soares

1. Introducao

O cancer de mama € a neoplasia mais incidente na populacio
feminina excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma. Acomete,
preferencialmente, mulheres por volta dos 50 anos de idade, sendo raro
antes dos 30 anos. Todavia, nas Ultimas décadas tem sido observado a
nivel mundial um aumento da incidéncia dessa neoplasia inclusive em
faixas etdrias mais jovens.

No Brasil, o Sistema de Informacdo do Cancer de Mama (SISMA-
MA-INCA) estimou a incidéncia deste tipo de cancer em aproximada-
mente 49 casos novos para 100 mil mulheres no ano de 2010. Na Regido
Sudeste, esse é o tipo mais incidente (65/100 mil), seguida das regides
Sul (64/100 mil), Centro-Oeste (38/100 mil) e Nordeste (30/100 mil).

As neoplasias da mama ainda representam a principal causa de
morte por cancer nas mulheres brasileiras desde 1979, evoluindo se-
gundo uma curva ascendente com tendéncia a estabilizacdo nos ulti-
mos anos. No periodo de 1979 a 2000, observou-se um acréscimo na
taxa de mortalidade, que subiu de 5,77 para 9,74/100.000 brasileiras,
provavelmente pelo aumento na quantidade de diagnodsticos e pela
maior qualidade das informac¢des nos atestados de dbito. O indice de
mortalidade por cancer de mama em 2007 girou em torno de 11,49 a
cada 100 mil mulheres.

A deteccao precoce do cancer de mama seguida do tratamento
efetivo tém comprovadamente reduzido a mortalidade em vérias séries



de estudos. No Brasil, infelizmente, cerca de 60% dos tumores malignos
da mama sdo diagnosticados em estadios avancados. Assim, a luz dos
numeros atuais, esforcos ndo devem ser poupados no desenvolvimento
de estratégias de diagndstico precoce (prevencao secundaria), ja que
a prevencao primaria dessa neoplasia ainda ndo é uma realidade para
0s casos de cancer de mama esporadicos, que constituem o tipo mais
freqUente desta neoplasia.

2. Fatores de Risco

Entendendo-se a génese do cancer de mama como sendo mul-
tifatorial, sabe-se que diversos aspectos genéticos, ambientais e relacio-
nados ao estilo de vida estao implicados em sua etiologia. Agressdes
variadas e multiplas a setores especificos do DNA levam ao acumulo de
lesGes genéticas, sejam elas a ativacdo de proto-oncogenes ou a inibi-
¢ao de genes supressores tumorais, gerando alteragdes fenotipicas do
tecido normal até o aparecimento do cancer de mama. Esta é a seqUién-
cia de eventos que marcam a carcinogénese desta neoplasia.

O cancer de mama considerado esporadico, ou seja, sem associa-
¢do com o fator hereditario, representa mais de 90% dos casos de cancer
de mama em todo mundo. Dados clinicos, epidemioldgicos e experi-
mentais ttm demonstrado que o risco de desenvolvimento de cancer de
mama esporadico esta fortemente relacionado a producédo de esterdides
sexuais. Condicdes enddcrinas moduladas pela fungcdo ovariana, como
a menarca precoce, menopausa e gestacao tardias, assim como a uti-
lizagdo de estrégenos exdgenos, séo componentes relevantes do risco
de desenvolvimento do cancer de mama. Em sinergismo com os fatores
hormonais, estudos observacionais indicam que o comportamento hu-
mano relacionado ao estilo de vida como a inatividade fisica e os descui-
dos com a dieta tipo obesidade ou alcoolismo, podem contribuir para o
aumento da incidéncia do cancer de mama em todo o mundo.



Por outro lado, as neoplasias mamarias do tipo hereditario cor-
respondem a5 a 10% dentre os casos de cancer de mama, sendo este
grupo muito relacionado a alteracdes de genes supressores de tumor
como os genes BRCA 1 e BRCA 2 e o p53. A prevaléncia de mutacao
deletéria no gene BRCA 1 é de 1/800 na populagdo geral, sendo mais
freqUente nas descendentes de judeus asquenazes. Mulheres porta-
doras de mutagdes nesses genes tém um risco estimado que varia de
56 a 85% de desenvolver o cancer de mama durante sua vida, ten-
dendo a apresenta-lo mais precocemente. Outras neoplasias, como
as de ovario, cancer de mama em homem, célon, pancreas, préstata
e linfoma, também foram relacionadas a alteracdes nos genes BRCA
T e BRCA 2.

Vérias condicdes sdo reconhecidas como capazes de aumentar
ou diminuir a chance de desenvolvimento do cancer de mama como os
descritos na tabela abaixo:

Tabela 1: Fatores de risco para o cancer de mama.

Risco muito elevado (RR = 3.0)
Mée ou irma com cancer de mama na pré-menopausa
Antecedente de hiperplasia epitelial atipica ou neoplasia lobular in situ

Suscetibilidade genética comprovada (mutagcao de BRCA1-2)

Risco moderado (1.5 <RR < 3.0)
Mé&e ou irma com cancer de mama na pds-menopausa
Nuliparidade

Antecedente de hiperplasia epitelial sem atipia ou macrocistos apdcrinos



Risco pouco elevado (1.0 < RR < 1.5)

Menarca precoce (= 12 anos)

Menopausa tardia (= 55 anos)

Primeira gestagao a termo depois de 34 anos de idade

Obesidade
Dieta gordurosa

Sedentarismo

Terapia de reposicao hormonal por mais de 5 anos

Ingestdo alcodlica excessiva

Exposicao da mama a radiagoes ionizantes

Fonte: Diagndstico e Tratamento do Cancer de Mama, 2001. www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/024.pdf

3. Classificacao Histologica

A classificacdo histolégica das neoplasias da mama reflete a he-

Os principais:

terogeneidade estrutural desses tumores, que sao predominantemente
epiteliais. O cancer ductal invasor é o tipo histoldgico mais comum.

« Carcinomas Invasivos
Carcinoma Ductal Invasor
Carcinoma Lobular Invasor
Carcinoma Tubular
Carcinoma Medular
Carcinoma com Metaplasia
Carcinoma Apdcrino
Carcinoma Mucinoso (coldide)

47-75%
0,7-15%
0,4-8%
< 5%
<5%
2%
1-6%



Carcinoma Papilifero 1-2%
Doenca de Paget 1-2%
Carcinoma Adenoide-Cistico 0,1%
Carcinoma com diferenciacdo Neuroendécrina
Carcinoma de Pequenas Células
Carcinoma Secretério (juvenil)
Carcinoma inflamatério

Carcinoma Hipersecretorio cistico
Carcinoma Cribriforme

Carcinoma Rico em lipidios
Carcinoma Rico em Glicogénio
Carcinoma Micropapilar Infiltrante

« Carcinoma nao invasisivos (“in situ”)
Carcinoma ductal “in situ” 0,2a18,2%
Carcinoma lobular “in situ” 0,3% a 3,8%

« Tumores mistos epiteliais e mesenquimais
Tumor Filéides Maligno
Carcinossarcoma

«» Outros tumores malignos diversos
Angiossarcoma
Sarcoma do estroma
Linfoma Primério
lasmocitoma (mieloma)
Carcinoma epidermoide
Melanoma maligno




4, Diagnostico

Comumente, 0s sinais e sintomas mamarios geram muita ansie-
dade e despertam nas mulheres o desejo de esclarecimento médico
urgente para afastar a possibilidade de acometimento neoplasico da
mama. Neste ambito, os meios para deteccdo precoce do cancer de
mama incluem o diagndstico precoce que consiste em identificar le-
sdes em fases iniciais em mulheres com algum sinal de cancer de mama
(nddulo, retracdo do mamilo etc.) e o rastreamento que € a aplicagao sis-
tematica de um exame, em populagdes assintomaticas, para identificar
mulheres com anormalidades sugestivas de cancer.

No intuito de identificar as lesdes iniciais do cancer de mama, o
exame clinico (EC) é parte fundamental da propedéutica diagndstica.
Deve ser realizado como parte do exame fisico e ginecoldgico, e cons-
titui a base para a solicitacdo dos exames complementares. Como tal,
deve contemplar os seguintes passos para sua adequada realizacéo:
inspecdo estatica e dinamica, palpacao das axilas e palpacdo da mama
com a paciente em decubito dorsal. Neste contexto, os principais sinto-
mas e sinais sdo: tumoracao nao dolorosa de limites irregulares, descar-
ga papilar sanguinolenta, edema na pele da mama (‘casca de laranja”),
retracdo da papila mamaria, prurido na papila mamaria, erosao da papila
mamaria e linfonodos axilares aumentados de tamanho. Vale ressaltar
que a identificacdo de massa palpéavel nas mamas, na grande maioria
das vezes, ndo se relaciona com cancer. Entretanto, como em cerca de
10% dos casos ha neoplasia associada, o diagnéstico diferencial deve
ser feito. Além disso, dor mamaria sem outros sinais associados pouco
sugere neoplasia, sendo esta relacdo estimada em 1,8%.

Na atualidade, o auto-exame da mama tem gerado muita con-
trovérsia quanto a sua validade. Nas populacdes em que as mulheres
fazem consultas médicas regulares e mamografia de screening com
a periodicidade recomendada ja foi evidenciado que esta pratica ndo
agrega vantagens. Entretanto, em populacdes menos favorecidas, o



auto-exame deve continuar sendo recomendado e ensinado a fim de
perceber certas alteracdes provocadas pelo cancer de mama ou como
método de autoconhecimento do corpo.

A mamografia, entre os métodos de diagndstico por imagem,
é 0 mais utilizado para o screening e diagndstico do cancer de mama.
E considerado, atualmente, o exame “Padrao Ouro” entre os realizados
em mastologia, principalmente, por seu baixo custo e pela relativa
acessibilidade. Varios estudos comprovam a eficacia da mamografia
em detectar lesdes pequenas e impalpdveis (screening) ou em esta-
dios iniciais. Entretanto, sua sensibilidade diminui consideravelmente
(estimada em 81 a 94%, decai para 54 a 58% em algumas séries) entre
as mulheres com menos de 40 anos. Limitacdes tais como a alta den-
sidade das mamas jovens, gravidez/amamentacao, processos inflama-
toérios, uso de proteses e mamas operadas ou irradiadas ndo invalidam
0 método, mas exigem conhecimentos na hora de solicitar o exame. A
mamografia digital, apesar do alto custo, aumenta a taxa de deteccdo
de cancer em mamas densas. Existem dois motivos para solicitar uma
mamografia:

« MAMOGRAFIA DIAGNOSTICA

Pode ser solicitada em qualquer idade em mulheres com sinais
ou sintomas de cancer de mama ou sempre que duvidas existam e pre-
cisem de esclarecimentos. E necessario, entretanto, conhecer e respeitar
as limitagdes do método.

« MAMOGRAFIA DE RASTREAMENTO (Screening)

Este exame é feito, de rotina, em mulheres consideradas da po-
pulacao-alvo sem queixas ou alteragdes mamarias sugestivas de can-
cer de mama. Ainda persistem divergéncias de opinides com relagao
a mamografia de screening no que diz respeito a idade ideal para a
primeira mamografia e o intervalo entre as mesmas. No Brasil, a rotina
mais freqUente é fazer o exame de screening anualmente entre 0s 40 e
50 anos de idade. Todavia, a presenca de histoéria familiar de cancer ou



antecedentes de doencas proliferativas da mama altera esta rotina e o
inicio do screening ocorre de forma precoce (por volta dos 35 anos de
idade). Vale lembrar, que em abril de 2009 entrou em vigor em nosso
pais, uma lei aprovada pelo Congresso Nacional que garante as mulhe-
res brasileiras, a realizacdo de mamografia anual a partir dos 40 anos
de idade como rastreamento. De maneira geral, a atual recomendacéao
brasileira para rastreamento do cancer de mama segundo o INCA esta
descrito no Quadro 1.

Quadro 1: Populacdo-alvo e periodicidade dos exames.

Populacao-alvo Periodicidade dos exames

Mulheres de 40 a 49 anos Exame clinico das mamas (ECM) anual e, se
alterado, mamografia diagnostica

Mulheres de 50 a 69 anos ECM e mamografia de rastreamento a cada
2 anos

Mulheres de 35 anos ou mais | ECM e mamografia de rastreamento anual
com risco elevado*

* Historia familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (mae, irma ou filha) com cancer de mama abaixo dos 50 anos de
idade; histéria familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (mae, irma ou filha) com cancer de mama bilateral ou cancer
de ovério em qualquer faixa etéria; histdria de cancer de mama masculino; e diagndstico histopatolégico de lesao mamaria prolife-
rativa com atipia ou neoplasia lobular in situ.

Fonte: Controle do Cancer de Mama: Documento de Consenso, 2004: www.inca.gov.br/publicacoes/Consensointegra.pdf

Na evolucdo da mamografia foi necesséria uma padronizacéo
dos laudos para facilitar a informatizacao e comparacao dos resultados.
Foi criada entdo pelo Colégio Americano de Radiologia uma sistema-
tizacdo denominada mundialmente BI-RADS® (Breast Imaging Repor-
ting and Data System). Esta classificacdo (Tabela 2) é um instrumento
de avaliacdo mamografica mundialmente utilizado que estabelece ris-
cos, prevé a evolucéo e orienta condutas. Calcificagdes puntiformes,
menores que um mm, pleomaérficas, concentradas numa determinada
area da mama sao altamente sugestivas de malignidade, devendo-se
considerar a possibilidade de bidpsia a partir de BI-RADS® 4.



Tabela 2: Categoria BI-RADS® no laudo mamogréfico e recomen-
dacdes de conduta*

Categoria Interpretacao Risco de Recomendacao
BI-RADS® cancer
0 Inconclusivo - Avaliagao adicional por
imagem ou comparacao
com exames anteriores
1 Sem achados 0,05% Rotina de rastreamento
2 Achados benig- 0,05% Rotina de rastreamento
nos
3 Achados pro- Até 2% Inicialmente repetir em
vavelmente 6 meses (eventualmente
benignos bi6psia)
4(AB,C) | Achados suspei- >20% Biopsia
tos de maligni-
dade
5 Achados alta- >75% Biopsia
mente sugesti-
vos de maligni-
dade
6 Bidpsia prévia 100% }

com malignida-
de comprovada

*Versao adaptada da publicacao Parametros Técnicos para Programacdo de A¢des de Detecgao Precoce do Cancer de Mama,
INCA(2006). Fonte: Controle do Cancer de Mama: Documento de Consenso, 2004: www.inca.gov.br/publicacoes/Consensointegra.pdf

A ultrassonografia, a ressonancia magnética, a tomografia com-
putadorizada e a cintilografia ndo se firmaram como métodos de scre-



ening do cancer de mama. Entretanto, estes métodos, sdo muito Uteis
como complementares da mamografia e no esclarecimento de duvi-
das. Merece comentério especial a participacdo da ultrassonografia na
imagenologia mamaria. Cada dia este método vem crescendo em reso-
lucdo e importancia ja sendo considerado, por alguns, como método
emergente de screening e parceiro fundamental da maioria das mamo-
grafias. A ressonancia atualmente é importante nos casos de pacientes
de alto risco com mamas densas, na avaliacdo de protese mamaria, pre-
senca de metdastase axilar na auséncia de tumor priméario da mama ou
nas pacientes com diagnostico de cancer de mama com mamas densas
para definir pelo tratamento conservador ou mastectomia.

Para o diagndstico das lesdes palpaveis, a ultrassonografia (USG)
é o método de escolha para avaliacdo em mulheres com menos de 35
anos. Naquelas com idade igual ou superior a 35 anos, a mamografia é
o0 método de eleicao e pode ser complementada pela USG nos casos de
nédulo sem expressao devido mamas densas ou em localizacao inaces-
sivel, nédulo regular ou levemente lobulado que possa ser um cisto ou
nos casos de densidade assimétrica difusa (lesao sélida, cistica ou parén-
quima mamario). Se houver lesdes suspeitas deve-se buscar a confirma-
cao do diagnéstico que pode ser citolégica, por meio de pungao aspi-
rativa por agulha fina (PAAF) ou histopatolégica, quando o material for
obtido por pungdo, utilizando-se agulha grossa (PAG ou core biopsy) ou
bidpsia cirdrgica convencional. Nas lesdes palpaveis com imagem ne-
gativa (mamografia e ultrassonografia), prosseguir a investigacdo com
bidpsia por PAAF, PAG ou bidpsia cirdrgica. Havendo indisponibilidade
da realizacdo de exames de imagem esta indicada a investigagdao por
meio da PAAF ou PAG.

A conduta nas lesdes nao palpdveis segue a proposta do Bl
-RADS®, publicado pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR) e re-
comendada pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), em reuniao de
Consenso em 1998.



5. Estadiamento

O estadiamento do cancer de mama parte do exame fisico, in-
cluindo avaliacdo da pele, glandulas mamarias e dos linfonodos axila-
res, supraclaviculares e cervicais; continua com métodos de imagem
(radiografia ou TC de térax, US ou TC de abdome ou pelve, cintilografia
Ossea) e dosagens sanguineas de desidrogenase latica (DHL) e fosfata-
se alcalina (FA); até exames histopatoldgicos da mama ou de outros te-
cidos. PET-CT ainda nao é indicado de rotina no estadiamento do can-
cer de mama, mas os resultados dos estudos iniciais sao promissores.

3. Tratamento do Cancer de Mama

O tratamento para o cancer de mama deve ser realizado por uma
equipe multidisciplinar visando o tratamento integral da paciente. As
modalidades terapéuticas sdao a cirurgia e a radioterapia para tratamen-
to loco-regional e a quimioterapia e a hormonioterapia para tratamento
sistémico. As decisdes terapéuticas sdo baseadas em parte no estadia-
mento, mas o tamanho do tumor, o tipo e o grau histoldgicos, o status
linfonodal, os niveis dos receptores de estrogénio e progesterona no
tecido tumoral, HER-2-neu, o status menopausal e as condic¢des clinicas
gerais da paciente sdo também imprescindiveis na instituicdo do trata-
mento adequado.

6.1 Tratamento do cancer loco-regional (estadios | e lIA)

A cirurgia conservadora (tumorectomia ou setorectomia), asso-
ciada a linfonodectomia sentinela, é o tratamento padrao para todas as
pacientes em estadios precoces. A quimioterapia neo-adjuvante deve



ser considerada para as doentes com tumores > T3, com o objetivo de
reduzir o volume tumoral, permitindo a preservacao da mama, quando
este for o desejo da paciente.

A técnica do linfonodo sentinela para a avaliacdo do comprome-
timento linfonodal axilar (resseccao do primeiro linfonodo para drenar
as micrometastases do tumor primario, identificado pelo cirurgido pela
injecdo de corantes vitais ou radiofarmacos, sequido de linfocintilogra-
fia e uso de detector portatil de radiacao ou probe, realizando-se por
fim exame citohistolégico para detectar a presenca ou ndo de micro-
metastases) ja é padrao na terapéutica do cancer de mama, permitindo
a selecionar as pacientes para a realizacdo da linfonodectomia axilar
radical. No entanto, trabalhos recentes questionam o valor do linfono-
do sentinela, ndo demonstrando melhora da sobrevida de pacientes
submetidos a linfonodectomia apds linfonodo sentinela positivo.

A radioterapia adjuvante estd indicada a principio para todas as
pacientes que realizaram cirurgia conservadora, ja o tratamento adju-
vante sistémico deve ser ponderado com base nas dosagens de recep-
tores de estrogénio e progesterona, HER-2-neu, no exame histopatolo-
gico dos linfonodos retirados e no status menopausal.

A quimioterapia estd indicada para as pacientes com recepto-
res hormonais negativos independente do status linfonodal. As dro-
gas mais comumente usadas sao a Ciclofosfamida, o Metotrexate e a
Doxorrubicina. Para as pacientes com receptores hormonais positivos,
é fundamental considerar o status menopausal. Mulheres na pré-me-
nopausa e com linfonodo positivo, devem receber quimioterapia, de-
vendo-se considerar a hormonioterapia nas com idade menor que 40
anos e com fungdo ovariana normal; enquanto que as com linfonodo
negativo podem realizar quimioterapia ou hormonioterapia isolada
com inibidores da aromatase (Letrozol, Anastrazol) ou Tamoxifeno por
cinco anos. A hormonioterapia isolada esté indicada para as pacientes
na pds-menopausa, devendo-se considerar a associacdo com quimio-



terapia para aquelas com linfonodo positivo. Nos pacientes HER-2-neu
positivo estd indicado a utilizagdo do trastuzumab.

6.2 Tratamento do cancer localmente avancado (estadios
1B, Il A elll B)

A decisdo terapéutica nestes casos depende principalmente da
operabilidade do tumor. Tumores operaveis sao definidos como aqueles
maiores que 5 cm (T3) associado a linfonodo supraclavicular ipsilateral cli-
nicamente tumoral. Tumores inoperaveis apresentam extensdo a parede
toracica; ulceracado, edema (peau d'orange) ou nddulos satélites na pele
(T4), linfonodos axilares fixos e coalescentes (N2) ou cancer inflamatério.

Nos casos o tratamento inicia-se com a quimioterapia neo-adju-
vante, sequida de cirurgia que podera ser uma mastectomia radical mo-
dificada ou técnicas conservadoras com preservacdo da mama. Sempre
que se indica uma mastectomia em pacientes com bom progndstico
e boas condicdes clinicas, pode-se indicar a reconstrucdo mamaria. A
reconstrucdo plastica ndo interfere no progndstico oncolégico das pa-
cientes e condiciona melhor equilibrio emocional e qualidade de vida.

Para os tumores irressecaveis, recomenda-se quimioterapia neo
-adjuvante. Quando ha resposta completa ou boa resposta parcial, in-
dica-se cirurgia sequida de radioterapia complementar e terapia hor-
monal se receptor hormonal for positivo. Nos casos refratarios, associar
radioterapia e reconsiderar a mastectomia.

Em casos de recorréncia local pds-mastectomia, deve-se conside-
rar quimioterapia neo-adjuvante, levando-se em conta o status dos re-
ceptores. Se for possivel, devem-se ressecar os focos neoplésicos e admi-
nistrar radioterapia complementar para melhor controle regional. Para as
pacientes submetidas a cirurgia conservadora e que apresentam recidiva
local, continua-se tratamento com mastectomia seguida de quimiotera-
pia complementar e hormonioterapia se receptor hormonal for positivo.



6.3. Tratamento do cancer metastatico (estadios Il B e 1V)

Os principais fatores que influenciam na selecdo das medidas te-
rapéuticas sdo a expressao dos receptores hormonais, 0s locais de me-
tastases (se predominantemente visceral ou dssea), o status menopau-
sal, o tipo de quimioterapia prévia e o intervalo livre de doenca.

“Pacientes com doenca visceral avancada (como metastases he-
paticas extensas ou linfangite carcinomatosa) necessitam de regimes
quimioterdpicos iniciais de alta resposta, para paliacdo rapida e saida
da situacao critica” Assim, a poliquimioterapia é o tratamento padrao,
podendo associd-la com hormonioterapia em casos de receptores hor-
monais positivos, levando-se em conta o status menopausal da pacien-
te (para pacientes em pré-menopausa, preconiza-se analogo da LHRH
ou ooforectomia associada com inibidor da aromatase; para as mulhe-
res em pos-menopausa, estd indicado o uso de inibidor da aromatase
somente).

Metdstases predominantemente ésseas e com receptor hormo-
nal positivo sdo tratadas com terapia hormonal conforme ja descrito,
associada a Zolendrolato ou Pamidronato, que diminui a incidéncia de
complicagdes dsseas e a dor. Para os casos de receptor hormonal nega-
tivo, esquemas quimioterapicos diferentes dos ja utilizados constituem
a melhor opcéo. A escolha do regime baseia-se na magnitude da sinto-
matologia e a extensao da doenca.

7. Seguimento

Estudos randomizados comprovaram que a realizacéo periddica
de radiografias de torax, cintilografias dsseas, Ca 15-3, CEA e avaliacéo



hepatica (por meio de exames de imagem, como a ultra-sonografia ab-
dominal e testes sangUineos da funcdo hepdtica) para todas as pacien-
tes primariamente tratadas para o cancer de mama néo aumentou a
sobrevida ou a qualidade de vida dessas mulheres quando comparada
a reavaliagdes clinicas através do exame fisico de rotina. Mesmo quan-
do esses testes detectam precocemente a recorréncia tumoral nao ha
impacto na sobrevida dessas doentes. Assim, as recomendacdes atuais
quanto ao seguimento das pacientes completamente tratadas para os
estadios | a lll e assintomaticas limitam-se ao exame fisico rotineiro (tri-
mestral nos dois primeiros anos, semestral do terceiro ao quinto ano
e a partir dafi anual) e ao controle mamogréfico anual, para o acom-
panhamento das mamas tratadas conservadoramente e “screening” da
mama contra-lateral, sendo que a primeira mamografia apds cirurgia
conservadora seja realizada em 6 meses.

8. Prevencao

Embora tenham sido identificados alguns fatores ambientais ou
comportamentais associados a um risco aumentado de desenvolver o
cancer de mama, estudos epidemioldgicos ndo fornecem evidéncias
conclusivas que justifiquem a recomendacao de estratégias especificas
de prevencao.

E recomendacdo que alguns fatores de risco, especialmente a
obesidade e o tabagismo, sejam alvo de a¢des visando a promogao a
salde e a prevencao das doencas crénicas nao transmissiveis em geral.
Nao ha consenso de que a quimioprofilaxia deva ser recomendada as
mulheres assintomaticas, independente de pertencerem a grupos com
risco elevado para o desenvolvimento do cancer de mama.



9. Intervencoes Interdisciplinares

As acoes interdisciplinares na atencdo ao cancer de mama devem
ser iniciadas a partir do diagndstico, e devem fazer parte da atuagao
conjunta entre todos os profissionais de saude, junto aos pacientes e
familiares.

As intervencdes interdisciplinares tém como objetivo fazer uma
juncao entre conhecimentos e disciplinas, que intercedam efetivamen-
te na qualidade de vida desta populacdo apds o tratamento, favorecen-
do de forma prioritéria o seu retorno as atividades fisicas, sociais e pro-
fissionais.

A equipe interdisciplinar devera ser composta por: médico, enfer-
meiro, psicélogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, assistente social
e nutricionista. A atuacao interdisciplinar para a prevencao de compli-
cacbes decorrentes do tratamento deve ser realizada em todas as fases:
diagnéstico; durante e apds o tratamento; na recorréncia da doenca e
nos cuidados paliativos. Em cada uma dessas fases, é necessario conhe-
cer e identificar as necessidades da mulher, os sintomas e suas causas,
e o impacto destes no seu cotidiano. A intervencao visa as orientacoes
domiciliares, tratamento ambulatorial, tratamento hospitalar especifico
e grupos educativos. Deve ser garantido o acesso as informacoes rela-
cionadas aos direitos previstos em lei e adequacdo dos recursos que
garantam uma atencao integral.
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Cancer de Pancreas

Adriana Maria Lima Lustosa
Caroline Naiane Brito Barbosa
Caroline Torres Sampaio

1. Introducao

O cancer de pancreas ainda é um grande problema néo solucio-
nado de saude, que afeta mais de 185.000 pessoas a cada ano no mun-
do todo. O cancer pancredtico é a quarta maior causa de morte relacio-
nada ao cancer tanto entre homens quanto em mulheres (depois dos
canceres de pulmao, célon e mama) e é responsavel por 5% de todas
as mortes ligadas ao cancer. No Brasil, o cancer de pancreas representa
2% de todos os tipos de cancer, sendo responsavel por 4% do total de
mortes por cancer. As estimativas de novos casos foram: 9.320 (2009) e
0 numero de mortes de 6.715, sendo 3.336 homens e 3.379 mulheres
(2008). Raro antes dos 30 anos, torna-se mais comum a partir dos 60
anos. Segundo a Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), os casos
da doenga aumentam com o avango da idade: de 10/100.000 habitan-
tes entre 40 e 50 anos para 116/100.000 habitantes entre 80 e 85 anos.
Os mais recentes dados da Sociedade Americana do Cancer para a ne-
oplasia de pancreas nos Estados Unidos sao para 2009: cerca de 42.470
pessoas (21.050 homens e 21.420 mulheres) diagnosticadas com cancer
de pancreas. Cerca de 35.240 pessoas (18.030 homens e 17.210 mulhe-
res) morreram devido este tipo de cancer.
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2. Fatoresderisco

O modelo causal para cancer de pancreas ainda permanece obs-
curo, porém diversos fatores tém sido freqlentemente associados ao
aparecimento desta doenca.

O tabagismo ¢ o principal deles, sendo responsavel por 30% dos
casos. O risco é proporcional a quantidade inalada (dose-dependente)
e parece diminuir depois do abandono do habito. O cigarro apresenta
teores mais elevados de compostos nitrogenados (N-nitrosaminas e N-
nitrosos), substancias altamente carcinogénicas, excretadas através da
bile, podendo atingir o ducto pancreatico e causar irritabilidade ou, até
mesmo, mutacao de suas células.

Varias exposicdes ocupacionais tém sido associadas com o de-
senvolvimento de cancer pancreatico, como o asbesto, acrilonitrila, pd
de silica e derivados do petréleo, como DDT e 2-naftilamina. A exposi-
Cao a certos tipos de metais, entre eles o cadmio, metal que se acumula
no pancreas e pode causar transdiferenciacdo das células, aumento da
sintese de DNA e ativacao de proto-oncogenes, também tem sido asso-
ciada a um maior risco para cancer pancreatico.

Os tumores de pancreas guardam estreita relagdo com algumas
condicdes clinicas, sendo o diabetes mellitus uma das mais freqlente-
mente associadas com um maior risco para cancer de pancreas. A as-
sociacdo entre diabetes e cancer pancreético vem sendo questionada,
uma vez que é dificil precisar se o cancer de pancreas precede ou ante-
cede aquela doenca. Alguns estudos epidemioldgicos tém observado
uma associacdo positiva entre cancer de pancreas e obesidade que, por
sua vez, mantém estreita relacdo com dietas hipercaldricas. A pancrea-
tite crénica leva a destruicdo progressiva do parénquima pancreatico,
e ocasiona uma reagdo do organismo, que procura regenerar o tecido
destruido, através do aumento da divisdo celular, resultando em uma
maior probabilidade de aparecimento de células neoplasicas. Entre
as condicoes clinicas associadas ao cancer pancreatico encontram-se,



ainda, as gastrectomias. A secrecao gastrica é mediadora da regulacao
hormonal e neuroldgica do pancreas e a gastrectomia poderia alterar a
acdo dos hormonios que atuam nesse 6rgao, protegendo-o contra car-
cinégenos. A colelitiase é outra condicao clinica, que segundo alguns
autores, pode predispor os individuos aoc cancer de pancreas. Uma pos-
sivel explicacdo para isso seria o fato de que esta doenca muitas vezes
leva a colecistectomia que tem como conseqUliéncia o aumento dos
niveis circulantes de colecistoquinina, gerando hipertrofia e hiperplasia
das células pancredticas. Alguns estudos sugerem que o virus da hepa-
tite B pode se replicar dentro do pancreas, estando associado também
ao desenvolvimento de cancer pancreatico.

A associacdo entre consumo de café e cancer de pancreas tem
sido bastante questionada, devido a um possivel confundimento pelo
fumo (um dos principais fatores de risco para esta neoplasia), pois fu-
mantes costumam consumir mais café do que ndo fumantes.

O alcool tem sido associado ao cancer de pancreas devido a seu
importante papel na etiologia da pancreatite crénica, que, segundo al-
guns estudos epidemiologicos, predispde ao desenvolvimento dessa
neoplasia. Além disso, o alcool estimula a secrecdo dos hormonios (co-
lecistoquinina e secretina), cujo excesso, segundo a literatura, também
tem sido associado a esta neoplasia.

Em relacdo a dieta, no grupo das proteinas, as de origem animal
sdo as mais freqlientemente relacionadas com o aumento do risco para
cancer pancreatico. Estudos de correlacéo, realizados em diferentes pai-
ses, mostram correlagdes positivas com carne vermelha, carne de porco,
carnes grelhadas, ovos, leite integral e derivados. A ingestao elevada de
dissacarideos, como a sacarose (acUcar simples) tem sido mais forte-
mente associada a neoplasia de pancreas. O consumo exagerado de sal,
condimentos e produtos defumados também contribui para o desen-
volvimento desse tipo de cancer. Por outro lado, o consumo de frutas e
vegetais frescos é um fator de protecao.



Neoplasias de pancreas sao geralmente esporadicas, mas podem
ser parte das sindromes hereditérias, incluindo principalmente a neo-
plasia enddcrina multipla tipo 1 (MEN-1) e, mais raramente, a sindrome
de Von Hippel-Lindau, neurofibromatose tipo 1, cancer colorretal here-
ditario nao polipoide e a ataxia-telangiectasia. Novos estudos sugerem
que até 50% das pessoas com cancer pancreatico tém algum defeito
genético. Esses trabalhos sdo baseados em estudos genético-molecula-
res nos quais foi demonstrada que a mutacdo mais frequente é a ativa-
cao do oncogene K-ras. Pessoas com mutacao no gene BRCA-2 correm
mais risco de desenvolver cancer pancredtico, estimado em 20 vezes
maior que na populacao geral. A mutacao ocorre geralmente no cédon
12 e acontece em 90% dos tumores pancreaticos.

3. Tipos histologicos

A maioria dos canceres pancreaticos tem origem nos ductos pan-
credticos (95%), sendo principalmente adenocarcinomas. Macroscopi-
camente, sdo branco-amarelados e firmes. Cerca de 60% dos casos sur-
gem na cabeca do pancreas, 15% no corpo ou cauda, e 20% envolvem
a glandula difusamente. Adenocarcinoma ductal é altamente agressivo,
dando com frequéncia, invasao de tecido vascular, linfatico e perineural.
Aproximadamente 80% dos espécimes cirdrgicos mostram doenga em
linfonodos regionais. Eles lembram, até certo grau, o epitélio ductal nor-
mal por formar glandulas e secretar mucina. O carcinoma papilar cistico
é o tipo mais raro, ocorrendo principalmente em mulheres jovens. Os
cistoadenocarcinomas, em geral, se apresentam como grandes massas
e junto com o carcinoma papilar cistico, ttm um prognéstico melhor
em comparag¢do com o adenocarcinoma.

Outros tipos menos frequentes sdo: adenoescamoso, sarcoma,
linfoma, coldide, hepatdide, medular, carcinoma de células em anel de
sinete (Quadro 1).



Quadro 1: Classificacdo dos tumores pancreaticos quanto a inci-
déncia e tipo histoldgico.

Origem celular Incidéncia Tipo histolégico
Adenocarcinoma
Carcinoma de células gigantes

Ductal 90% a 95% -
Carcinoma adenoescamoso
Cistoadenocarcinoma
2% Carcinoma de células acinares
Células acinares .y Cistoadenocarcinoma de células
0
acinares

Células das , L

. Raro Tumores enddcrinos

ilhotas

Tecido conec- .
Linfoma e sarcoma

tivo

4. Manifestacoes clinicas

Os sintomas iniciais do cancer de pancreas sao inespecificos e
vagos, o que dificulta e atrasa o diagndstico. Os sintomas classicos de
dor, perda de peso e ictericia, quando estdo presentes, sinalizam um
estadiamento j4 avancado.

Os sintomas variam de acordo com o local do pancreas em que
o tumor se desenvolve. O tumor que se localiza na cabeca do pancreas
apresenta como sintoma comum a ictericia acompanhada de prurido e
que é decorrente da compressao extrinseca do ducto biliar. A compres-
sao dessa via faz com que a bile retorne para o figado e, em seqguida,
para a circulagdo sangUinea, causando ictericia. Entretanto, esse sinal cli-
nico aparece ainda mais tardiamente nos tumores localizados no corpo
e cauda do pancreas, nos quais o aparecimento de ictericia geralmente
esta relacionado com metastase no figado.



Os tumores de corpo e cauda apresentam-se mais freqUentemen-
te com perda de peso e dor. A dor, inicialmente, é de pequena intensida-
de e vaga, podendo ficar mais forte e localizada na regido do epigastrio
e freqUentemente irradiando-se para os hipocéondrios e para a regiao
lombar (o que justifica a importancia do diagnoéstico diferencial entre
essa patologia e as dores lombares de origem vertebral). O aumento da
intensidade da dor esta geralmente associado ao perfodo pds-prandial
ou quando o paciente assume a posicao de decubito dorsal.

Uma combinacdo de fatores esté associada a perda de peso em
pacientes com adenocarcinoma pancreatico. Entre esses fatores estao o
aumento do gasto energético basal, a diminui¢do do consumo caldrico e
ama absorcao de gorduras. Esta é causada por insuficiéncia exdcrina pan-
credtica decorrente da obstrucdo dos ductos pancreaticos. Entretanto,
apesar desses fatores estarem presentes na maioria dos pacientes, acre-
dita-se que a causa principal da perda de peso ainda ndo é conhecida.

Outro sintoma do tumor de pancreas é o aumento do nivel de
glicose no sangue, decorrente da destruicdo e diminuicao do funciona-
mento das células pancredticas que produzem a insulina. Outros sinto-
mas menos freqlentes, mas que também podem ser observados nes-
ses pacientes sdo fraqueza, intolerancia alimentar, anorexia, esteatorréia
ou fezes mal cheirosas, dispepsia, nduseas e depressao. Isso, porque, em
alguns casos, o tumor pode reduzir o fluxo de bile, interferindo na diges-
tdo. Nesses casos, a insuficiéncia de bile causa problemas de digestéo
de gorduras, aumentando a quantidade de gorduras nas fezes, que irdo
apresentar-se esbranquicadas, volumosas e com odor mais acentuado.

Portanto, o paciente com cancer de pancreas apresenta um exa-
me fisico quase normal, com poucos sinais caracteristicos como a icte-
ricia. Quando a doenca encontra-se mais avancada, pode-se observar
uma vesicula palpavel (sinal de Courvoisier), linfonodo supraclavicular
(nédulo de Wirchow), hepatomegalia e ascite.

O cancer ou adenocarcinoma do pancreas em geral nao apresen-
ta sintomas até o tumor tornar-se volumoso, o que faz com que em 80%



dos casos o tumor ja tenha produzido metastases e se alastrado no mo-
mento em que é feito o diagndstico, afetando linfonodos préximos, o
figado ou os pulmoes.

O diagnostico precoce é dificil, especialmente devido a locali-
zacdo deste 6rgéo, porém quando ha suspeita de adenocarcinoma do
pancreas, 0s exames mais eficazes para confirmar o diagndstico sdo a
tomografia computadorizada (TC) e a pancreatografia retrégrada en-
doscopica que revela a estrutura do ducto pancreético, além da bidpsia
do pancreas.

5. Diagnostico

O quadro clinico de pacientes com cancer pancreatico é inespe-
cifico e vago. Portanto, deve-se investigar a hipdtese de cancer pancreé-
tico em pacientes que apresentam queixas de dor abdominal, perda de
peso ou ictericia até que se possa excluir tal hipotese.

Apos a histéria e o exame fisico do paciente, a hipdtese diagnés-
tica pode ser pesquisada através da realizacdo da ecografia abdominal
(ultrassonografia), da tomografia computadorizada ou da ressonancia
magnética. Esses exames de imagem permitem analisar a regiao e ob-
servar se ha ou nao a presenca de lesdées que sugiram um diagnéstico
de cancer pancredtico. Entretanto, segundo alguns estudos, o PET-CT
(Tomografia por emissdo de Poésitrons) tem apresentado melhor de-
sempenho no diagndstico de cancer de pancreas que a TC. A indicacdo
maior do PET-CT é para estadiamento do cancer pancreético. Em um es-
tudo com 46 pacientes com cancer pancreatico, o estadiamento padrao
seguido com PET-CT melhorou a deteccdo de metdstases a distancia
em relacdo ao seguido por TC sozinha (88% versus 56%). No entanto
sao necessarios estudos com maior nimero de casos para conclusdes
definitivas do PET-CT no estadiamento do cancer de pancreas .



Tumores pequenos, entretanto, muitas vezes nao sao Vvistos por
esses métodos. Portanto, um exame de imagem com resultado normal

nao exclui o diagnostico.
Nesses casos, a CPER (Colangiopancreatografia Endoscdpica Retro-
grada) ou a colangiorressonancia magnética podem dar o diagndstico.

A colangiografia endoscopica é realizada através da introducdo
bucal de um aparelho (endoscépio) que vai até o duodeno para injetar
contraste dentro da via biliar e dos ductos pancreéticos. Dessa forma
obtém-se uma radiografia que mostra locais obstruidos que correspon-
dem ao tumor.

Para confirmacéao definitiva do diagndstico, geralmente é neces-
saria a obtencao, através de endoscopia, de puncdo guiada por ecogra-
fia ou mesmo de cirurgia, de um pequeno fragmento da leséo (bidpsia)
para analise histopatoldgica.

Certos exames, como o CA 19-9, podem ser feitos na suspeita
de um cancer de pancreas, mas isoladamente ndo confirmam nem ex-
cluem o diagndstico.

6. Estadiamento

O estadiamento do cancer de pancreas ¢ um método importan-
te para avaliar as modalidades de tratamento utilizadas em cada caso,
permitindo ainda, uma comparacdo entre pacientes com estadios equi-
valentes da doenca. Assim permite diferenciar doentes com possibilida-
de de resseccao e cura (T1 e T2) dos pacientes com doenca avancada
localmente (T3) e daqueles com doenca metastatica (M1).

O sistema de classificacdo TNM (tumor-node-metastasis), do
American Joint Commission on Cancer (AJCC), tem como base a ex-
tensao anatdmica da doencga maligna, estabelecendo o estadiamento



com base em um algoritmo simples, reprodutivel e sitio-especifico. Este
sistema de estadiamento tem como premissa que canceres de mesma
localizacdo anatdmica e histologia, com extensdo da doenca semelhan-
te, compartilham uma histéria natural. Além disso, o sistema permite
uma estimativa do prognéstico e a selecdo de estratégias de tratamento
estadio-especifico.

Levando em conta esses objetivos, a sexta edi¢do do atual siste-
ma de estadiamento AJCC divide os pacientes em 4 grupos, denomina-
dos delalV, de acordo com os quadros abaixo:

Quadro 2: Estadiamento do adenocarcinoma pancreatico segun-
do a sexta edicao do AJCC.

TUMOR PRIMARIO (T)
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Insitu
T1 Restrito ao pancreas, <2 cm
T2 Restrito ao pancreas, > 2 cm
I3 Estende-se além do pancreas, sem envolver tronco
celiaco ou artéria mesentérica superior
T4 Envolve tronco celiaco ou artéria mesentérica
superior
LINFONODOS REGIONAIS (N)
NO Sem metastase linfonodal
N1 Metastase em linfonodo regional
METASTASE A DISTANCIA (M)
MO Sem metastase a distancia

M1 Metastase a distancia




Quadro 3: Estadio do cancer de pancreas segundo o AJCC.

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio | 1A T1 NO MO
IB T2 NO MO

Estadio ll A T3 NO MO
1B T1-3N1 MO

Estadio Il T4 NO-1 MO

Estadio IV T1-4 NO-1 M1

Recentes avancos nas técnicas de diagndstico tém sido particu-
larmente importantes, como a definicdo de tumor ressecével baseado
na tomografia computadorizada (TC). Tal processamento de imagens
permite uma avaliacdo precisa, pré-operatéria e ndo-invasiva do tu-
mor ressecavel e adiciona um importante nivel de objetividade ao es-
tadiamento de pacientes para entrada em experimentos clinicos. Des-
sa maneira, o papel da laparotomia é atualmente restrito aos pacientes
julgados “ressecaveis” em exames de imagem pré-operatorios. Em 80 a
90% dos pacientes com adenocarcinoma pancreatico que tem tumor
nao-ressecavel com obstrucao biliar podem ser utilizadas técnicas en-
doscopicas minimamente invasivas como paliativo.

Com base nesse sistema de estadiamento, separam-se as de-
nominacdes T3 e T4 baseado na possibilidade de resseccdo do tumor
local. Tumores T4 sao aqueles que sao irressecaveis devido a extensao
do tumor ao tronco celiaco ou artéria mesentérica superior. Em geral,
a extensdo do tumor para essas artérias significa doenca localmente
avancada e tumor irressecavel porque a resseccao cirdrgica e a re-
construcao dessas artérias sao tecnicamente dificeis, ndo permitindo
uma resseccdo completa e havendo significativo risco de morbidade
e mortalidade.



7. Tratamento

Até o momento, a resseccao cirlrgica é a Unica chance de cura
para pacientes com cancer pancreatico. A sobrevida em cinco anos
para pacientes que se submetem a resseccao cirdrgica completa de
um cancer de pancreas localizado se aproxima de 25%. Quimiotera-
pia (QT) e radioterapia (RT) sdo consideradas tratamentos paliativos,
adjuvantes ou neo-adjuvantes, com o objetivo de aumentar a sobre-
vida, melhorar a qualidade de vida ou, ainda, aumentar o indice de
ressecabilidade.

O tratamento cirurgico cldssico dos tumores pancreaticos é a
cirurgia de Whipple. Durante a década de 60 e 70, muitos autores
sugeriam que a cirurgia fosse abandonada devido a seus indices alar-
mantes de morbi-mortalidade. Felizmente, com os avancos tecno-
l6gicos e a maior experiéncia dos cirurgides, atualmente a cirurgia
de Whipple é realizada com uma mortalidade operatéria menor que
5%. Apesar disso, este procedimento continua tendo uma morbida-
de alta, atingindo um indice de até 50% em centros de exceléncia
em cirurgia pancredtica. Esse procedimento consiste em uma gas-
troduodenopancreatectomia (Figura 01) com anastomose gastroje-
junal, pancreatojejunal e hepato-jejunal. Atualmente, uma cirurgia
mais econdmica com preservacdo do piloro e do bulbo duodenal
tem sido realizada, por diminuir a chance de ocorrer a sindrome de
mau esvaziamento gastrico, sem alteracdo de sobrevida em relacéo
a cirurgia de Whipple.



Figura 1: Produto de gastroduodenopancreatectomia.

Antigamente, técnica minimamente invasiva era usada apenas
para diagnoéstico do cancer pancreatico. Desde o inicio da década de
90, as técnicas laparoscépicas vem evoluindo e, na Ultima década, a re-
alizacdo da duodenopancreatectomia laparoscopica é factivel, segura e
benéfica. Além das vantagens da cirurgia laparoscépica, como reducao
da dor e sangramento no pds-operatorio, menor tempo de internagao e
retorno precoce ao trabalho, a incidéncia de atelectasia e pneumonia é
menor que na cirurgia convencional. A Duodenopancreatectomia lapa-
roscopica com reconstrucao, apesar de ser um procedimento demora-
do, é possivel e pode tornar-se a técnica padrao no futuro.

O fato de o tumor primario poder ser ressecado cirurgicamente é
o fator prognostico mais importante para essa doenca e constitui a base
da distingdo entre os estadios | e Il (ressecével) e estadios lll e IV (irresse-
cavel). Pacientes com tumores irressecéaveis representam a maioria dos
diagnésticos de cancer de pancreas e apresentam uma sobrevida uni-
formemente baixa. Esses pacientes sao geralmente tratados com uma




estratégia ndo-cirdrgica que se baseia em quimioradioterapia e/ou qui-
mioterapia sistémica. Os agentes citotdxicos e dosagens, 0s regimes de
radioterapia e a seqUencia de terapias utilizadas ndo sao padronizados,
e, conseqlientemente, as estratégias terapéuticas empregadas variam
consideravelmente entre os centros. Por estas razdes, é dificil identificar
fatores prognosticos para pacientes com cancer avangado.

A situacao atual na terapia adjuvante, baseada em diversos es-
tudos randomizados como o desenvolvido pelo GITSG (Gastrintestinal
Tumor Study Group), é que uma melhora das taxas de sobrevida de
cerca de 10% ¢é possivel. Em 2005, no encontro anual da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) os resultados preliminares de
outro ensaio clinico de fase Il (CONKO-001) de terapia adjuvante foram
apresentados. Dentro de seis semanas apds a resseccdo, 386 pacientes
foram aleatorizados sendo um grupo submetido a gencitabina (179 pa-
cientes) e outro a observacédo (177 pacientes), 12 pacientes foram ex-
cluidos. Gencitabina foi administrada a 1000 mg/m? nos dias 1,8 e 15 a
cada 4 semanas durante 6 meses. A média de tempo livre de doenca foi
significativamente diferente (p <0,05): 14,2 meses apds tratamento com
gencitabina versus 7,5 meses sem.

A terapia neoadjuvante no cancer de pancreas é capaz de au-
mentar a taxa de ressecabilidade com margens livres e de diminuir a
taxa de recidiva local. Além disso, os experimentos com terapia neo-
adjuvante relatam uma diminuicdo da taxa de linfonodos metastati-
cos (30-48%) em comparacao a cirurgia inicial (60-80%). Além disso, a
terapia neoadjuvante é mais bem tolerada que a adjuvante. Cerca de
25-50% dos pacientes ndo recebem terapia adjuvante devido a uma de-
mora na recuperacao da cirurgia ou por causa da recusa do paciente.
No total, apenas 40-60% dos pacientes primariamente operados, even-
tualmente, receberao a terapia planejada. Em contraste, a terapia com-
pleta (quimioradioterapia neoadjuvante e resseccao) pode ser dada em
60-65% dos pacientes com tumores 0s quais se estimam ressecaveis ao
diagndstico.



Existem varios esquemas seguros e suficientemente testados
para quimioradioterapia neoadjuvante. No entanto, esquemas terapéu-
ticos contendo gencitabina, provavelmente, podem conseguir uma
maior taxa de resposta comparada aos protocolos com 5-fluorouracil.
Quimioradioterapia com gencitabina e cisplatina é capaz de produzir,
até mesmo em cancer localmente avancado, boa resposta local com
tolerabilidade.
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Cancer do Figado e Vias Biliares

Tumores Hepaticos Benignos

Igor Reis Coelho

1. Introducao

Os tumores benignos do figado podem se originar de hepatdci-
tos, do epitélio dos ductos biliares e do mesénquima hepatico. Sao raros
em todas as faixas etérias e nas mais diversas regides do mundo, estando
presentes em 1% das necropsias. Todavia, com o avanco dos exames de
imagem a partir da segunda metade do século XX, seu diagnostico se tor-
nou mais freqlente, facil e acessivel. A utilizacdo da tomografia computa-
dorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM) mostraram que os
tumores hepaticos benignos podem estar presentes em até 5% dos casos.
Além desses dispositivos, a ultrassonografia, os marcadores tumorais e a
resseccao cirdrgica também tem sido Util na investigacdo desta patolo-
gia. Os principais representantes desse grupo de neoplasias hepaticas sao:
adenoma hepatocelular e hiperplasia nodular focal, que sao lesdes de ori-
gem epitelial, e 0 hemangioma cavernoso, cuja origem é mesodérmica.

2. Adenoma hepatocelular (AHC)

E um tumor raro, mais freqiiente em mulheres em idade fértil po-
dendo atingir a relagcao mulher-homem a proporcao de 11:1. Sua etio-
logia tem forte associacdo com o uso cronico de agentes contraceptivos



orais (ACO). Antes da década de 1960, perfodo em que surgiram essas
substancias, o AHC era menos comum. Apds esta descoberta, perce-
beu-se que o risco de desenvolvimento dessa neoplasia é ainda maior
em mulheres com mais de 30 anos de idade que fazem uso de ACO
por pelo menos cinco anos, pois isso potencializa as chances de san-
gramento e de multiplicidade do tumor. Uma vez diagnosticado AHC,
0 uso de ACO deve ser interrompido. O adenoma hepatocelular ocorre
também em associacdo com diabetes mellitus, glicogenose tipo | ou lll,
gravidez e uso crénico de esterdides anabolizantes. Quando se observa
um numero igual ou superior a dez adenomas, tem-se um caso de ade-
nomatose hepatica.

De modo geral, ele é Unico, macio, circunscrito, amarelo-bronze-
ado, podendo ou néo ser encapsulado e alguns sdo pediculados. Nor-
malmente, seu didametro varia de 8 a 15 cm, podendo atingir 38 cm.
Apresenta um suprimento sanguineo abundante e por vezes em seu
centro, podem ser observadas areas de necrose e hemorragia. Histologi-
camente, este tumor é constituido por corddes de hepatdcitos atipicos,
separados por sinuséides dilatados e de paredes finas. Além disso, é rico
em gordura e glicogénio e ndo apresenta ductos biliares e tratos portais.

Aproximadamente metade dos pacientes é assintomatica. Quan-
do presentes, 0s sintomas mais comumente encontrados sao dor epi-
gastrica ou em hipocdndrio direito, massa abdominal palpavel, hepa-
tomegalia e dor abdominal crénica ou intermitente. Durante ou apds
a menstruagdo os sintomas podem apresentar-se de forma aguda. A
necrose, a ruptura e o sangramento sao suas principais complicagoes.

No ambito diagndstico, a dosagem de alfa-fetoproteina (AFP) e
0s testes bioquimicos hepaticos quase sempre sao normais. De ma-
neira geral, exames de imagem (TC e RNM) e arteriografia hepatica sdo
suficientes para o seu diagnostico. A realizacdo de bidpsia por agulha
central é contraindicada pelo grande risco de sangramento.

Com relagao ao tratamento dos tumores hepaticos benignos, é
apropriado optar por uma conduta expectante nos casos assintoma-



ticos e nos sintomaticos com tumor menor que 6 cm. A excisao cirdr-
gica é o tratamento mais empregado e estd indicada quando ha risco
consideravel de hemorragia intratumoral ou intraperitoneal, de trans-
formacdo maligna e dificuldade de diferenciacdo com hepatocarcino-
ma. Se os adenomas forem multifocais ou difusos, pode ser necessario
o transplante ortotdpico de figado. A embolizacdo é uma alternativa no
controle de sangramento, alivio dos sintomas e nos casos de pacien-
tes inoperaveis. O seguimento é feito com ultrassom e TC. Felizmente,
a recidiva deste tipo de tumor é rara. Quimioterapia e radioterapia sao
consideradas sem efeito para o AHC.

3. Hiperplasia nodular focal (HNF)

E um tumor hepético sélido e raro, sendo considerado o mais
freqUente depois do hemangioma hepatico. Encontrado em ambos
0s sexos e em todas as faixas etarias, ¢ mais comum em mulheres dos
20 aos 50 anos chegando a relacdo mulher-homem em 2:1. Acredita-
se que a HNF teria origem numa artéria andmala hiperperfundida ou
injuriada no local da lesao, representando uma resposta hepatocelular
hiperplastica. Uma associagao com contraceptivos orais ndo esta bem
estabelecida, mas o uso dessas substancias relaciona-se a intensificacdo
das anormalidades vasculares e a agudizacdo dos sintomas. Nao ha rela-
to de malignizagdo dessa neoplasia.

E um tumor solitario, lobulado, de tonalidade bronzeada, com
suprimento sanguineo predominantemente central, sem capsula e de
facil demarcacao. Ha relatos de encontro da forma multipla deste tumor.
Normalmente apresenta-se de tamanho inferior a 5 cm e acometendo
o lobo hepético direito. Em 5 a 10% dos casos esté associado ao heman-
gioma. A microscopia, se assemelha a cirrose inativa, com seu parén-
quima dividido por septos fibrosos e apresentando uma cicatriz estelar
central. A proliferacdo de ducto biliar é observada nos nédulos.




De modo geral, os pacientes sao assintomaticos. A ocorréncia
de sintomas (massa e/ou desconforto em quadrante superior direito)
é mais freqUente em usuarias de anticoncepcionais orais. Dificilmente,
uma HNF sofrerd hemorragia e ruptura. Na maioria das vezes, a lesdo é
descoberta acidentalmente, por exames de imagem, durante cirurgias
ou através de necropsia. Na grande maioria, as provas bioquimicas he-
paticas e os niveis de alfa-fetoproteina sao normais. Na forma difusa, a
HNF pode estar associada a hipertensédo porta. No diagnéstico, ela deve
ser diferenciada de hepatocarcinoma e adenoma hepatocelular e a as-
piracéo por agulha fina é insatisfatoria.

Tratamento expectante é indicado na maioria dos casos assin-
tomaticos e sem associacdo a malignidade. Cirurgia estd indicada nos
casos sintomaticos, ocorréncia de complicacdes, lesdo de crescimento
progressivo e quando ha duvida diagndstica. A técnica mais empregada
é a enucleacdo. Embolizacédo e ligadura da artéria hepatica sdo terapias
alternativas. Caso o tumor ndo seja ressecado, o uso de ACO deve ser
suspenso. De maneira geral, 0 progndstico € excelente.

4, Hemangioma hepatico (HH)

E o tumor benigno mais comum do figado. Em necropsias, a sua
freqUéncia varia de 1 a 7%. Acomete mais comumente mulheres da ter-
ceira a quinta década de vida sendo a proporcdo mulher-homem de 6:1.
Sua etiologia ainda ndo esta esclarecida, porém sabe-se que o periodo
gestacional e o uso de estrégenos favorecem o seu crescimento, que se
d& basicamente por ectasia progressiva.

Quase sempre este tumor, é um achado incidental. De maneira
geral é Unico, pequeno, assintomatico e localizado no lobo hepatico di-
reito. A microscopia, constitui-se em espacos delimitados por endotélio,
cheios de sangue e o0 hemangioma hepatico cavernoso é o tipo histolé-



gico mais freqlente. Raramente se apresenta sob a forma encapsulada.
Quando seu didametro é maior que 4 cm, ele é conhecido como heman-
gioma gigante.

Os sintomas e sinais, quando presentes, caracterizam-se por dor
em abdome superior, hepatomegalia e massa palpavel. Nos casos de
hemangioma gigante, podem ocorrer nduseas, vomitos, hiporexia e ple-
nitude pods-prandial precoce. A sua ruptura é um evento extremamente
raro.

O HH pode se comportar como uma fistula arteriovenosa, levan-
do a um quadro de hipertrofia cardfaca e insuficiéncia cardiaca conges-
tiva. Nunca foi observada degeneragcao maligna envolvendo esse tumor.
Um paciente portador de hemangioma gigante pode desenvolver a
sindrome de Kasabach-Merritt, caracterizada por uma coagulopatia de
consumo associada a trombocitopenia e a hipofibrinogenemia.

No seu diagndstico, os testes bioquimicos hepaticos e a alfa-feto-
proteina apresentam valores normais e o0 exame de imagem mais usado
é a ultrassonografia. No entanto, o padrao-ouro para diagndéstico do HH
é a tomografia computadorizada. Por outro lado, a ressonancia magné-
tica é sensivel a tumores menores que 2,5 cm. A bidpsia percutanea é
contra-indicada pelo risco de hemorragia intraperitoneal.

Em geral, a conduta adotada para o hemangioma hepatico é a
expectante. Cirurgia estd indicada nos casos sintomaticos e/ou com
complicagdes e na duvida diagndstica, sendo a enucleacéo, a técnica
mais empregada. Em relacdo a sindrome de Kasabach-Merritt, deve ser
adotado o mesmo esquema de tratamento para a didtese hemorragica.
Embolizacdo arterial, resseccédo e transplante sao outras op¢des na abor-
dagem do paciente com essa sindrome.



Carcinoma Hepatocelular

Liatricia Ximendes Escorcio de Brito

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal tipo de cancer
primario do figado. Tem origem epitelial, ou seja, dos hepatdcitos, alta
fatalidade e interferéncia comprovada de fatores ambientais.

1. Introducao e epidemiologia

No mundo, o CHC é um dos tumores malignos mais comuns e
estima-se a ocorréncia de 1.000.000 de casos anualmente, ocupando o
oitavo lugar. Existe grande variacdo geogréfica na incidéncia desse can-
cer, geralmente seguindo a distribuicao da infeccéo cronica pelo virus
da hepatite B, com alta incidéncia no leste da Asia, na Africa Subsaariana,
no Japéo. E relativamente raro na América do Norte e do Sul, na maior
parte da Europa (principalmente no Leste) e na Austrélia. Nos EUA, a
incidéncia tem aumentado nas Ultimas décadas, reflexo do crescimento
da infeccdo hepatite C. No Brasil, a incidéncia de CHC ndo esta bem do-
cumentada, mas Forones e Santos relataram em um estudo multicéntri-
Co gue a incidéncia brasileira é intermediaria, sendo maior nas regides
Norte e Nordeste, e menor na regiao Sul.

O virus da hepatite C (VHC) tem se apresentado como um grave
problema de saude publica, pois 80% a 85% dos portadores do HCV
desenvolvem uma infeccéo persistente, que pode progredir para cirro-
se hepatica em cerca de 20% e hepatocarcinoma. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), em 2006, das 155.796 mortes por cancer
no Brasil, 4,31% (6724) foram por cancer hepatico. O carcinoma hepa-
tocelular é predominante em homens, sendo a razéo homem: mulher
geralmente maior nas areas de alta prevaléncia. Nestes locais, o0 CHC



surge em idades mais precoces na populacédo, entre a 32 e 52 década,
enguanto que nas areas de menor incidéncia ele aparece mais tardia-
mente, entre a 62 e 72 década.

2. Fatores de Risco

A doenca hepética crénica de qualquer etiologia é fator predis-
ponente fundamental no desenvolvimento do carcinoma hepatocelu-
lar. A cirrose hepatica é o fator de risco mais bem documentado estan-
do presente em mais de 80% dos casos. As diversas etiologias da cirrose
hepética como a infeccdo cronica pelo virus da hepatite B (VHB) e pelo
virus da hepatite C (VHQC), dlcool, hepatite ativa crénica, hemocroma-
tose e doenca de Wilson sdo consideradas condicdes predisponentes
para CHC.

A infeccdo cronica pelo VHB é a causa mais comum de CHC em
todo o mundo. A distribuicdo geogréfica semelhante dos portadores
de VHB e do CHC corrobora significativamente com esta relacdo cau-
sal. A infeccao cronica pelo VHC é menos prevalente e a incidéncia de
CHC é maior nos portadores de virus C com mais de 20 anos de infec-
¢ao, especialmente nos cirrdticos. A cirrose alcodlica é um fator de risco
importante para CHC em paises onde a incidéncia de hepatites virais
cronicas é baixa. A combinacao do etilismo a qualguer um dos virus B
ou C, ou ainda a combinacdo de ambos, aumenta consideravelmente
o risco de desenvolver este cancer. Sdo também considerados agentes
etioldgicos para CHC, metabdlicos fungicos como as aflatoxinas que séo
encontradas em raizes e cereais contaminados pelo Aspergillus flavus,
pois mostraram-se em estudos experimentais serem fortes agentes he-
patocarcindgenos.



3. Patologia

Macroscopicamente, o CHC varia conforme a existéncia ou nao
de cirrose hepética prévia. No figado cirrético, € mais comum a multi-
nodularidade, sendo a forma difusa aquela de ocorréncia mais comum
provavelmente em funcdo da doenca hepética em estagio final. Por
outro lado, no figado ndo-cirrético, a presenca de massa Unica é mais
frequente. Microscopicamente, as células tumorais estdo comumente
em torno dos sinusodides ou trabéculas revestidas por células endoteliais
e contendo sangue.

A disseminacdo do CHC ocorre por contiguidade para érgaos ad-
jacentes, sistema portal e veias hepaticas. Os linfonodos adjacentes ao
figado sao frequentemente acometidos podendo também haver disse-
minacdo hematogénica. Os locais sistémicos mais comuns de dissemi-
nacao sao o pulmao e 0 0ss0.

4, Quadro Clinico

Inicialmente assintomatico, o carcinoma hepatocelular é muitas
vezes associado a sintomas de cirrose e hepatopatia crénica. Quando
ocorre, a maior parte dos sintomas é inespecifica e inclui dor em abdo-
me superior, a qual pode estar acompanhada de dor referida em om-
bro direito, sensacdo de plenitude, fraqueza e anorexia. No exame fisico,
hepatomegalia ou massa tumoral podem ser palpéveis no quadrante
superior direito ou em regidao epigastrica; um sopro arterial e atrito he-
patico podem ser audiveis sobre o figado e pode ainda ser observado
emagrecimento, edema de membros inferiores, esplenomegalia e dia-
fragma direito elevado.

Ictericia, ascite ou sangramento gastrointestinal a partir de vari-



zes, aparecem em estagios avangados. Poucos pacientes apresentam-se
no infcio da evolucdo com doenca abdominal aguda, como ruptura do
tumor ou hemorragia intra-hepatica, as quais acarretam pior prognos-
tico. Febre de etiologia obscura pode ser um aspecto de apresentacao.
Em pacientes portadores de hepatopatias cronicas, principalmente de
origem viral, a descompensacao subita da funcdo hepatica sem outra
causa pode indicar surgimento de CHC. Sindromes paraneoplasicas
como hipoglicemia, eritrocitose, hipercalcemia e feminilizacdo sdo ob-
servadas em alguns casos de CHC.

5. Diagnaéstico

Em geral, o carcinoma hepatocelular é diagnosticado em esta-
dios avancados, exceto quando encontrado acidentalmente em outras
investigagdes ou em seguimento de pacientes com cirrose e infeccoes
cronicas por virus da hepatite Be C.

Laboratorialmente, os niveis de transaminases, bilirrubinas, fos-
fatase alcalina, gamaglutamiltransferase (GGT) e a leucometria global
apresentam-se elevados em mais da metade dos pacientes. A alfa-feto-
protefna (AFP) é uma glicoproteina produzida no figado, normalmen-
te presente na circulacao fetal, que diminui consideravelmente apds o
nascimento. Seu limite superior da normalidade no soro é de 20 ng/mL
e em muitos estudos ficou demonstrado que valores acima de 200 ng/
mL séo sugestivos de CHC. No entanto, os niveis séricos de AFP tam-
bém estdo elevados em outras condi¢des tais como hepatites cronicas,
metastases hepaticas, cirrose hepatica, tumores de testiculos ou ovario
e gravidez.

Ultra-sonografia (US), tomografia computadorizada (TC) e resso-
nancia magnética (RM) podem identificarimagens nodulares hepaticas.
A US é o procedimento ndo-invasivo mais frequentemente utilizado,
pois pode detectar pequenas lesdes de até mesmo 1 cm de diametro.



Por essa vantagem, este método vem sendo usado para triagem de CHC
em pacientes cirréticos. A portografia por TC é superior as imagens por
TC estimuladas por contraste comum. A RM constitui o melhor método
para demonstrar a extensao vascular da doenga, com a vantagem de
nao necessitar de contraste para tornar as lesdes visiveis.

A utilizacdo do Lipiodol, um contraste com forte tropismo por cé-
lulas neoplasicas, seja em arteriografia ou em associacdo com TC, auxilia
nos diagndsticos duvidosos, como em tumores pequenos. A TC com
Lipiodol é capaz de detectar CHC a partir de 0,5 cm. Neste caso, o forte
acumulo de Lipiodol em leséo ocupando espaco é identificado pela TC
1-2 semanas apos a injecao do 6leo iodado.

A tomografia por emissao de poésitrons (PET-TC) com fldor-18-flu-
oro-desoxi-glicose ("8FFDG) é util somente na avaliacdo do efeito tera-
péutico, pois a sensibilidade para as imagens de CHC é baixa, algo em
torno de 50%. Altos niveis de glicose-6-fosfatase sao encontrados no
figado normal e nos CHC, levando a desfosforilacdo da "®FFDG, que pos-
teriormente ja nao se acumula nas células e se redistribui de volta a cir-
culacao. Por estarazao, a PET-CT tem aplicacao limitada na avaliagao dos
CHC intra-hepatico. Mais recentemente, uma alternativa de marcador
(acetato de "'C) foi utilizada em conjunto com "8FFDG com melhor visu-
alizacado das lesdes. Portanto, o PET-CT parece ter pequeno impacto no
manejo para o cancer hepatocelular, embora, com o desenvolvimento
da combinacao de marcadores (dualtracer PET-CT), isso pode mudar no
futuro. No entanto, a positividade da PET com "8FFDG no CHC se corre-
laciona com o nivel de alfa-fetoproteina (AFP), invasdo vascular e pior
prognostico. Assim, apesar de nao ser particularmente Util como teste
de triagem, a PET pode ser Util na avaliagdo de pacientes com aumento
dos niveis de AFP sem tumor detectdvel por outras técnicas de imagem.

A bidpsia hepatica dirigida por US, TC ou laparoscopia confirma o
diagndstico de CHC, porém néao é sugerida como procedimento de ro-
tina, sendo reservada para os casos de diagnéstico dificil. Nos individuos
com hepatopatia crénica em que ha nédulo aos exames de imagem e
AFP elevada, a biopsia pode ser desnecessaria e mesmo prejudicial, de-



vido ao risco de recidiva no trajeto da agulha e risco de hemorragia por
serem esses tumores muito vascularizados.

A existéncia de uma populacdo de risco identificiavel (pacientes
cirréticos ou com hepatite crénica) e o péssimo prognéstico de doenca
avancada justificam a definicdo de um método de rastreamento eficien-
te que permita a detecgao precoce dos portadores de CHC, proporcio-
nando-lhes tratamento adequado, com maiores expectativas de éxito. A
deteccdo precoce de CHC pode ser tentada mediante a realizacao de US
e AFP seriadas a cada 3 ou 6 meses, na populacdo de risco.

6. Tratamento

A terapia para o Carcinoma Hepatocelular (CHC) pode ser dividi-
da em 4 categorias: intervencao cirdrgica (resseccao do tumor ou trans-
plante hepatico); intervencao percutanea (injecao de etanol e ablacao
por radiofreqiiéncia); intervencao transarterial (embolizacdo ou quimio-
perfusdo ou quimioembolizacéo) e drogas incluindo terapia génica e
imune. A escolha do tratamento depende do tamanho do tumor, da
localizagao em um ou mais lobos, da gravidade da cirrose, da trombose
da veia porta e da presenca ou nao de metastases.

O tratamento cirdrgico por meio de resseccdes ou de transplante
ortotopico de figado (TOF) é potencialmente curativo e devera ser pre-
ferido sempre que possivel. No entanto, somente 10% a 30% dos CHC
vao para a cirurgia, e destes cerca de 50% a 70% tém resseccdo curativa.
Os critérios de ressecabilidade sao: lesdes inferiores a 5 cm, uni ou bilo-
bares, sem invasao vascular, sem cirrose ou com cirrose leve. A melhor
opgdo de ressecgdo para tumores pequenos é a segmentectomia hepa-
tica. Outras op¢des cirlrgicas sao as lobectomias, trissegmentectomias,
resseccdes nao anatdémicas e sub-segmentares. A sobrevida em 5 anos
varia entre 20% e 50% e a recidiva no proprio figado é alta: 65% a 85%,



especialmente entre 18 e 24 meses. As principais causas de recidiva sao
tumores pequenos, nao-detectados, proximos a lesdao ressecada, ou o
aparecimento de novos tumores no figado remanescente.

Na maioria dos doentes com cirrose, o CHC é diagnosticado em
fase avancada; nesse caso, a terapéutica € paliativa e a sobrevida, em
média, € menor que um ano. Entretanto, em aproximadamente 10%, o
CHC é diagnosticado precocemente, principalmente em programas de
rastreamento. Neles, o tratamento de escolha é a resseccdo hepatica, o
TOF e a intervencao percutanea, o que pode determinar resposta com-
pleta e aumentar a sobrevida de grande parte dos pacientes. Ressalte-se
que a resseccao hepética ndo trata a doenca de base nos casos em que
cirrose plena esteja presente.

Atualmente, acredita-se que o transplante hepatico é a melhor
opcao terapéutica para os doentes com lesdo Unica menor que 5 cm ou
multiplas (até 3 nédulos) menores que 3 cm cada e sem invasao vascular.
A sobrevida desses pacientes apds 5 anos varia entre 60% e 80% a taxa de
recorréncia é menor que 15%. O TOF é atualmente a melhor alternativa
para tratamento a ser oferecido aos pacientes cirréticos, acometidos por
CHC, devido a possibilidade de resolucdo das duas doencas, diminuindo
a possibilidade de recidiva local ou o surgimento de novos tumores. Um
dos problemas do transplante hepatico é o tempo de espera para a doa-
¢ao do 6rgao. O tempo de duplicagcdo do tamanho do tumor varia entre
3 meses e 6 meses, por isso é comum o inicio de alguma forma de tera-
péutica no perfiodo de espera do transplante, em geral mais de 10 meses;
a exemplo da quimioterapia intra-arterial pré-operatéria com doxorrubi-
cina, cisplatina ou mitocina. Ainda assim, cerca de 1/3 dos doentes morre
pela evolucdo da doenca antes de realizar o transplante. Recentemente,
hé a opcao de transplante intervivos, que favorece alguns casos, porque
o doente passa a ndo depender exclusivamente da lista de transplantes
de 6rgdos, enquanto acrescenta risco ao doador.

As alternativas a resseccdo sao os procedimentos de ablacdo tu-
moral que podem ser utilizados como “ponte” para o transplante, como



a radiofreqUiéncia, a quimioembolizacdo transarterial com ou sem li-
piodol, a alcoolizacdo e suas associacdes. Essas terapias ditas coadju-
vantes promovem citorreducédo, controlando a expansao volumétrica e
a disseminacao das lesdes. A alcoolizacdo do CHC pode ser realizada
para tratamento de tumores menores que 5 cm de diametro. A injecao
percutanea de alcool guiada pela ultra-sonografia (US) tem baixa mor-
bidade, baixo custo e sobrevida de 3 anos em até 60% dos doentes com
cirrose hepatica Child A. A ablacao por radiofreqiéncia destréi o tumor
por aguecimento, atingindo 80 a 100°C. Tumores com até 4 cm de dia-
metro podem ser destruidos por essa técnica, que pode ser percutanea,
guiada por US ou durante o ato cirdrgico. A eficacia e sobrevida apds 5
anos sao semelhantes as da alcoolizacdo.

Tumores maiores que 5 cm e restritos ao figado constituem a
maior indicacdo de quimioembolizacao transarterial, a qual é feita atra-
vés da cateterizacdo da artéria femoral, da hepética e, posteriormente,
do ramo da artéria hepdtica que irriga o tumor. O quimioterapico é
injetado com ou sem particulas embolizantes. A associacdo de subs-
tancia que emboliza a artéria produz isquemia e lentifica a depuracdo
dos medicamentos, fazendo com que o quimioterdpico obtenha altas
concentracdes no tecido e assim as células morrem com maior rapi-
dez. O lipiodol (contraste oleoso) ocasionalmente é empregado como
embolizante. Em aproximadamente 25% dos doentes é observada uma
reducao de 50% ou mais. As melhores taxas de sobrevida apds 3 anos
ficam em torno de 50%. O tratamento é repetido a cada 4 a 8 semanas.
A quimioterapia sistémica com agentes isolados ou combinados possui
pouca eficicia terapéutica, além de ndo aumentar a sobrevida dos por-
tadores de CHC. Apenas 10% dos doentes tém algum tipo de resposta.
Isso se deve possivelmente as altas expressdes do gene de resisténcia
a multiplas drogas no CHC. Drogas antiangiogénicas, acetato de me-
gestrol, inibidores da COX-2 em combinagdo com capecitabina, e gen-
citabina (drogas mais novas) estdo em estudos ainda néo concluidos.
Outras terapéuticas testadas recentemente para tumores irressecaveis
e como estratégias futuras incluem a terapia génica, a imunoterapia, a
hormonioterapia ou suas associagdes com a quimioterapia.



Neoplasia da Vesicula
e dos Ductos Biliares

Fabilson Ibiapina Correa

1.  Neoplasias benignas da Vesicula e dos Ductos Biliares

As formacdes polipdides da vesicula biliar na maioria dos casos
ndo sdo verdadeiras neoplasias. Podem ser encontradas em 3% a 7%
dos individuos normais submetidos a ultra-sonografia da vesicula biliar
e em 2% a 12% das pecas de colecistectomia.

11 Pélipos de colesterol

Sao os mais comuns, sendo classificados como colesterolose. Es-
tas anomalias estdo constituidas por mastocitos cheios de colesterol e
destacam-se facilmente da parede quando a vesicula é manipulada du-
rante a cirurgia.

1.2  Adenomiomatose

A adenomiomatose da vesicula biliar é uma alteracao relativa-
mente comum encontrada em 2-8% das colecistectomias. Caracteriza-
se pela hiperplasia da mucosa, que cria invagina¢des através da parede
espessada, formando os denominados seios de Rokitanski-Aschoff. Pode
ser classificada em trés tipos: generalizada, segmentar ou localizada no
fundo da vesicula biliar.

1.3 Adenomas

Sao as verdadeiras neoplasias benignas da vesicula biliar. Apare-
cem sob a forma de pdlipos adenomatosos pediculados, que histologi-
camente podem ser papilares ou nao-papilares. Em alguns casos, tém
sido observados em associacao com carcinomas in situ da vesicula biliar.



Atualmente, € consenso e formalmente indicada a colecistectomia em
adenomas maiores que Tcm.

A maioria dessas lesdes corresponde a pseudotumores, pois o
adenoma é raro e 0s mais comuns sao os polipos de colesterol. Tanto as
lesdes polipdides benignas quanto malignas ocorrem igualmente em
ambos os sexo, mas o adenoma e o cancer de vesicula devem ser sus-
peitados em pacientes acima de 60 anos. Estas patologias sdo perfeita-
mente detectadas pela ultra-sonografia.

Formacdes com diametro igual ou superior a 1,0 cm devem ser
consideradas como provaveis neoplasias e a colecistectomia é indica-
da imediatamente. Mesmo se o diametro da formacéo for menor que
5mm, mas se ha sintomas, deve-se indicar a colecistectomia. Pacientes
assintomaticos com formacoes polipdides com diametro inferior ou
igual a 5 mm devem ser reavaliados por ultra-sonografia em intervalos
de trés a cinco meses.

Os tumores benignos dos ductos biliares sao raros. Histologica-
mente sao papilomas e adenomas podendo surgir a partir do epitélio
ductal. As manifestacdes clinicas se resumem em ictericia obstrutiva e
sangue oculto nas fezes devido a sangramento do tumor. O diagndstico
pode ser suspeitado através da colangiografia por via endoscopica ou
perioperatdria e o tratamento consiste em exérese da lesao.

2. Neoplasias Malignas das Vias Biliares (VB)

As neoplasias malignas das vias biliares compreendem ao Carci-
noma da Vesicula Biliar e o Colangiocarcinoma (neoplasia das vias bilia-
res extra-hepaticas). Estas malignidades se caracterizam por uma baixa
incidéncia, diagnostico geralmente tardio e péssimo prognostico.



2.1 Carcinoma das Vias Biliares
2.1.1 Incidéncia e Fatores de Risco

A vesicula é a sede mais comum de carcinoma das vias biliares.
Ocupa o quinto ou sexto lugar na lista dos carcinomas mais freqlentes
do aparelho digestivo. Cerca de 1% dos pacientes submetidos a cirurgia
biliar sdo portadores de carcinoma de vesicula.

A incidéncia aumenta para 5 a 9% em doentes com idade supe-
rior a 50 anos. E trés a quatro vezes mais freqlente na mulher do que
no homem.

A colelitiase é um fator de risco consideravel, estando relacionada
ao carcinoma da VB em mais de 70% dos casos, sendo a associagao mais
bem definida e estudada. Alguns estudos sugerem uma correspondén-
Cia entre o tamanho do calculo e o risco de desenvolver neoplasia, sen-
do os calculos > 2,5cm os de maior risco. Qutras afeccdes também tém
sido associadas, como:

- Fistula colecistoenterica;

- Vesicula calcificada - incidéncia de neoplasia de 12,5 a 60%;
- Adenoma polipdide - é considerada lesdo pré-neoplasica;

- Colecistite xantogranulomatosa;

Retocolite ulcerativa idiopética - aumenta o risco de colangiocar-
cinoma, sobretudo nos pacientes com colangite esclerosante associada.

2.1.2 Patologia

Em sua maior parte, os tumores primarios da vesicula biliar con-
sistem em adenocarcinoma que, do ponto de vista histolégico, apre-
sentam aspecto cirrético (60%), papilar (25%) ou mucdide (15%). A dis-
seminacdo do tumor ocorre precocemente por invasao direta do figado
e das estruturas hilares e por metéstases para os ganglios linfaticos do



ducto comum, figado e pulmdes. Em casos raros, em que o carcinoma
constitui um achado incidental apds colecistectomia para doenca cal-
culosa, o tumor limita-se a vesicula biliar sob a forma de carcinoma in
situ ou lesdo invasiva precoce. Todavia, a maioria dos carcinomas inva-
sivos ja sofreu disseminacao por ocasido da cirurgia; esta disseminacao
praticamente é certa quando o tumor progride a ponto de causar sin-
tomas.

2.1.3 Quadro Clinico e Diagnéstico

A queixa mais comum é dor no quadrante superior direito, que
se assemelha a episédios anteriores de colica biliar, porém com cara-
ter mais persistente. Algumas vezes, a obstrucao do ducto cistico pelo
tumor desencadeia uma crise de colecistite aguda. Todavia, pode-se
apresentar com ictericia obstrutiva e, em certas ocasides, a colangite é
devida ao comprometimento secundario do ducto comum.

Habitualmente o cancer inicial é assintomatico, o avancado é
incurdvel e o cancer curavel é descoberto incidentalmente durante o
tratamento operatdrio da litiase biliar associada.

O exame ultrassonografico pode evidenciar litiase biliar, massa
tumoral e, nos estagios iniciais, defeito do tipo polipdide no interior da
vesicula biliar (VB). A tomografia computadorizada pode contribuir para
o diagnostico, mas ndo tem grande significado nessa eventualidade. O
achado tipico ao estudo por colangiografia é uma longa estenose do
ducto hepatico comum. A laparoscopia s6 contribui para o diagnostico
em casos avancados, quando o tumor ultrapassa a serosa da VB. O diag-
noéstico pré-operatorio é feito em apenas 20% dos pacientes.

2.1.4 Estadiamento

A atual classificacdo TNM do American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) é a mais aceita mundialmente, e o tratamento apropriado bem
como o progndstico geral estdo fortemente associados ao estagio do
tumor (Quadros 1 e 2):



Quadro 1:Estadiamento TNM para o carcinoma das vias biliares (AJCQ).

TUMOR PRIMARIO (T)

T Tumor invade a lamina prépria (T1a) ou camada muscular (T1b)
T2 | Tumor invade tecido conjuntivo perimuscular, ndo ha extensao além

da serosa ou para o figado.
T3 | Tumor invade diretamente o figado e/ou algum outro érgdo/estru-

tura adjacente.
T4 | Tumor invade veia porta principal, artéria hepatica, multiplos érgaos

ou estruturas extra-hepaticas (> 2cm)

LINFONODOS REGIONAIS (N)
NO | Nenhuma metdstase
N1 | Metdstase linfonodal regional
METASTASE A DISTANCIA (M)
MO | Sem metdstase a distancia
M1 | Metdstase a distancia
Quadro 2: Estadio do carcinoma de vias biliares sequndo AJCC.

Estadio Grupo de Estagiamento
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
IIB TTNTMO; T2 N1 MO; T3 NT MO
Il T4 N- MO
\Y T-N- M1

Adaptado de Greene F, Page D, Flemigl, et al (Eds): AJCC Cancer Stading Manual, 6th Ed. New York, Springer-Verlag, 2002.



2.1.5 Tratamento

Pacientes com tumores confinados a mucosa ou submucosa
(T1a) e aqueles confinados a muscular da VB (T1b) sdo em geral iden-
tificados apds colecistectomias para colelitiase e possuem sobrevida
de cinco anos em aproximadamente 100% e 85%, respectivamente.
Portanto, o tratamento cirdrgico é adotado para pacientes com tumo-
res T1.O derrame da bile esta associada a pior prognostico, até mesmo
em canceres precoces (T1 eT2) da VB.

O cancer da VB com invasao além da camada muscular (estagios
Il e lll) estd associado com crescente incidéncia de metéstases para
linfonodos regionais e deve ser tratado com uma colecistectomia es-
tendida, incluindo linfadenectomia do ducto cistico, pericoledociana,
porta, celiaca direita e pancreaticoduodenal posterior. A colecistecto-
mia estendia deve incluir pelo menos 2 cm além da extensao tumoral
palpavel ou ultrassonogréfica, devido a freqUente espansao para o in-
terior do parénguima hepatico.

A quimioterapia antineoplasica, bem como a irradiacdo da zona
tumoral, sdo procedimentos complementares de resultado precario.
Entretanto consegue-se provocar a diminui¢cdo do tumor com sua ir-
radiacdo intra-operatdria, em doses altas, embora esse procedimento
nao melhore o progndstico.

O progndstico geralmente é sombrio nos casos de doenca sin-
tomatica a sobrevida em um ano é de 22% e em cinco anos de apenas
4%. A Unica excegdo a esta regra ocorre nos casos em que o diagnds-
tico foi feito no pds-operatorio de colecistectomia e o tumor estava
confinado a camada muscular. Nestes pacientes observamos sobrevi-
da em cinco anos de até 100%.



2.2 Colangiocarcinoma

O colangiocarcinoma é um tumor incomum, que pode ocorrer
em qualquer lugar ao longo da érvore biliar intra-hepética e extra-hepéa-
tica. Estes tumores sdo localizados mais comumente na bifurcacdo dos
ductos hepaticos (60% a 80% dos casos). Menos comumente, origina-se
no colédoco distal ou nos ductos biliares intra-hepéticos. E observado
no homem e nos idosos, raramente acometendo individuos menores
de 40 anos. Provavelmente, ndo hd associacdo patogénica entre carci-
noma ductal e célculos biliares, pois em apenas 1 dentre 4 casos de car-
cinoma essas anormalidades sdo concomitantes.

2.21 Patogenia

Os tumores sdo nodulares ou infiltrantes. A forma polipdide é
rara. Em geral as lesées acometem toda a espessura da parede ductal
e causam obstrucdo anatdmica completa, podendo ser localizadas des-
de a juncao dos hepaticos até o colédoco distal. Histologicamente sao
quase sempre adenocarcinomas. Quando a lesao estd na confluéncia
dos hepaticos denomina-se tumor de Klastskin. Nestes casos, o figado é
turgido e os canais distais e a vesicula se mostram colabados.

A maioria dos tumores da via biliar cresce lentamente e se pro-
pagam mais por extensédo local que por via hematdgena ou linfatica. A
invasao da artéria hepdtica ou veia porta é um dos critérios de irresseca-
bilidade. Em 50% dos casos submetidos a operacao, o tumor encontra-
se bem localizado, sem metastases.

2.2.2 Quadro Clinico e Diagnéstico

O sinal mais comum no diagndstico ¢ a ictericia. E acompanhada
de perda ponderal, dor abdominal, astenia e prurido. O figado é palpé-
vel em 80% dos casos, apresenta consisténcia firme, é quase sempre



indolor e raramente nodular. No tumor de Klatskin, por exemplo, en-
contramos uma vesicula ndo distendida e até contraida, uma vez que a
bile ndo escoa do figado adequadamente (devido a obstrucao alta) para
preencher o lumen do érgao.

As manifestacoes clinicas possibilitam suspeitar de obstrucao ne-
oplésica das vias biliares sem, entretanto, definir a sede do tumor. Em
geral, o ultra-som ou a TC demonstram dilatacdo dos ductos biliares
intra-hepéticos. Os dois exames pré-operatdrios mais importantes sao
as colangiografias transparieto-hepatica (CTPH) e transpapilar por via
endoscépica (CPER). A primeira é mais Util que a segunda em caso de
lesdes proximais.

2.2.3 Estadiamento

O colangiocarcinoma pode também ser estagiado segundo a
classificacdo TNM da AJCC (Quadros 3 e 4):

Quadro 3: Estadiamento TNM para colangiocarcinoma (AJCQ).

TUMOR PRIMARIO (T)
T1 Tumor confinado ao ducto biliar
T2 Tumor invade além da parede do ducto biliar
T3 Tumor invade o figado, VB, pancreas e/ou ramos unilaterais da veia

porta ou artéria hepatica
T4 Tumor invade qualquer dos seguintes: veia porta ou seus ramos

bilateralmente, artéria hepatica comum, ou outras estruturas ad-

jacentes.
LINFONODOQOS REGIONAIS (N)
NO Nenhuma metdstase ganglionar regional
N1 Metéstase ganglionar regional
METASTASE A DISTANCIA (M)
MO Sem metéstase a distancia

M1 Metastase a distancia




Quadro 4: Estadio do colangiocarcinoma segundo AJCC.

Estadio Grupo de Estagiamento

IA T1 NO MO

1B T2 NO MO

IIA T3 NO MO

IIB T1 N1 MO; T2 N1 MO; T3 N1 MO
Il T4 N- MO

\Y T- N- M1

Adaptado de Greene F, Page D, Flemigl, et al (Eds): AJCC Cancer Stading Manual, 6th Ed. New York, Springer-Verlag, 2002.
224 Classificacao e Tratamento

O colangiocarcinoma é mais bem classificado anatomicamente
em trés grupos abrangentes: (1) intra-hepaticos, (2) peri-hilar, e (3) distal.
O tratamento depende da localizagao do tumor e do seu estagio. Os tu-
mores intra-hepaticos tém indicacao de resseccao hepatica. Os tumores
peri-hilares sao doencas de tratamento cirdrgico de alta complexidade.
Nos casos sem invasao vascular importante, pode-se optar por cirurgia
radical com hepatectomia central (resseccao dos segmentos VI e V) e
anastomose bilio-digestiva bilateral. Caso a avaliagcdo pré-operatéria
sugira comprometimento do ducto hepatico direito ou esquerdo, a lo-
bectomia hepatica correspondente pode ser considerada. Nos pacien-
tes que apresentam lesdes irressecaveis ou sem condicdes de suportar
cirurgia pode ser feito ainda drenagem da via biliar, preferencialmente
por via ndo cirdrgica.

2,25 Prognéstico

O indice global de sobrevida de cinco anos é de 15%. O prog-
nostico dependerd se o tratamento escolhido foi cirlrgico ou paliativo.
No primeiro grupo, a sobrevida de cinco anos pode chegar até 40%. Ja
no segundo grupo, o progndstico é mais reservado com sobrevida de
poUCOS Meses.
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Cancer Gastrico

Joseanne Maria Rodrigues Teixeira

1. Introducao

Segundo a Organizacao Mundial de Saude, o cancer gastrico é a
quarta neoplasia maligna mais comum no mundo com uma incidéncia
anual de 870.000 novos casos e representa a segunda causa de morte
por cancer.

Alincidéncia do cancer gastrico varia muito de uma area geografi-
Ca para outra. As taxas mais altas sdo encontradas no Japao, China, Amé-
rica do Sul, Russia e Portugal e as menores nos Estados Unidos, Australia,
Reino Unido e Franca. Os fatores ambientais séo importantes na génese
desse tumor conforme demonstrado pela migracado de habitantes de
areas de alta incidéncia para areas de baixa incidéncia. Esses individuos
passam a ter o risco da drea em que residem.

No Brasil estima-se que ocorreram em 2008 cerca de 21.800 no-
vos casos de cancer de estdbmago. A incidéncia e mortalidade do cancer
gastrico tém diminuido nas ultimas décadas em varios paises. Nos Esta-
dos Unidos a taxa de mortalidade passou de aproximadamente 40 ébi-
tos por 100.000 em 1930 para menos de 10 ébitos por 100.000 em 2000,
entre homens. Para as mulheres a taxa variou de 30 ébitos por 100.000
em 1930 para menos de 10 dbitos por 100.000 mulheres em 2000.

O Brasil também apresentou diminui¢ao na incidéncia e mortali-
dade do cancer gaéstrico. Entre o periodo de 1979 e 1983 a mortalidade
por cancer de estbmago entre os homens foi de 17,73 e entre as mulhe-
res de 10,70. No periodo de 1995 a 1999 essa taxa caiu para 12,19 e 7,38
respectivamente nos sexos masculino e feminino.



As verdadeiras causas da queda das taxas de incidéncia do cancer
gastrico nas Ultimas décadas ndo estdo bem esclarecidas, mas prova-
velmente refletem as modificacdes na dieta; melhor conservacdo dos
alimentos e as alteracdes na prevaléncia do H pylori, conhecido como
responsavel pela gastrite atréfica cronica que, por sua vez, é um precur-
sor do adenocarcinoma gastrico.

Apesar da queda na incidéncia do cancer gastrico nas Ultimas dé-
cadas sua sobrevida em 5 anos mantém-se inalterada em torno de 15%.
Portanto, a prevencdo da doenca é ainda o melhor meio de combater
esta malignidade.

Os tumores do estdmago se localizam mais comumente na regiao
antro pildrica, sequindo-se a localizacdo ao longo da curvatura menor,
corpo, regido da cardia e fundo gastrico, e, por fim, na curvatura maior
do estdbmago. Contudo, tem se verificado um aumento na incidéncia do
adenocarcinoma gastrico proximal e da juncao esofagogastrica.

Cerca de 95% dos tumores gastricos sao adenocarcinomas. Os
outros 5% sdo formados por linfomas (O estémago é o sitio extranodal
mais freqUente de linfoma ndo-Hodgkin), sarcomas ( Leiomiossarcoma,
linfossarcoma, lipossarcoma, linfoma de Hodgkin) e tumores carcindi-
des. A ordem, em freqiiéncia é: Adenocarcinoma—slinfoma—sleiomios-
sarcoma.

2. Fatores derisco

O cancer gastrico ndo apresenta etiologia Unica. Para que a do-
enca se instale é necessario a interacdo de fatores bacteriano, ambiental
e nutricional em hospedeiro geneticamente suscetivel. Os principais fa-
tores de risco reconhecidos séao:

1. Infeccdo gastrica pelo Helicobacter pylori. O H. pylori é consi-



derado o principal agente etiolégico em cerca de 95% das gas-
trites cronicas e relaciona-se a um aumento do risco de cancer
em até 9 vezes. Além disso, a infeccdo por H. pylori representa
uma das mais comuns infeccdes humanas, sendo conhecido
por causar varias doengas gastrointestinais como: doenca ul-
cerosa péptica, adenocarcinoma gastrico e linfoma primario
gastrico de células B. Contudo, apenas 1% dos pacientes infec-
tados por H. pylori irdo desenvolver cancer gastrico’. E um car-
cindgeno tipo | capaz de induzir uma resposta inflamatoria no
tecido gastrico levando ao desenvolvimento de gastrite multi-
focal, dispepsia funcional, Ulcera duodenal, Ulcera géstrica, me-
taplasia intestinal e adenocarcinoma de corpo e antro gastricos.
Em pacientes que desenvolverao cancer ou Ulcera gastrica, o
H. pylori promove uma diminuicdo da secrecao acida por pro-
vocar atrofia da mucosa gastrica. Em pacientes sem lesdo pré-
cancerosa, a erradicacao do H. pylori esta associada a um menor
desenvolvimento de cancer gastrico. Assim como, a presenca
dessas lesdes associada a infeccdo por H. pylori promove um
aumento no risco de desenvolver cancer gastrico. O Consenso
Nacional e Latino-Americano sobre Helicobacter pylori reco-
menda que se deva considerar a busca do H. pylori e eventual
tratamento de familiares de primeiro grau de pacientes com
cancer gastrico.

Sexo masculino e idade avancada. O cancer gastrico é cerca de
duas vezes mais comum nos homens em relacdo as mulheres.
Sua incidéncia é baixa em torno dos 40 anos, aumentando com
0 avancar da idade. O diagndstico ocorre principalmente em
torno dos 65 anos.

Anemia perniciosa. Corresponde a uma atrofia difusa com in-
testinalizacdo da mucosa gastrica. Tem sido considerada como
um fator de risco para o desenvolvimento de cancer gastrico,
ocorrendo mais comumente no fundo e corpo do estdbmago,
contudo, essa relacdo ainda é questionada.



Gastrite cronica atréfica. Promove reducao da secrecdo de aci-
do e proliferacdo bacteriana com aumento da producdo de
nitritos. Cerca de 10% dos pacientes com gastrite crénica atro-
fica desenvolvem cancer gastrico num periodo de 15 anos. Na
gastrite cronica o epitélio desenvolve alteragoes citoldgicas, de
forma, tamanho e orientacdo das células com atipia dos nucle-
0s, que podem ser tao displdsicas a ponto de constituir um car-
cinoma in situ. Devido a isso, diversos estudos tém considerado
que pacientes com gastrite cronica possuem risco aumentado
para cancer gastrico.

Metaplasia intestinal. E caracterizada pela transformacao do epi-
télio gastrico de revestimento e glandular em células absortivas
colunares metaplésicas intercaladas por células caliciformes de
morfologia intestinal. Diversos estudos tém demonstrado risco
aumentado para o desenvolvimento de cancer na presenca de
metaplasia.

Grupo sangUineo A. Pessoas pertencentes a esse grupo sanguf-
neo possuem um risco maior para apresentar carcinoma gastri-
CO que as pessoas dos outros grupos sanguineos. Este risco pa-
rece estar associado ao carcinoma gastrico do tipo infiltrativo.
Ulcera géstrica. Os pacientes com Ulcera gastrica que apresen-
tam uma producao reduzida de acido tém um maior risco de
desenvolver cancer gastrico. A resseccdo gastrica como trata-
mento da Ulcera ndo reduz esse risco.

Polipos adenomatosos. Este tipo de pdélipo comumente apre-
senta mais de dois centimetros e esta associado a um maior
risco de desenvolver cancer gastrico sendo aconselhado exci-
s&o do pdlipo. E observado um risco maior nos portadores de
polipose adenomatosa difusa em relagao aos portadores de po-
lipose adenomatosa solitaria.

Resseccao gastrica. Pacientes submetidos a gastrectomia par-



cial devido uma afeccao gastrica benigna apresentam um risco
aumentado de desenvolver cancer gastrico 15 a 20 anos apos
a cirurgia?’. A ressec¢ao gastrica pode levar a um aumento do
pH gastrico e posteriormente a metaplasia intestinal®. Outro fa-
tor associado é a ocorréncia de gastrite cronica atrofica, alguns
anos apos a cirurgia, em cerca de 50% dos pacientes gastrecto-
mizados.

Doenca de Menétrier. Também denominada gastropatia hiper-
tréfica hipoproteinémica é uma afeccéo géstrica pré-maligna. O
cancer gastrico tem sido observado no momento do diagnosti-
co dos pacientes com essa desordem ou durante o seguimento
dos mesmos.

. Histéria familiar de cancer. Ha indicacdes de que 4% dos can-

ceres gastricos tenham fatores genéticos ligados a sua tumori-
génese. Pessoas com histdria familiar para cancer gastrico sao
mais propensas a desenvolver essa afeccéo.

Fatores nutricionais. O cancer gastrico estd relacionado a um
consumo de dieta rica em sal, peixes crus ou defumados, nitra-
tos, e baixo consumo de frutas e vitaminas A e C. Os nitratos e
nitritos ingeridos com alimentos em conserva e defumados sé&o
convertidos no estbmago a N-nitrosaminas, um importante car-
cinégeno. A hipocloridria favorece esta conversdo e a vitamina
Cainibe. A altaingesta de sal e o0 baixo consumo de vitaminas
antioxidantes estao associados a atrofia da mucosa gastrica. Os
compostos nitrogenados e seus metabolitos possuem um pa-
pel agressor a mucosa gastrica e acredita-se que sua agao tenha
relacdo com a inibicdo de vitamina C e de outros antioxidantes
que protegem o DNA. Além disso, séo capazes de provocar a
desaminacdo de purinas e pirimidinas do DNA podendo levar
a mutacdes. Os carotendides, as vitaminas C e E, o folato e o
selénio presentes em frutas e vegetais possuem acdo contraria
estando relacionados a diminuicao no risco de desenvolvimen-



to do cancer gastrico . O dlcool é conhecido como fator de risco
por lesar a mucosa gastrica, um tecido diretamente exposto du-
rante o0 consumo, e por agir de maneira sinérgica com o tabaco.

13. Fatores ocupacionais. A exposicao a mineracao de carvao, pro-
cessamento do niquel, borracha e madeira tém sido relaciona-
dos a um aumento no risco de carcinoma gastrico.

14. Tabagismo. A fumaca do tabaco é um carcindégeno tipo A, em
que nao ha nivel de exposicao seguro conhecido para o con-
sumo do mesmo. Esta relacionado ao surgimento de diversos
tipos de canceres e atua como um fator predisponente ao de-
senvolvimento de cancer gastrico.

15. Baixo nivel socioecondmico.

3. Etiopatogenia

Acredita-se que as alteragdes na mucosa que levardo ao cancer
iniciem-se com gastrite cronica evoluindo, ao longo dos anos, para atro-
fia, metaplasia intestinal, displasia, carcinoma precoce, invasdo e me-
tastase. Esses processos comumente sao seqlenciais e decorrentes da
exposicao a diversos fatores enddgenos e exdgenos.

As anormalidades genéticas relacionadas ao cancer gastrico nao
estao ainda muito claras. Alteracdes no gene supressor tumoral TP53, no
APC (polipose adenomatosa do coélon), na linha germinativa da E-cade-
rina (CDH1) sdo encontrados em muitos pacientes com cancer gastrico.

O gene supressor de tumor p53 é o mais comum gene mutado
nos tumores humanos. A perda da funcdo deste gene pode levar a de-
feito na replicacdo do DNA e transformacao maligna®. A medida que as
lesdes gdstricas progridem de gastrite a carcinoma invasivo, a frequén-



cia de anormalidade no p53 aumenta. Mais de 60% dos pacientes com
cancer gastrico apresentam anormalidades no gene p53(4). O gene APC
é também um supressor tumoral presente em mais de 50% dos pacien-
tes com cancer gastrico.

A E-caderina além de atuar como uma molécula de adesédo celu-
lar, atua como supressor tumoral. A reducao na expressao da E-caderina
induz a proliferacdo celular e a progresséo de metaplasia a adenocar-
cinoma. Mutagdes na linhagem germinativa da E-caderina constituem
um forte fator predisponente ao cancer gastrico. Devido a isso, se tem
recomendado rastreamento para mutagdes da linhagem germinativa
CDH1 em familias com histopatoldgico de carcinoma do tipo difuso
confirmado em pelo menos dois membros da familia. O aconselhamen-
to genético e a gastrectomia profildtica tém sido recomendados para
jovens assintomaticos que possuem mutagao na linhagem germinativa
e pertencem a familia com alta penetracdo desse gene.

O cancer gastrico pode sofrer disseminacao por extensao direta
ou infiltracdo, pela via linfatica, venosa e implantacdo ou transplante. A
extensdo direta permite atingir o pequeno e grande omento, figado e
diafragma, baco, pancreas, célon transverso, eséfago, duodeno e vias
biliares. A drenagem linfatica do estdmago é realizada pelos linfonodos
primarios (paracardicos direito e esquerdo, 0s da pequena curvatura, 0s
supra e sub-piléricos), e pelos secundarios (das artérias coronaria, he-
patica comum, esplénica, tronco celiaco, hilo hepdtico e do baco, retro
-pancreaticos e pré-adrticos). Esses linfonodos podem ser acometidos
através do embolismo linfatico, em que as células cancerosas os alcan-
cam pelo fluxo da linfa; ou a parede dos linfonodos pode ser invadida
através da permeacdo linfatica. A metéstase hematogénica é respon-
savel pelo acometimento multiplo e difuso do figado (40%), pulmao
(20%), 05505 (10%) e cérebro (1%). A carcinomatose peritoneal,é a forma
mais comum de metastase a distancia do cancer gastrico, as metastases
para o intestino delgado, ovarios, fundo de saco pélvico e reto se devem
aimplantacdes ou transplante.



4. Diagnostico

A maioria dos casos de cancer gastrico é diagnosticada em esta-
gio avancado. O diagndstico baseia-se nos aspectos clinicos, radiolégi-
cos, endoscopicos.

Diagnéstico Clinico

A anamnese basear-se-a na busca de fatores de risco para o
cancer gastrico, nos sintomas e tempo de aparecimento destes, assim
como mudangas ocorridas nos mesmos. Os sintomas mais precoces —
plenitude pds-prandial e anorexia — sdo usualmente mal interpretados
tanto pelos doentes como pelos médicos, nao sendo investigados na
maioria das vezes.

Os sinais e sintomas apresentados entre 18.365 pacientes com
cancer gastrico por ocasido do diagndstico foram:

« Perda de peso 61,6%
- Dorabdominal 51,6%
« Nausea 34,5%
« Anorexia 32%

- Disfagia 26,1%
« Melena 20,2%
«  Plenitude gaéstrica 17,5%
- Dortipo Ulcera 17,1%
- Edema de membros inferiores 5,9%

O exame fisico pode revelar nas formas avancadas: caquexia, ic-
tericia, palidez cutaneo-mucosa, ascite e massa epigastrica palpavel. A
doenca metastatica pode ser identificada através dos sinais:



- Ganglio de Virchow-Troiser: Adenopatia supraclavicular es-
querda.

- Sinal de Sister Mary Joseh: Metastase umbilical.

- Prateleira de Blummer: Metastase no fundo de saco de Dou-
glas

« Tumor de Krukenberg: Metastase ovariana

Diagnéstico Radioldgico

A radiologia convencional geralmente sé permite diagnosticar
0 cancer gastrico em estadgio avangado. O uso de contraste possibili-
ta a deteccdo de lesdes menores num estagio mais precoce. Os acha-
dos radioldgicos irdo variar com o tipo de tumor. O do tipo vegetante
apresentara defeitos de replecao intraluminal com bordos irregulares.
Uma imagem de adicdo que ndo ultrapassa os contornos da curvatu-
ra serd encontrada no ulcerado. O tumor infiltrante provocara estenose
do estdbmago caracterizada por diminuicdo do tamanho deste, além de
rigidez das paredes gastricas. Quando a lesao se estende por todo o
estdmago, linitis plastica, esse adota a forma de um tubo rigido, sem
flexibilidade nem peristaltismo, assumindo uma imagem em “garrafa de
vinho'.

A tomografia computadorizada do térax, abdémen e pelve tem
sido utilizada para determinar a extensdo do tumor, envolvimento linfo-
nodal e metastases.

Diagnéstico Endoscépico

A endoscopia associada a bidpsia constitui o método com maior
valor diagndéstico para o cancer gastrico. A endoscopia permite loca-
lizar a lesdo no estdbmago, comprovar a possivel existéncia de alguma
complicacdo concomitante, orientar sobre qual tatica cirdrgica seguir, e
direcionar a bidpsia. As lesdes vegetantes observadas pelo endoscopio
tendem a ser malignas quando apresentam diametro superior a 20 mm
e possuem a forma séssil. As ulceradas malignas possuem bordas irregu-



lares, fundo mamelonado, parede rigida, sem dobras, fragil e sangrando
facilmente ao toque.

A bidpsia é um procedimento necesséario diante de toda lesdo
gastrica. A precisao diagnodstica deste método é bastante alta. Os fal-
sos negativos sdo mais comuns nas lesdes ulceradas e dependem do
numero de fragmentos da lesdo obtidos, assim como do local de onde
foram retirados. E recomendado realizar bidpsia multipla de toda a cir-
cunferéncia e fundo da Ulcera. Nas lesdes vegetantes deve-se obter
fragmentos tanto do dpice quanto da base da lesao.

A ultra-sonografia endoscépica tem mostrado eficacia no diag-
noéstico de tumores de submucosa, canceres de cardia e diagndstico de
recidivas locais de cancer gastrico, permitindo avaliar a profundidade de
invasao do tumor e a invasao para 6rgaos vizinhos.

5. Estadiamento

O estadiamento é um procedimento necessario para estabelecer
tanto o tratamento como o prognostico dos tumores em geral. Contu-
do, para realizar o estadiamento é necessario, primeiramente, classificar
O tumor em guestao.

O cancer gastrico pode ser classificado baseando-se em seus as-
pectos macroscopicos, classificacdo de Borrmann e classificacdo do can-
cer gastrico precoce, e nos seus aspectos microscopicos, classificacdo
de Lauren. A classificacdo morfoldgica de Borrmann é empregada para
0 cancer gastrico avancado, dividindo-o em quatro tipos (Figura 01):

- Tipo | (polipdide): a lesdo é exofitica, papilar ou vegetante,
circunscrita, solitaria e sem ulceracdo. A localizacdo mais co-
mum é no fundo géstrico ou curvatura maior, possuindo ta-
manho varidvel. E a apresentacdo de melhor prognostico e
menos freqlente.



Tipo Il (ulcerado): apresenta bordas elevadas, irregulares e
contornos bem definidos. Seu fundo, devido a presenca de
material necrosado e codgulos sangiineos, tem cor cinzenta
e pode apresentar ilhas de mucosa. Sdo pouco infiltrantes,
de crescimento lento e metdstase tardia. Geralmente me-
dem mais de trés centimetros de diametro. £ a forma mais
freqlente.

Tipo Il (ulcerado e infiltrante): leséo ulcerada de bordas eleva-
das, porém menos proeminente que no tipo Il, e com disse-
minacéo difusa parcial. FreqUentemente se localiza no antro
e curvatura menor.

Tipo IV (difusa): sdo tumores de grande crescimento pela
submucosa e serosa. Quando infiltrar extensamente a parede
gastrica, sem se concentrar em um local, tornando rigidas as
paredes do estdmago, é denominado linitis plastica. Esta é a
forma mais maligna.

Tipo I Tipo IV

Figura 01: Classificacao de Borrman.



Em 1962, a Sociedade Japonesa de Endoscopia Gastroenteroldgi-
ca propds uma classificacao para o cancer gastrico precoce baseada nos
aspectos macroscopicos, endoscopicos e da peca cirdrgica. Segundo
essa classificacao, este cancer pode ser dividido em quatro tipos (figura
02):

- Tipo I: protuso, com base de implantacdo larga e irregular, suge-
rindo malignidade.

- Tipo II: superficial, subdividindo-se em:

- elevado llg;

- plano llb, drea paélida levemente irreqular;

- deprimido llc, depresséo de limites irregulares, hiperemiada.

- Tipo IlI: ulcerado, com bordas mal definidas, nédulos na base da
Ulcera ou mucosa proximal.

Tipo IV: misto, combinacao dos anteriores.

/\ —

Tipo | Tipo lla Tipo b
Tipo llc Tipo llI Tipo IV

Figura 02:Classificagdo do cancer precoce



Jarvi e Lauren, em 1951, baseando-se nos aspectos histolégicos,
dividiram o cancer gastrico em dois tipos: o intestinal, e o difuso. O pri-
meiro apresenta células cilindricas semelhantes as intestinais, com bor-
das em escova moderadamente definidas e elementos caliciformes. Sua
origem estd associada a dreas de metaplasia intestinal, gastrite atréfica
e anemia perniciosa. O cancer gastrico intestinal é mais freqlente em
homens entre 50 e 60 anos. E epidémico, independente de fatores ge-
néticos, podendo ser encontrado no antro, cardia e corpo do estdmago.
Estd associado ao cancer gastrico incipiente tipo elevado e ao avancado
tipo | e Il de Borrmann, e apresenta prognostico favoravel.

O carcinoma difuso pode apresentar algumas estruturas glandu-
lares em sua superficie, contudo sua principal caracteristica € a presenca
de pequenas células do tipo anel de sinete, infiltrando de forma extensa
e difusa a parede gastrica. Origina-se do epitélio gastrico ndo estando
relacionada a lesdes pré-cancerorosas. Acomete igualmente homens e
mulheres em torno dos 48 anos. E endémico com determinacdo gené-
tica (grupo sanglineo A) e localiza-se preferencialmente no corpo do
estdbmago. Este tipo de cancer esta associado ao cancer gastrico inci-
piente tipo plano e deprimido e ao avancado tipo lll e IV de Borrmann,
apresentando prognéstico desfavoravel.

A classificacdo TNM (Quadro 01) proposta pela Comissdo para
Estadiamento do Cancer é a usada para o estadiamento do cancer gas-
trico proposta pela AJCC (Quadro 02). Essa classificacdo baseia-se no
grau de penetracao da parede gastrica pelo tumor primario (T), acome-
timento dos ganglios linfatico regionais (N), e metastase a distancia (M).
Os linfonodos regionais incluem os perigastricos encontrados ao longo
da curvatura menor e maior do estdbmago e os linfonodos localizados
ao longo da porcao gastrica esquerda, hepatico comum, esplénico e
celfacos arteriais. O envolvimento dos linfonodos hepatoduodenais, re-
tropancreaticos, mesentérico e para-adrtico é considerado metastase a
distancia.



6. Diagnostico Diferencial

Ao realizar o diagnéstico do cancer gastrico deve-se estar aten-
to para ndo confundi-lo com outras doencas, gastricas ou ndo. A Ulce-
ra gastrica € uma das doencas que merece destague, pois acomete a
mesma faixa etdria do cancer gastrico com predominio sobre o sexo
masculino e podem apresentar sintomatologia semelhante. Os critérios
endoscépicos e histoldgicos tém se mostrado mais seguros para dife-
renciar o cancer gastrico e a Ulcera gastrica.

Outradoenca que deve serdescartada quando ha suspeita de can-
cer gastrico sdo os tumores benignos do estbmago. Estes apresentam
sintomatologia varidvel com a sua localizacao, tamanho e crescimento
intra ou extragastrico. O principal sintoma é a hemorragia (hematémese
ou melena), pouco freqliente no cancer gastrico, devendo-se realizar ra-
diografia, endoscopia e citologia para confirmar o diagnéstico. O tumor
do hemicolo direito é diferenciado do cancer gastrico pela obtencao
de radiologia e endoscopia normais no tumor do hemicolo. O cancer
de pancreas diferencia-se do cancer gastrico pelo estudo radioldgico e
endoscopico que mostra a normalidade do estbmago, assim com sinais
de compressdo do antro gastrico, bulbo e arco duodenal pelo tumor
pancreatico.

Deve-se estar atento também para o diagndstico diferencial en-
tre a linitis plastica e enfermidades granulomatosas como tuberculose e
doenca de Crohn. Outras patologias como cancer de esdfago, esofagite,
gastrite aguda, gastrite atréfica, gastrite cronica, gastrenterite bacteria-
na e viral, e linfoma nao-Hodgkin devem ser excluidas.

7. Tratamento

A resseccdo cirurgica representa o padrao da terapia com inten-



cao curativa. A quimioterapia e a radioterapia tém sido utilizadas como
terapias adjuvantes a cirurgia em tumores irressecaveis. Contudo, a es-
colha do tratamento dependerd da etapa, da localizacdo do tumor e
do estado geral do paciente. A resseccdo cirdrgica é constituida pela
gastrectomia (FIGURA 02), que pode ser total ou sub-total, com mar-
gem cirdrgica em torno de cinco centimetros. A gastrectomia sub-total
é preferivel por estar relacionada a uma menor morbidade e pode ser
a opcao quando o tumor possuir localizacdo distal ou de terco medial.
A gastrectomia laparoscopica tem sua validade em relacdo a cirurgia
aberta com menor morbidade e sobrevida aceitavel.

A linfonodectomia recomendada tem sido a extendida, conheci-
da com linfonodectomia a D2, que envolve os linfonodos perigéstricos
e 0s que se encontram em torno da artéria celiaca e ramos, pois esta
relacionada a uma menor taxa de recorréncia local e melhor qualidade
de vida. Em casos de cancer gdstrico ndo curativo, pacientes sofrem as
vezes de vOmitos, nduseas ou sangramentos devido a obstrucdo e/ou
estenose no intestino. Nesses casos uma sonda nasogastrica ndo é mui-
to efetiva e uma operacdo seria muito invasiva. Portanto, nesses casos,
faz-se uma terapia endoscopica paliativa.

Com o intuito de melhorar a taxa de sobrevida apds o tratamento
cirdrgico, tem-se avaliado o uso de terapias adjuvantes que incluem a
quimioterapia, a radioterapia e a quimioradioterapia. A quimioterapia
tem a funcado de neutralizar o foco neoplésico ndo extirpado. O esque-
ma pode utilizar 5-fluorouracil, cisplatina, mitomicina, etoposide, adria-
micina, entre outras, isoladamente ou associadas. Os esquemas mais
utilizados sao o FAM (5-fluorouracil, adriamicina e mitomicina), o EAP
(etoposide, adriamicina e cisplatina) e o FAMTX (5-fluorouracil, adriami-
cina e metrotexate).

A radioterapia vem mostrando-se Util na diminuicdo da recidiva
loco-regional, mas ndo na melhora da taxa de sobrevida. Tem sido indi-
cada para pacientes nao candidatos a quimioterapia. Com a intencdo
paliativa a radioterapia pode ser Util para pacientes ndo candidatos a



cirurgia, mas que apresentam sangramento ou obstrucao. A quimiora-
dioterapia é Util em pacientes com invasao T3 e T4, que apresentam alto
potencial de recorréncia loco-regional melhorando o tempo livre de do-
enca e a taxa de sobrevida. Tem se mostrado apropriada também para
pacientes com doenca local avancada.

Em casos de tumores ndo operdveis tem sido utilizada terapia
neoadjuvante com o intuito de tornar esses tumores ressecaveis. Esta
terapia também é Util em casos avancados de lesdes operaveis. Em sido
reportado o uso de quimioterapia isolada ou associada a radiacao.

Figura 03: Gastrectomia de CA géstrico com hemorragia.

8. Complicagbes

A principal complicagao em relagdo ao cancer gastrico corres-
ponde a mortalidade direta nos 30 dias apds a cirurgia que apresenta




taxa entre 1 e 2 %. As complicacdes podem ser resultantes, também, de
deiscéncia na anastomose, sangramento, colecistite, pancreatite, infec-
cao pulmonar, e tromboembolismo. Pode correr ainda deficiéncia de
vitamina B-12, esofagite de refluxo e osteoporose.

9. Seguimento

O seguimento do cancer gastrico é constituido por métodos que
possam detectar a progressao da doenca como exame clinico, radiogra-
fia de térax, endoscopia gastroduodenal e ultra-sonografia abdominal:

10. Prognéstico

O prognodstico do cancer gastrico nao é bom devido a maioria
dos pacientes apresentarem estagio avancado no momento do diag-
noéstico. O prognostico depende de varios fatores: extensao da invasdo
do cancer, comprometimento das estruturas adjacentes da presenca
ou auséncia da metéstase em nodulos linfaticos e outros érgaos dis-
tantes, do tipo de tumor, incidéncia do cancer, estagio no momento do
diagnéstico,fatores bioldgicos individuais e resposta ao tratamento dis-
ponivel. Por isso, qualquer intervencao realizada com intuito de reduzir
a incidéncia do cancer (eliminacdo ou correcdo dos potenciais fatores
de risco e promocgao dos fatores protetores) em favor do diagnéstico
precoce ou melhora do cuidado com a saude, resultard em reducao da
mortalidade do cancer

Altos niveis plasmaticos do fator de crescimento do endotélio
vascular e presenca do CEA no liquido peritoneal estdo relacionados a
um pior prognéstico, assim como o carcinoma do tipo difuso. A taxa de
sobrevida em 5 anos para todos os estagios é de 22%. Essa taxa é maior
nos estagios iniciais, sendo de 60 a 80% no estagio IA apds o tratamento
cirdrgico, e vai decrescendo com o avancar do estagio para menos de
5% no estagio IV apds tratamento adequado.



A Unica possibilidade de cura em indices aceitaveis é para o can-
cer gastrico precoce, definido pelo tumor limitado a mucosa ou sub-
mucosa com ou sem metastase linfonodal, cuja sobrevida em 5 anos é
maior do que 90% nos pacientes adequadamente tratados.

Quadro 01: Classificacdo TNM aplicada ao cancer gastrico.

TUMOR PRIMARIO (T)
TX Tumor primario desconhecido
TO Sem evidéncia de tumor primario
Ti Carcinoma in situ: tumores intraepitelias
is
restritos a lamina prépria
- Tumor invade a lamina prépria ou submuco-
sa
2 Tumor invade mucosa, submucosa, sem
ultrapassar serosa
T2a Tumor invade a muscular prépria
T2b Tumor invade a serosa
Tumor ultrapassa serosa sem invasao de
T3 érgaos vizinhos
T4 Tumor afeta toda a parede gastrica e invade
estruturas adjacentes
LINFONODOS REGIONAIS (N)
NX Metdstases ganglionares desconhecidas
NO Sem metastase linfonodal
N1 Metéstase em 1 a 6 linfonodos regionais
N2 Metastase em 7 a 15 linfonodos regionais
N3 Metastase em mais de 15 linfonodos regio-
nais
METASTASE A DISTANCIA (M)
MO Sem metastase a distancia

M1 Metastase a distancia




Quadro 02: Estadiamento do cancer gastrico baseado na classifi-
cacao TNM.

Estadio Grupos TNM correspondentes
Estadio 0 Tis, NO, MO
Estadio IA TI, NO, MO
Estadio IB T1,N1, MO
T2a/b, NO, MO
Estadio Il T1, N2, MO
T2a/b, N1, MO
T3 NO, MO
Estadio IlIA T2a/b, N2, MO
T3, N1, MO
T4, NO, MO
Estadio IIIB T3, N2, MO
Estadio IV T4,N1-3, MO
T1-3,N3, MO
Qualquer T, Qualquer N, M1
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Cancer do Intestino Grosso

Fabio Martins Rodrigues
Miguel Antonio Teixeira Ferreira

1. Introducao

O cancer colorretal (CCR) é a quarta neoplasia maligna mais in-
cidente no Brasil. Abrange tumores que acometem um segmento do
intestino grosso (o colon) e o reto. E tratavel e, na maioria dos casos,
curavel, quando detectado precocemente, quando ainda nao se espa-
Ihou para outros érgaos. Grande parte desses tumores se inicia a partir
de pdlipos, lesdes benignas que podem crescer na parede interna do
intestino grosso. Uma maneira de prevenir o aparecimento dos tumores
seria a deteccao e a remocao dos pdlipos antes de eles se tornarem ma-
lignos. Os sintomas mais prevalentes sao alteracdo do habito intestinal e
emagrecimento, estando ambos presentes em cerca de 75% dos casos;
seguidos de dor abdominal (62,5%), hematoquezia e anemia (37,5%),.

2, Estadiamento do cancer colorretal
TUMOR PRIMARIO (T)
TX Tumor primdrio inacessivel
TO Sem evidéncia de tumor primario

Ti Carcinoma in situ intraepitelial ou invasdo da
* lamina propria

T1 Tumor invadindo submucosa

T2 Tumor invadindo a muscular prépria




Tumor invadindo através da muscular prépria

T3 até subserosa ou nos tecidos pericélicos nao
peritonizados ou perirretais
Tumor invadindo diretamente outros érgaos
T4 ou estruturas
e/ou perfurando visceras peritoneais
LINFONODOS REGIONAIS (N)
NX Linfonodos regionais inacessiveis
NO Sem evidéncia de linfonodos regionais
Metastases em um até trés linfonodos perico-
licos ou perirretais
N1 Metastases em quatro ou mais linfonodos
N2 pericdlicos ou perirretais
N3 Metdstases em qualquer linfonodo ao longo
da cadeia vascular principal e/ou metastase
no linfonodo apical desta cadeia
METASTASE A DISTANCIA (M)
Presenca de metdstases a distancia ndao pode
MX ser observada
Mo
Sem metastase a distancia
M1 Metdstase a distancia
ESTADIAMENTO CLINICO
Estadio Tumor Linfonodos | Metastase a distancia
Primario Regionais
Estadio0 | Tis NO MO
Estadiol | T1 NO MO
T2 NO MO
Estadioll | T3 NO Mo




T4 NO MO

Estadio lll | QualquerT | N1 MO
QualquerT | N2 MO
QualquerT | N3 MO

QualquerT | QualquerN | M1

3. Rastreamento e Diagnostico

3.1. Populacao Geral

A estratégia de rastreamento do cancer colorretal varia de acor-
do com o grupo de risco envolvido e tem como objetivo a identifica-
¢do das pessoas que possuem fatores de riscos, a identificacdo precoce
de lesdes pré-cancerosas ou do cancer em sua fase mais inicial, sendo,
portanto, efetivos para reduzir o nimero de mortes causadas por essa
doenca. As propostas dos programas de prevencado e rastreamento do
cancer colorretal tendem a atingir os momentos que antecedem as ma-
nifestacées clinicas da lesdo, uma vez que quando ha sinais e sintomas,
tais como alteracdo do habito intestinal, sangramento ou dor, em geral
estd num estadio de evolucao mais avangado.

O rastreamento proposto e aplicavel para a populagao geral dis-
ponibiliza os seguintes testes:

-Pesquisa de sangue oculto nas fezes;

-Exame proctoldgico completo;

-Endoscopia flexivel, curta ou longa, e eventualmente o
-Enema opaco.

3.3.1.Pesquisa de sangue oculto nas fezes

O teste que pesquisa sangue oculto nas fezes envolve um contin-
gente de resultados falsos positivos ou falsos negativos ndo desprezivel,
mas tem elevada efetividade que, em alguns estudos, ficou demonstra-



da pela reducao relativa da mortalidade variando de 18 a 33%. O exame
deve seranual, a partir dos 50 anos de idade, para a populacao em geral.

3.1.2.Exame proctolégico completo

O exame proctoldgico - inspecao estatica, inspecao dinamica, to-
que, anuscopia e retossigmoidoscopia rigida - é propedéutica efetiva,
no complemento da histéria clinica, para as doencas do intestino grosso
e, entre elas, o cancer do reto e pode, em algumas circunstancias, per-
mitir inferir sobre a existéncia de tumor mais proximal. Cerca de 60% de
todos os adenocarcinomas do intestino grosso se localizam nos seus
20 cm terminais (sigmaide distal e reto). Limitando-se a esse segmento
intestinal, os tumores ai localizados em 80% dos casos sao passiveis de
serem tocados. A presenca de fezes sélidas no reto, médio ou alto, en-
voltas por filetes de muco e sangue séo fortes indicios de tumor de loca-
lizacdo mais proximal. E certo que o exame proctoldgico feito de forma
sistematica nao tem influéncia no indice de morte por causa do cancer
do reto. Esse exame, mencionado entre 0s que sao recomendados para
o rastreamento, deve ser feito em todas as situacdes em que houver
queixas coloproctolégicas, mesmo que inespecificas.

3.1.3.Endoscopia flexivel - curta ou longa

O exame endoscopico do intestino grosso - limitado ao célon
esquerdo (curta) ou atingindo o ceco (longa) - é procedimento prefe-
rencial para o diagndstico e tratamento de lesdes pré-malignas, para
diagnéstico precoce e orientacdo terapéutica do cancer em fase inicial e
para esclarecer dividas ante a possivel existéncia de doencas intestinais
e faz parte obrigatoria da propedéutica em qualquer guia para a preven-
¢do do cancer colorretal. Tanto a retossigmoidoscopia flexivel quanto a
colonoscopia, sdo exames seguros, rapidos, eficientes e causam pouco
desconforto ao paciente, mas tém custo elevado, em comparagao aos
outros testes disponiveis para o rastreamento do cancer, principalmente
quando se pretende desenvolver um programa de estudo populacio-
nal. No entanto, a especificidade e sensibilidade fizeram especialmente
da colonoscopia um procedimento insubstituivel, ja que por meio des-



se exame é possivel localizar lesées mais proximais, fora do alcance do
retossigmoidoscopio flexivel, e, em alguns casos realizar o tratamento.
A avaliacdo endoscodpica do intestino grosso deve ser dispensada para
o contingente populacional assintomatico, acima dos 50 anos de idade,
a cada 10 anos.

3.1.4.Enema opaco

O enema opaco nao tem sido destacado como um exame que
possa constar na lista de procedimentos para rastreamento do cancer
do intestino grosso, mas pode ser requisitado em situacdes em que a
colonoscopia nao esta disponivel ou é contra-indicada, com a desvanta-
gem de ser menos efetivo que esta para a deteccdo de pequenas lesdes
ou mesmo do cancer.

3.2, Populacao de alto risco

Para a populacao de alto risco que envolve as pessoas que tém
risco permanente ou nao modificavel para o cancer colorretal, as me-
didas preventivas sao as que se aplicam a populacao geral com uma
vigilancia mais severa que pode, inclusive, ser dirigida para conduta
“terapéutica agressiva” com o objetivo de evitar o aparecimento futuro
do cancer. O inicio da vigilancia nao obedece a idade do aparecimento
natural do cancer e serd agendado de acordo com o fator de predispo-
sicdo conhecido. Por exemplo, as doencas intestinais inflamatorias tém
alta incidéncia na faixa jovem da populacdo e, nesse grupo de pessoas,
elas podem como fator de risco, estar associadas a uma maior incidén-
cia do cancer dos intestinos, determinando, portanto, uma vigilancia
mais precoce. Para a retocolite ulcerativa, além do seguimento que in-
teressa ao controle clinico da moléstia, deve haver a preocupagao com
0 aparecimento de displasias graves, prenunciadoras da possivel malig-
nizacao. Nesse aspecto, o exame endoscopico com colheita de amostra
da mucosa doente para estudo histolégico deve ser, dependendo do
tempo de evolugao da doencga, anual, com a preocupacao para a opgao
de tratamento cirdrgico nos casos de doenca cronica com displasia na
mucosa. £ possivel que essa displasia esteja associada apenas aos feno-



menos regenerativos do epitélio intestinal, diferente do que ocorre com
a doenca de Crohn, em que a incidéncia do cancer, até 3 vezes maior
que na populacao geral, pode ter outros fatores etiolégicos.

3.3. Populagao com risco do cancer familiar

O risco de cancer colorretal aumentado fica estabelecido, inde-
pendente do cardter sindrémico, quando consideramos parentes de
primeiro grau de pessoas com cancer dos colons. Aqueles caem numa
faixa de risco 2 a 3 vezes maior do que a da populacdo geral e tém a
inflexdo ascendente da curva numa idade 10 anos mais nova do que a
da populacgéo. O risco aumenta com o aumento do nimero de parentes
com histéria de cancer do intestino grosso, principalmente se ocorreu
em individuos jovens. A chance de ter cancer dobra quando o parente
de primeiro grau teve cancer antes dos 55 anos de idade; aumenta 3
vezes quando o cancer foi diagnosticado entre 45 e 55 anos e 4 vezes
quando o cancer foi diagnosticado antes dos 45 anos de idade. Por ou-
tro lado, ha o cancer colorretal geneticamente determinado que envol-
ve cerca de 3% de todos os carcinomas do intestino grosso e é talvez, a
neoplasia maligna de aspecto familiar mais marcante.

Ele é representado por trés sindromes:
-Cancer colorretal hereditario da polipose familiar;

-Cancer colorretal hereditario ndo associado a polipose (HNPCC)
com local especifico de predominancia - sindrome de Lynch |;

-Cancer familiar (HFCC) - cancer dos célons ndo associados a po-
lipose e relacionados a outros tipos de canceres extras intestinais - sin-
drome de Lynch II.

3.3.1. Polipose familiar

A identificacdo da sindrome impde tratamento em época opor-
tuna do portador e estudo detalhado da familia, primeiro para a iden-
tificacdo “grosseira” da expresséo do mutante e em seguida com testes



genéticos para a identificacdo do gene. Identificado o gene, o rastrea-
mento em busca de pdlipos do intestino grosso pode ser iniciado aos
10 anos de idade e deve ser repetido anualmente, de preferéncia com
exame endoscépico completo do intestino grosso. A presenca de padli-
POS, por si s6, € motivo para o tratamento cirdrgico, e o paciente deve
ter seguimento médico, com exame gastroduodenoscépico, a cada 1-3
anos, iniciando depois dos 20 anos de idade, por causa da possibilidade
de aparecimento de lesdes gastricas ou duodenais.

3.3.2. Cancer colorretal hereditario nao associado a polipose
familiar (HNPCC)

Os critérios clinicos para o diagnostico de HNPCC - critérios de
Amsterdam'” - incluem os seguintes:

- Trés pessoas da mesma familia (parentes) com cancer de célon,
em que duas delas sédo parentes de primeiro grau da terceira;

- Pelo menos duas geracdes afetadas e,
- Cancer diagnosticado em pessoas com idade inferior a 50 anos.

Com a ameaca de ter cancer, maior que 80%, as pessoas enqua-
dradas no grupo de risco da sindrome do cancer hereditario do intes-
tino grosso, devem ser examinadas (colonoscopia) com intervalos de 1
ou 2 anos, a partir dos 20-25 anos de idade ou com a idade de 10 anos
a menos do que a idade da pessoa que teve o primeiro cancer diagnos-
ticado na familia.
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Cancer do Corpo Uterino

Jacira Oliveira Ibiapina

1. Introducao

Os tumores localizados no corpo do Utero podem ter uma ori-
gem primdria ou metastatica. Os primarios originam-se na mucosa en-
dometrial ou no miométrio; ja as metastases, podem se alojar na serosa,
no miométrio e no endométrio e sao decorrentes de tumores primarios
do colo uterino, ovarios e trompas.

Dos tumores do corpo do Utero, 0s que se originam da muco-
sa endometrial sdo os mais freqlientes e podem ter origem epitelial (0
mais comum é o adenocarcinoma endometridide) ou mesenquimal
(sarcoma do estroma endometrial).

O carcinoma de endométrio € mais comum no climatério, sendo
freqUentemente diagnosticado entre 0s 50 e 69 anos de idade. Aproxi-
madamente 25 % dos adenocarcinomas sao diagnosticados antes da
menopausa.

Os sarcomas endometriais ou miometriais correspondem a ape-
nas 3 a 5% dos tumores do corpo do Utero.

2. Carcinoma Endometrial
2.1 Epidemiologia

O cancer de endométrio é considerado a neoplasia ginecolégi-
ca mais comum nos Estados Unidos, aproximadamente 39.000 casos



novos foram diagnosticados em 2007 e sdo responsaveis por cerca de
7.400 obitos. As mulheres tém um risco de 2,6 % de desenvolverem ne-
oplasia de endométrio durante a vida, correspondendo a cerca de 6%
de todas as neoplasias na mulher.

Em paises com menor desenvolvimento socioecondmico, como é
0 caso do Brasil, o cancer de endométrio ocupa, por sua vez, a segunda
colocacdo entre as causas de neoplasia maligna ginecoldgica, seguido
do cancer de colo uterino. Felizmente, a maioria dos diagndsticos é rea-
lizada no estégio inicial podendo ser alcangada a cura por meio de cirur-
gia adequada e tratamentos complementares. A taxa de sobrevida, em 5
anos, na neoplasia localizada é de 96%, regional 67% e metastatica 23%.

2.2 Fatores de Risco

O cancer de endométrio é associado a muitos fatores de risco
que consistem basicamente na hiperexposicdo estrogénica, seja ela
exdgena (terapia de reposicdo hormonal) ou decorrente de alteragdes
endodgenas (Sindrome de ovarios policisticos ou tumores produtores de
estrébgeno), principalmente quando ndo ha um contrapeso progestogé-
nico adequado. Essa estimulacdo estrogénica, sobretudo, sem o efeito
opositor da progesterona, causa proliferacdo endometrial que pode le-
var a hiperplasia e até mesmo dar origem a transformacao maligna.

Mais de 40% dos casos de cancer de endométrio sao atribuidos
a obesidade (e dentre estes casos, 80% sao mulheres em estado pds-
menopausal). Um sobrepeso maior que 22,6Kg apresenta risco relativo
(RR) de 10 para cancer de endométrio. Nas pacientes obesas, os adi-
pocitos tém um metabolismo maior, e os acidos graxos resultantes da
lipdlise migram para o figado, ocupando os receptores de insulina, re-
sultando em hiperinsulinemia. Esta, em altas concentragoes, liga-se aos
receptores de IGF-I, elevando a producao de androgénios, que somada
com a reducao do SHBG (ocasionada pela obesidade) provoca aumento
na biodisponibilidade dos estrogénios, principalmente da estrona, que
por sua vez, estimula a proliferacdo de células endométriais, podendo
chegar a um ponto em que esse estimulo possa provocar alteragoes



celulares, desencadeando o tumor. Esse mecanismo é mais freqUente
na pds-menopausa, momento em que a produgao estrogénica ovariana
esta deficiente, juntamente com o poder opositor da progesterona.

A hipertenséo arterial cronica e diabetes mellitus ndo sdo consi-
derados fatores de risco isolados; no entanto, associados a obesidade,
representam uma triade reconhecida de predisposicdo ao cancer de
endométrio.

A menarca precoce, a menopausa tardia e a nuliparidade sdo fa-
tores de risco. As duas primeiras implicam em aumento do tempo de
exposicao do endométrio aos estrogénios. Ja a nuliparidade impede a
interrupcao transitéria da continua estimulacdo do endométrio pelos
estrégenos, uma vez que na gravidez, o hormoénio predominante € a
progesterona, que é um opositor natural dos efeitos estrogénicos.

O tamoxifeno atua como antagonista no cancer de mama e age
como agonista fraco no endométrio, aumentando o risco de cancer do
endométrio. No entanto, este risco absoluto ndo é grande e nas pacien-
tes com cancer de mama em uso de tamoxifeno ndo ha indicacdo de
rotina de ultra-sonografia transvaginal para avaliar o endométrio. Este
exame estd indicado somente na vigéncia de sangramento transvaginal
anormal.

Orrisco genético do cancer de endométrio é reconhecido. Aproxi-
madamente 5% dos canceres endometriais em mulheres de até 54 anos
podem estar associados a historia familiar.

A hiperplasia atipica do endométrio aumenta o risco de cancer
de endométrio. O risco de cancer invasivo para pacientes com hiper-
plasia atipica é considerado em torno de 5 a 12 %. O processo é rela-
tivamente lento e a progressao pode levar até cinco anos. No entanto,
para pacientes com hiperplasia atipica que ainda nao tiveram filhos e
desejam té-los, pode ser oferecida colocacdo de um DIU de levonoges-
trel , com alguns casos relatados na literatura apresentando regressao
da hiperplasia atipica e gravidez subseqiente .



23 Tipos Histolégicos

O adenocarcinoma é o tipo histolégico mais freqUente, corres-
pondendo a 2/3 dos casos de neoplasias endometriais. E caracterizado
por ser bem diferenciado e responsivo a terapia com progesterona, sen-
do assim o de melhor prognéstico.

Quando existe um componente escamoso maligno no adeno-
carcinoma endometrial, o tumor é chamado de carcinoma adenoesca-
moso e tem mal progndstico, com 53,1% de sobrevida em cinco anos.

O adenocarcinoma papilar, papilifero ou seroso papilar é um tu-
mor com uma base central contendo arboriza¢des, por isso o aspecto
papilar. E de mau progndstico, pois costuma ser indiferenciado, mais in-
vasivo e ndo responsivo a terapia progestagénica. Além disso, as pacien-
tes tendem a ser idosas, ndo obesas e com filhos.

2.4 Quadro Clinico

Sangramento uterino anormal é o principal sintoma do cancer
endometrial e ocorre em 90% dos casos, sendo mais comum na pos-
menopausa. Somente cerca de 10-20% dos sangramentos anormais
nesse periodo sdo causados por cancer de endomeétrio, porém, é es-
sencial que a doenca seja descartada através do estudo de amostra do
endométrio.

Nos estdgios mais avancados, pode ser observado corrimento
purulento, decorrente de necrose do tumor, piométrio, aumento de
volume abdominal, dor pélvica e sintomas gerais como astenia e ema-
grecimento.

A disseminacdo metastatica do cancer de endométrio pode
ocorrer por via linfdtica, por contiglidade, por continuidade ou por dis-
seminagao hematogénica. Os linfonodos mais frequentemente acome-
tidos sdo iliacos externos, epigastricos, illacos comuns e paradrticos. Por



continuidade pode acometer colo, vagina e tubas e por contiglidade,
bexiga e reto. O érgdo mais acometido por disseminacdo metastatica é
o figado (36 %).

25 Diagnéstico

Diante de um quadro clinico sugestivo em pacientes com fatores
de risco detectados (reposicao hormonal, obesidade, etc.), deve-se rea-
lizar uma anamnese detalhada para investigacdo de mais fatores como
histéria de cancer na familia e comorbidades. Além disso, deve-se rea-
lizar exame fisico (que nos estagios iniciais é pobre, ndo evidenciando
nenhuma alteracdo) e ginecoldgico, embora o teste de Papanicolau te-
nha baixa sensibilidade (j& que detecta somente 30 a 50% dos caos) e o
toque reto-vaginal acusa apenas os sinais indicativos de doenca avan-
cada (paramétrios endurecidos, massas anexiais e nodulagdes em fundo
de saco).

A curetagem diagnostica foi durante muitos anos o padrdo ouro
para o diagnostico de sangramento uterino anormal, no entanto, cons-
titui método cirdrgico que necessita anestesia 0 que encarece o proce-
dimento, além de aumentar a morbidade, pois as pacientes que serao
submetidas a curetagem, apresentam faixa etaria elevada e consequen-
temente apresentam maiores chances de obesidade, diabetes, hiperten-
sao e cardiopatias. Vale ressaltar que a curetagem nao alcanca todos os
pontos da cavidade uterina, podendo falhar na deteccdo do cancer de
endométrio em até 6% dos casos. Da mesma maneira outras técnicas de
obtencao de citologia ou bidpsia de endométrio as cegas, embora pos-
sam ser feitas sem internagao, apresentam sensibilidade que varia entre
60 e 90%. A saida, ja que todas as técnicas isoladamente ndo apresentam
sensibilidade absoluta, é utilizar métodos que se complementem.

Com o advento e um acesso relativamente facil da populacdo a
ultra-sonografia transvaginal, o nimero de mulheres com diagndstico
suspeito por esse exame tem aumentado de forma significativa ja que



nas pacientes em Terapia Hormonal a sua realizacdo é comum e este
exame é usado para avaliar a espessura do endométrio.

Alguns autores consideram como uma boa forma de triagem, o
teste de progesterona associado a ultra-sonografia transvaginal para se-
lecionar as pacientes que devem ser submetidas a um procedimento
invasivo, uma vez que a associacdo destes métodos praticamente exclui
a existéncia de doencas endocavitarias.

A RNM tem sua maior utilidade na avaliacdo de pacientes com
carcinoma endometrial conhecido, pois determina antes da cirurgia a
profundidade da invasdo endometrial pelo tumor. Nas imagens em T1
essa avaliacdo ndo tem valor significativo, uma vez que os carcinomas
tém a mesma intensidade de sinal que o Utero. Ja em T2, a intensidade
da maior parte dos carcinomas tem intensidade de sinal intermediaria
entre o endométrio normal e o miométrio normal, permitindo, com
uma acuracia entre 75% a 95% na distincdo entre invasdo superficial e
profunda. De maneira ainda mais importante, estudos tém mostrado
que uma zona juncional intacta tem valor preditivo negativo de 100%
na exclusao de invasao de miométrio.

2.6 Exames Complementares
2.6.1 Ultrassonografia transvaginal

Deve ser solicitada inicialmente diante do quadro de sangramen-
to anormal seja na pré ou poés menopausa. £ empregada, sobretudo,
para avaliacao da espessura endometrial. Valores superiores a 5 mm em
pacientes menopausadas e a 10 mm para pacientes na pré-menopausa
ou em uso de terapia hormonal estao relacionados a hiperplasia endo-
metrial. Esta técnica possui sensibilidade de 96% para deteccao de can-
cer diante de espessura endometrial superior a 5mm em pacientes me-
nopausadas. Desse modo, é um método de rastreio nao invasivo, que,
na presenca de hiperplasia, indica avaliacao histologica endometrial.



2.6.2 Tomografia computadorizada e ressonancia magnética

Essas técnicas ndo apresentam vantagens na deteccéo da neopla-
sia de endométrio em relagao a ultra-sonografia transvaginal, no entan-
to podem ser Uteis para o estadiamento clinico da afeccédo. As pesquisas
por técnicas mais sensiveis e especificas tém conduzido os estudiosos a
avaliar os métodos radioldgicos para deteccao de metdstase linfonodal.
Infelizmente, a efetividade da maioria dos métodos radioldgicos moder-
nos é sub-6tima quando comparada a cirurgia de estadiamento.

Numerosos estudos demonstram que quando comparamos com
o estadiamento cirdrgico, uma significativa percentagem de pacientes
com doenca maligna da pelve sao clinicamente sub-estadiadas. Assim
existe uma discrepancia de 20 - 40% para estimar a extensao da doenca
quando comparamos os estadiamentos clinico e cirdrgico.

2.6.3 Avaliacao histolégica endometrial

A avaliacdo histolégica endometrial é indicada em situacdes
como sangramento uterino anormal (na pré ou pds —menopausa), pre-
senca de piometra e Eco endometrial com mais de 5 mm (USG transva-
ginal). Essa avaliacdo pode ser realizada por bidpsia através de histeros-
copia (método de escolha), por dilatacdo e curetagem ou por aspiracao
do endométrio.

2.7 Diagnéstico Diferencial

Como diagnéstico diferencial do cancer de endométrio é impor-
tante citar as principais causas de hemorragias genitais na peri e pos-
menopausa: atrofia de endométrio, hiperplasia endometrial, pdlipos
endometriais e terapia de reposicao hormonal.



2.8 Estadiamento

Segundo a FIGO (Quadros 1 e 2) o estadiamento do cancer de en-
domeétrio é cirdrgico, salvo nos casos considerados clinicamente inope-
raveis. Algumas recomendacdes sdo feitas para 0 momento cirlrgico.
Dentre elas cita-se a coleta do material para citologia peritoneal, imedia-
tamente apds a entrada na cavidade, com o minimo de sangue possivel
através de lavagem com solucéo fisiolégica ou do liquido ascitico; inven-
tario da cavidade, examinando e palpando figado, lojas renais, epiplon,
estbmago, apéndice cecal, superficie peritoneal, cUpula diafragmatica,
linfonodos paradrticos e pélvicos, fundo de saco de Douglas e anexos;
Histerectomia total extrafascial com salpingooforectomia bilateral; aber-
tura do Utero para avaliar o tamanho e a localizacdo tumoral e a invasao
miometrial (na duvida, congelacdo) e remocéo dos linfonodos pélvicos
e paradrticos, além da omentectomia para analise histopatoldgica se o
tumor invadir o miométrio (minimo de 10 linfonodos).

Quadro 1: Estadiamento do CA endometrial (FIGO, 2000).

IAG1,23 TU limitado ao endométrio

IBGT,2,3 Invasao < %2 do miométrio

ICG1,23 Invasao > > do miométrio

A GT,2.3 Envolvimento glandular endocervical
IIBGT, 2,3 Invasao do estroma cervical

A GT1, 2,3 Serosa/ Anexos/ Citologia peritoneal +
B G1, 2,3 Metdstases vaginais

HNCG1,2.3 M. pélvica e/ou LNs paradrticos +

VA G1,2.3 Mucosa da bexiga e/ou reto

VB GI1, 2,3 Metdstases a distancia




Quadro 2: Distribuicdo do CA endometrial por estadios (Peterson, 1991).

Estadio Pacientes
| 5730 (75%)
I 871 (11%)
1l 818 (11%)
\% 227 (3%)
29 Tratamento

O tratamento padrao consiste inicialmente na ressecgao cirdrgica
com histerectomia total abdominal associada a salpingo- ooforectomia
bilateral (HTA + SOB) e linfadenectomia pélvica e retroperitoneal, omen-
tectomia, associado ao lavado peritoneal e biopsias de areas peritoneal
suspeita para neoplasia. Por isso, é importante e fundamental a partici-
pacdo do patologista no momento operatorio, pois indicard o local da
neoplasia no Utero e avaliard se ha comprometimento cervical, o grau
de infiltracdo da neoplasia no miométrio e o grau de diferenciacéo da
neoplasia. Com essas informagdes obtera melhor avaliagdo da extensao
da linfadenectomia.

A cirurgia pode ser realizada por laparoscopia ou laparotomia.
Em agosto de 2010, THE LANCET Oncology publicou os resultados de
um estudo randomizado realizado em 2008 na Australia, Nova Zelandia
e Hong-Kong, onde se comparou as duas técnicas cirdrgicas no trata-
mento de cancer endometrial, avaliando os critérios intra-operatorios e
pos-operatdrios recentes e tardios (avaliacdo em 4 semanas e 6 meses
pos procedimento, respectivamente).

O tempo operatério foi maior nos casos de laparoscopia (138 mi-
nutos) do que nos de laparotomia (média de 109 minutos), entretanto a
proporcao de eventos adversos intra-operatoérios foi semelhante para os
dois grupos. Além disso, avaliando a melhora da qualidade de vida em
recuperacao inicial (4 semanas) e tardia (6 meses), a cirurgia laparosco-



pica continua sendo mais vantajosa.

Apds a paciente ser devidamente estadiada pela cirurgia, ava-
lia—se a necessidade ou n&o de tratamento complementar, que dispde
como alternativas a quimioterapia, a radioterapia e a hormonioterapia.

Nos estadios cirdrgicos mais avancados, por exemplo, FIGO IC
(invasao de mais de 50% da parede miometrial) ou superior, e em pa-
cientes com fatores adversos para a recidiva preconiza-se também o
tratamento adjuvante sob a forma de radioterapia de feixe externo (RT)
e/ou braquiterapia de fundo vaginal. Ainda ha discusséo na literatura
acerca da melhor forma de adjuvancia para o cancer de endométrio, e
em alguns centros essas pacientes podem ser tratadas com o uso de RT
ou braquiterapia de fundo vaginal exclusivas, ou mesmo com RT abdo-
minal total, RT de regido para-adrtica, ou com a adicdo de quimioterapia
(QT), notadamente, para os casos de estadios mais avancados.

A RT adjuvante é administrada mediante critérios como estadio
clinico (EC) IB GlI, IC ou superior; grau histolégico Ill; histologia desfavo-
ravel (diferente do adenocarcinoma endometridide tipico); presenca de
embolizacdo linfovascular e cirurgia “incompleta” (auséncia de linfade-
nectomia/" sampling” linfonodal ou lavado peritoneal, ou presenca de
margem positiva).

O beneficio da quimioterapia adjuvante no tratamento do can-
cer de endométrio permanece incerto. Nao existem muitos estudos
clinicos randomizados publicados que avaliem exclusivamente o papel
da quimioterapia no tratamento do cancer endometrial inicial. Estudos
fase Il que compararam o uso de quimioterapia em cancer de endo-
métrio avangado ou recidivado mostraram taxas de resposta acima de
20%, principalmente com o uso de antraciclinas, derivados da platina
e taxanos. Hogberg publicou uma revisao sistematica recente, analisan-
do varios estudos clinicos de relevancia acerca do tema. Ele relata que
assim como acontece com a radioterapia, a quimioterapia adjuvante
no carcinoma de endométrio em estadios iniciais provavelmente deve
acrescentar algum beneficio, mas isso ainda ndo pdde ser comprovado



pelos estudos atuais. O grupo holandés PORTEC iniciou um estudo ran-
domizado (PORTEC-3) no intuito de testar os beneficios do regime de
cisplatina e paclitaxel na adjuvancia do cancer de endométrio.Os planos
sdo randomizar 800 pacientes com doenca inicial de alto risco ou doen-
ca avancada e comparar o tratamento adjuvante com quimioterapia e
radioterapia a radioterapia isolada. Os resultados sdo aguardados.

J& a hormonioterapia envolve a manipulacdo de hormdénios com
0 objetivo de deter o crescimento tumoral e pode ser realizada de qua-
tro maneiras: terapéutica aditiva, ablativa, competitiva e inibitéria. £ in-
dicada para casos de extrema idade. A populacdo alvo para esse tipo de
terapia consiste em mulheres jovens e idosas. As primeiras com o intuito
de preservar a fertilidade e as Ultimas pelo fato de ser comum a presen-
¢a de comorbidades neste grupo, 0 que proporciona maiores riscos na
realizacdo da cirurgia. Este tratamento consiste na utilizacédo de acetato
de medroxiprogesterona 2 vezes ao dia por 12 meses.

3.0 Seguimento

Com o seguimento, objetiva-se diagnosticar e tratar recorréncias
curdveis e ainda proporcionar cuidados e alivio dos efeitos e sequelas
do tratamento.

O acompanhamento deve ser trimestral no primeiro ano e a se-
guir semestral. Os exames e periodicidade incluem o exame fisico e gi-
necoldgico trimestral, citologia e colposcopia de fundo vaginal semes-
tral, raio X de térax anual e ultrassonografia abdominal e pélvica anual
(nos estadios iniciais) e semestral (nos estadios avancados).

3.1. Progndstico

A sobrevida em cinco anos é de 88,9%. No estadio la € 90%, no Ib
80,7%, no Ic 79,9% e no estadio IVB é somente de 7,2%.
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Cancer do Colo Uterino

Danilo da Silva Leite

1.0 Introducao

O cancer do colo do utero é o segundo tipo de cancer mais fre-
gUente entre as mulheres, com aproximadamente 500 mil casos novos
por ano no mundo, sendo responsavel pelo ébito de, aproximadamen-
te, 230 mil mulheres por ano. Sua incidéncia é cerca de duas vezes maior
em paises menos desenvolvidos quando comparada aos paises mais
desenvolvidos. O nimero de casos novos de cancer do colo do Utero
esperado para o Brasil no ano de 2010 foi de 18.430, com um risco es-
timado de 18 casos a cada 100 mil mulheres, consoante estimativa do
INCA para 2010.

O cancer de colo uterino é o segundo cancer em incidéncia na
mulher piauiense, sendo estimado cerca de 350 novos casos (110 novos
casos em Teresina) por ano e uma taxa de 21,98 casos para cada 100.000
mulheres no estado. Em geral, ocorre em mulheres entre 20 e 59 anos
de idade, sobretudo de baixo nivel sdcio-econdmico.

A deteccdo precoce do cancer de colo uterino permite evitar
e retardar a progressao da doenca, aumentando as chances de cura da
paciente. Desse modo, o rastreamento desta neoplasia deve ser feito
através da citologia cervical em todas as mulheres sexualmente ativas,
medida que além de possibilitar o diagndstico precoce, pode também
prevenir a sua ocorréncia através da deteccao de lesdes pré-neoplasicas.

O carcinoma epidermoide compreende 90% das neoplasias do



colo uterino, sequido pelo adenocarcinoma. Carcinomas adenoesca-
mMosos, sarcomas e linfomas raramente sdo encontrados.

2.0 Fatores de Risco

A ocorréncia do cancer de colo do Utero esta relacionada, sobre-
tudo, a atividade sexual, uma vez que na maioria dos casos o princi-
pal fator predisponente para o surgimento desta neoplasia é a infec-
¢ao pelo Papiloma Virus Humano (HPV) sendo os sorotipos 16 e 18 0s
mais relacionados ao surgimento de cancer invasor, associando-se com
até 70% de todos os canceres cervicais. Estima-se que, por volta dos 50
anos, 80% das mulheres terdo contraido HPV. Entretanto a maioria ndo
desenvolvera neoplasia maligna e muitas eliminarao a carga viral.

Séo considerados fatores de risco relacionados ao comporta-
mento sexual a multiplicidade de parceiros, promiscuidade sexual, ida-
de precoce da coitarca. Gestacao precoce, uso de contraceptivos orais,
multiparidade, baixa higiene genital, exposi¢do a radiagao ionizante e
agentes quimicos somam-se aos outros fatores supracitados. Acredita-
se em Ultima analise que o comportamento sexual promiscuo seja fator
de risco para o surgimento de cancer de colo do Utero pela maior pro-
babilidade de infec¢do pelo HPV.

O tabagismo é considerado um importante fator de risco isolado,
mas agravado quando hd associacdo com o HPV. Coinfeccdo por agentes
infecciosos como o Chlamydia trachomatis, situagdes de imunossupres-
s&0 como corticoterapia prolongada, diabetes e AIDS estdo relacionadas
a uma maior incidéncia de cancer de colo do Utero, assim como deficién-
cias nutricionais de vitaminas A e C, beta-caroteno e acido folico, fatores
comumente associados a baixas condi¢des sécio-econdmicas.

Pacientes com lesdes pré-invasivas do colo do Utero apresentam
maior risco de desenvolver cancer invasivo caso nao sejam conduzidos



adequadamente. Segundo a classificacao de Bethesda, as lesdes séo di-
vididas em baixo grau e alto grau. Sdo consideradas lesdes de baixo grau
a neoplasia intra-epitelial cervical grau | (NIC 1) e lesdes por HPV, e lesdes
de alto grau a NIC Il e a NIC Ill. O tempo de evolucao das lesdes pré
-invasivas para o cancer ainda nao foi estabelecido, variando de alguns
meses a varios anos. Lesdes de baixo grau tém maior probabilidade de
regressao e menor probabilidade de evolucdo para carcinoma invasor
do que as lesdes de alto grau.

3.0 Diagnéstico

As lesdes iniciais do cancer de colo uterino sao assintomaticas.
Com a progressdo da neoplasia, ha sangramento via vaginal anormal
que pode acorrer nas relagdes sexuais (sinusorragia), no perfodo inter-
menstrual, no menacme ou apds a menopausa, chegando a tornar-se
espontaneo com a progressdo da neoplasia. Os demais sintomas como
dor, leucorréia de odor fétido e caquexia, sdo encontrados na doenca
em fase avancada.

O exame fisico deve ser completo com avaliacdo das mamas,
linfonodos supraclaviculares, axilares e inguinais (para avaliar doenca
metastatica), térax, abdome e vulva. Ao exame ginecoldgico deve-se
atentar para o tamanho do tumor, se ha invasao vaginal (pelo exame es-
pecular e toque vaginal) e se ha invasao parametrial (toque retal). Caso
0 exame ginecoldgico completo nao possa ser realizado pela presenca
de dor, deve-se procedé-lo sob analgesia. Durante o exame clinico, ha-
vendo lesdo suspeita, deve-se realizar biopsia.

O diagndstico do cancer de colo uterino baseia-se fundamental-
mente na citologia cérvicovaginal, na colposcopia e na bidpsia da lesao.

A citologia cervicovaginal é importante no diagnostico de lesdes
pré-neoplasicas (neoplasias intra-epiteliais) e de lesdes precoces do colo



e vagina. Consiste no exame de eleicdo para o rastreamento populacio-
nal do cancer de colo do Utero, devendo ser realizada anualmente em
mulheres sexualmente ativas. Apds dois exames consecutivos normais,
pode ser realizada a cada trés anos. Entretanto, na presenca de fatores
de risco como inicio precoce da atividade sexual, historia de multiplos
parceiros e baixo nivel sécio econémico, deve ser realizada anualmente.
Na presenca de lesdes a citologia, a colposcopia deve ser solicitada.

A colposcopia possibilita determinar a extenséo e localizagdo das
lesdes, bem como permite a realizacdo de bidpsias. A confirmacédo do
diagnéstico é dada pelo exame histopatolégico do material de bidpsia.

4.0 Estadiamento

O estadiamento do cancer de colo uterino segue a classificacdo
da Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO, 1996):

ESTAGIO CARACTERISTICA
Estagio 0 | Carcinoma intra-epitelial ou in situ

Estagio |l Carcinoma confinado ao colo

EstagioIA | Carcinoma invasivo diagnosticado somen-

te a microscopia
Estagio IA1 Invasdo do estroma £ 3mm e extensao £

7mm
Estagio A2 | Invasao do estroma, > 3mm e < 5mm e ex-

tensao de até 7mm
Estagio IB | Lesdes maiores que IA2 mas ainda confina-

das ao colo




Lesdées confinadas ao colo, menores ou

Estagio IB1 | iguais do que 4cm

Estdgio IB2 | Lesdes confinadas ao colo maiores que 4cm

Estagioll | Envolvimento do terco superior da vagina
ou infiltracao parcial do paramétrio

Estagio lIA | Envolvimento do terco superior e médio da
vagina

Estagio lIB | Envolvimento do paramétrio, mas sem atin-
gir a parede pélvica

Estagiolll | Envolvimento do terco inferior da vagina
ou do paramétrio até a parede pélvica

Estagio llIA | Envolvimento do terco inferior da vagina

Estagio llIB | Envolvimento do paramétrio até a parede
pélvica e/ou hidronefrose ou rim nao fun-
cionante

Estdgio IV | Extensdo para fora do aparelho genital

Estagio IVA | Envolvimento da mucosa da bexiga ou do
reto

Estagio IVB | Metdastase a distancia ou doenca fora da
pelve verdadeira

Além do exame clinico completo, para avaliar a extensdo do tu-
mor, principalmente para as pacientes com tumores localmente avan-
cados, devem ser solicitados a cistoscopia para excluir invasao vesical e
retossigmoidoscopia, para excluir invasdo retal. A urografia excretora é
utilizada para avaliar se ha invaséo ureteral com hidronefrose (significa
estagio IlIB). A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética



tém acuracia semelhantes para a deteccdo de metastases de cancer de
colo para linfonodos pélvicos e para-adrticos.

Completam os exames de rotina solicitados o hemograma, uréia,
creatinina e radiografia de térax (afastar metdstase pulmonar).

A propagacao do carcinoma epidermadide de colo uterino ocorre
por invaséo direta, disseminacéo linfatica e sanguinea. Na invasao direta,
0 carcinoma se propaga por contiglidade para vagina, corpo uterino,
paramétrios, bexiga e reto. Por se tratar de uma neoplasia de origem
epitelial, a principal via de propagacao do carcinoma de colo uterino é
a disseminacéo linfatica (linfonodos pélvicos e posteriormente para-a-
orticos). A propagacao por via hematogénica é pouco comum (Figura
1), sendo o principal sitio acometido os pulmdes. A principal causa de
Obito em pacientes com carcinoma do colo do Utero é o envolvimento
das estruturas pélvicas, sobretudo do ureter, determinando insuficiéncia
renal obstrutiva. Outras causas de dbito séo hemorragias ndo possiveis
de tratamento, infeccao e fistulas.

Figura 1: Metastase hepatica de tumor do colo do Utero.



5.0 Diagndstico Diferencial

O diagnéstico diferencial do cancer de colo uterino deve ser fei-
to com outras doengas que cursam com sangramento uterino anormal
como leiomiomas, leiomiomas “paridos’, pdlipos, hiperplasias endome-
triais, doenca inflamatdria pélvica, tumores ovarianos e do corpo uterino
e condilomatose. No leiomioma parido o diagnéstico diferencial ndo é
facil, mas geralmente nesta situacdo palpa-se uma tumoracdo saindo
pelo orificio externo do colo do Utero, as vezes de grande volume, po-
rém o fundo de saco e paramétrios séo normais. Jamais levar para cirur-
gia pacientes com sangramento transvaginal anormal que apresentam
mioma ao ultrasom sem antes realizado um adequado exame ginecolo-
gico especular e toque vaginal. Esta medida evitard situacdes que ainda
ocorrem em nosso meio, onde durante a laparotomia é descoberto um
grande tumor do colo do Utero com invasao principalmente de bexiga,
ndo sendo possivel o tratamento cirdrgico.

6.0 Tratamento

6.1 Lesoes pré-invasivas

Mulheres com lesdes de baixo grau devem ter seguimento se-
mestral com citologia cervicovaginal e colposcopia durante dois anos,
uma vez que, na maioria dos casos, ocorre a involucdo da lesao nao
sendo necessario tratamento. Realizar tratamento das infeccdes cérvi-
co-vaginais associadas, com antibidticos e creme vaginais. Caso a lesao
persista apods esse periodo, a excisdo ou cauterizacdo da lesao pode ser
considerada. Em mulheres de dificil sequimento, a excisdo ou cauteriza-
cao da lesdao pode ser adotada como conduta inicial.

Pacientes com lesdes de alto grau ou com carcinoma in situ, de-



vem ter o diagndstico confirmado e afastar a possibilidade de carcino-
ma invasor pela colposcopia e bidpsia dirigida. As opcdes terapéuticas
incluem a cirurgia de alta freqiiéncia e a conizacao a laser, esta com um
custo muito elevado.

6.2 Lesoes invasoras

O tratamento adotado no cancer de colo uterino invasor depen-
de do estadiamento do tumor, da idade da paciente, do desejo de man-
ter a funcdo reprodutiva e do estado geral da paciente.

Estédio lal:

Quando ndo ha interesse em preservar a fertilidade, a histerecto-
mia é o tratamento de eleicdo. Pacientes na menacme devem ser sub-
metidas a histerectomia simples e pacientes na pés-menopausa devem
ser submetidas também a anexectomia bilateral. Havendo interesse em
preservar a fertilidade, pode-se optar pela conizacdo simples. A braqui-
terapia exclusiva é uma alternativa para pacientes que ndo podem ser
submetidas a cirurgia pela presenca de comorbidades.

Estadios a2, Ib1, b2 e lla:

O tratamento primario é a cirurgia radical, consistindo em histe-
rectomia total com parametrectomia, resseccao do terco superior da va-
gina e linfonodectomia pélvica. Em pacientes na pds-menopausa, a 00-
forectomia bilateral esta indicada. Caso haja metéstase em linfonodos,
margem comprometida ou invasao parametrial a radio e quimioterapia
pods-operatdria devem ser realizadas.

Uma alternativa para pacientes sem condicdes clinicas de sub-
meterem-se a cirurgia radical ou que ndo desejam o tratamento cirlrgi-
co é a radioterapia exclusiva, consistindo em braquiterapia e irradiacédo
pélvica externa. A sobrevida em cinco anos das pacientes submetidas a
radioterapia exclusiva é semelhante a da histerectomia radical (75-80%).



A cirurgia pos radioterapia esta indicada para tumores confinados a cér-
vice e que nado responderam adequadamente 4 radioterapia.

A histerectomia radical laparoscopica € uma alternativa a cirur-
gia aberta, apresentando menor morbidade e sem impacto na sobre-
vida. A traquelectomia radical e linfonodectomia pélvica laparoscopica
podem ser oferecidas a pacientes com tumores microinvasivos que de-
sejam preservar a fertilidade.

Estudos com linfonodo sentinela (Figura 02) estdo sendo rea-
lizados no sentido de evitar a linfonodectomia desnecesséria, que atu-

almente é realizada em 80-90% das pacientes com carcinoma inicial. A
auséncia de provas definitivas da vantagem de sobrevivéncia dada pela
linfonodectomia extensa em todos os casos de cancer cervical indica
que a disseccéo linfonodal deve ser realizada com o objetivo de estudar
o risco de metastase de linfonodo em cada caso (através da avaliacdo
histoldgica). Portanto, uma resseccdo adequada dos linfonodos envol-
vidos (acrescentada a bidpsia) torna-se um passo crucial no tratamento
cirdrgico do cancer cervical.

Estédios llb, Il e Va:

Para tumores neste estadio a combinacdo de quimioterapia e
radioterapia é a primeira opcao.

Embora muitos centros ainda utilizem apenas a radioterapia in-
tracavitaria e externa como tratamento do cancer de colo uterino nes-
tes estadios, os pacientes que sao submetidos ao tratamento combina-
do radioquimioterapico apresentam uma sobrevida maior.

Uma opcado para pacientes no estadio IVA é a exenteracao pélvica.
A contra-indicacao para este procedimento é a presenca de doenca extra-
pélvica. A invasao da parede lateral pélvica que no passado recente era con-
tra-indicacao para exenteracao ndo o é mais, pois Uma resseccao com ex-
tensdo lateral a parede pélvica é exequivel. A sobrevida em cinco anos das
pacientes que se submeteram a exenteracao pélvica pode chegar a 60%.



- .
Figura 2: Tumor do colo do Utero - linfonodectomia pélvica- linfonodo sentinela corado de azul patente.

Estadio IVb:

Deve-se utilizar tratamento paliativo com radio e quimioterapia.
Ndo ha padrao quanto a escolha do agente quimioterapico. Pacientes
neste estadio sdao candidatos para ensaios clinicos de novos agentes
quimioterapicos.

Cancer de Colo Uterino Recorrente:

Pacientes com recorréncia local podem se beneficiar com a re-
alizacdo da exenteracdo pélvica. Recorréncias sistémicas (Figura 3) de-
vem ser abordadas com tratamento radioquimioterépico paliativo.




Figura 3: Tumor do colo do Utero - recidiva em intestino delgado com obstrugéo.

6.3 Cancer de Colo Uterino e Gravidez

Ndo ha consenso sobre a conduta a ser adotada, devendo-se
considerar o estadiamento do cancer, a idade gestacional do concepto
e o desejo da paciente em levar a gestagdo a termo.

Para carcinomas in situ, pode-se optar pelo seguimento da
paciente com citologia e colposcopia a cada dois meses. Caso néo
haja evolucao do quadro, o parto normal pode ser realizado e cerca
de 30 a 40 dias e depois se realiza a conduta semelhante ao de ndo
gravidas.

Para carcinomas invasores em gestacdo com menos de 24 se-
manas, deve-se cuidar da paciente ndo considerando a presenca do
feto, a menos que a paciente ndo concorde com tal conduta. Quando
o diagndstico do cancer de colo é firmado apds a 242 semana de ges-




tacao, deve-se aguardar a viabilidade fetal para em seguida realizar o
tratamento da paciente. No estadio IB, a histerectomia radical deve ser
realizada durante a operacao cesaria. Para os estadios II, Il e IV a radio-
terapia deve ser realizada apds o parto.

6.4 Preservacao dos ovarios

Pacientes com tumores invasivos menores que 2cm , auséncia de
metastase pélvica e com fungdo ovariana normal ,devem ter seus ova-
rios preservados e fixados fora da pelve ao nivel da bifurcacdo da aorta.
E importante clipar os ovérios para orientar o radioterapeuta, caso uma
radioterapia pélvica seja necessario no pds-operatodrio. A ocorréncia de
metastase ovariana neste cendario é infreqlente, evitando assim a neces-
sidade de uma reposicao hormonal, que aumenta o risco de cancer de
mama e aumenta o custo do tratamento para a paciente.

7.0 Complicacoes

As complicagdes do tratamento cirdrgico do cancer de colo
uterino mais freqUentes sdo disfuncdo vesical, fistulas vesicovaginal e
ureterovaginal, embolia pulmonar, linfocele e aderéncias.

As principais complicacdes da radioterapia sao retite actinica e
atrofia vaginal actinica, a qual dificulta o retorno da paciente a atividade
sexual. Pacientes com funcdo ovariana ainda presente e que forem rece-
ber radioterapia devem ser submetidas a transposicao dos ovarios (ne-
opexia) para fora dos campos de irradiacdo, para evitar a perda precoce
da funcédo ovariana. Pacientes submetidas a radioterapia apresentam
maior risco de desenvolverem outras neoplasias.



8.0 Seguimento

Avaliagdes clinicas (toque retal, vaginal e exame especular) e
colpocitoldgicas devem ser realizadas a cada trés meses nos primeiros
dois anos de seguimento e semestralmente do 3° ao 5° ano de segui-
mento. A partir de entao o seguimento deve ser anual. Sempre exa-
minar regides inguinais e supraclaviculares para avaliar os linfonodos.
Exames complementares somente na presenca de sinais ou sintomas
sugestivos de recidiva, que geralmente é pélvica ou vaginal.

9.0 Progndstico

O principal fator relacionado ao prognéstico do cancer de colo
do Utero é o estadiamento. Segundo dados da FIGO, a sobrevida em
Cinco anos é superior a 90% para os estadios IAT, IA2 e IB1 e é de cerca
de 75% para os estadios IB2, 1A e IIB. Os estadios IlIA, IlIB, IVA e IVB apre-
sentam sobrevida em cinco anos de respectivamente 50,5, 46,4 e 22%.

Outros fatores relacionados ao progndstico séo o didmetro e o
grau de diferenciacdo do tumor. O comprometimento vascular linfatico
ou sangUineo sao fatores de risco importantes para a ocorréncia de me-
tastases regionais.

10.0 Vacinacao contra HPV

Duas vacinas tém sido recentemente avaliadas em ensaios clini-
cos randomizados: a vacina bivalente para o HPV 16 e 18 (Cervarix) e a

vacina quadrivalente para HPV 6, 11, 16 e 18 (Gardasil). Essas vacinas
reduziram significativamente a taxa de lesées no colo do Utero, vulva,



vagina e regido anogenital, com eficacia de 93% para a bivalente e 62%
para a quadrivalente, quando comparados com os grupos de controle
de acordo com a intencado de tratar. O que ainda deve ser elucidado é
uma introducao dessas vacinas em programas de imunizacao em mu-
Iheres jovens, levando em conta o custo-beneficio, sequranca e redu-
cao da mortalidade. No Brasil, A incorporacado da vacina contra HPV no
Programa Nacional de Imuniza¢des estd em discussao pelo Ministério
da Saude e pode se constituir, no futuro, em importante ferramenta no
controle do cancer do colo do Utero. Ha de se enfatizar que essas vaci-
nas nao protegem contra todos os tipos de HPV oncogénicos (cerca de
13) e que nao excluem o rastreamento com citologia cervical (preven-
cao secundaria).
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Cancer de Ovario

1. Introducao

O ovario pode ser acometido por diversos tipos de neoplasia.
Ocorre geralmente apds 50 anos de idade com metade dos casos ocor-
rendo apds 0s 65 anos. Responde por 25% dos canceres ginecoldgicos.
F encontrado ja em estadios avancados em cerca de 70% dos casos.

O fator de risco mais importante é a histéria familiar em parentes
de primeiro grau (mée, filha ou irma) com cancer de ovario. Em pacien-
tes com cancer de mama e ovario, alteragdes nos genes supressores do
cromossomo 17g21 e 13q tém sido encontradas. Esses genes sdo 0s
BRCA 1,BRCA 2 e p53 (a identificacdo dos dois primeiros requer medidas
preventivas). Pacientes com mutacao do BRCA 1 apresentam aumento
do risco de cancer de ovério e a ooforectomia profilatica bilateral pode
ser recomendada apds 0s 35 anos em pacientes que ndo desejam mais
ter filho. Entretanto, o beneficio deste procedimento ainda esta para ser
determinado, pois tem sido relatado o desenvolvimento de carcinoma
peritoneal primario semelhante a cancer de ovario, apds ooforectomia
profildtica nestas pacientes. Nuliparidade e infertilidade também repre-
sentam fatores de risco.



2. Apresentacao Clinica

Cerca de 80 a 85% dos casos sao neoplasias epiteliais, em cerca
de 5% sdo tumores de células germinativas e, além desses, também ha
0s tumores de corddes sexuais.

Cerca de dois tercos dos tumores epiteliais do ovario apresentam-
se em estadios avancados Ill e IV. A apresentacao clinica mais freqlente
é uma paciente idosa com ascite volumosa, emagrecida e com dissemi-
nacao da doenca em toda a cavidade peritoneal. Portanto, em pacientes
idosas que apresentam aumento do volume abdominal, deve ser aven-
tada a hipdtese de cancer de ovaério se hepatopatia crénica nao estiver
presente. Outros sinais sdo o aparecimento de um nddulo cutaneo um-
bilical metastatico (sinal da irma Maria-José), abaulamento do fundo do
saco posterior e compressao extrinseca da parede anterior do reto. Dor
pélvica, derrame pleural e constipacdo intestinal também podem ocorrer.

A forma mais comum de disseminacdo € para a cavidade abdo-
minal por esfoliacdo de células neoplésicas da superficie ovariana, pois o
ovario é intra-peritoneal o que facilita esta disseminacédo precoce.

A disseminacdo linfatica é freqUente, principalmente para linfo-
nodos pélvicos e paradrticos. No estadio |, este tipo de disseminacao
ocorre em 24%, no estadio Il em 50% e no estadio Il em 74%. Além
da linfatica, pode haver também disseminacdo peritoneal e/ou hema-
togénica. As metastases a distancia ocorrem principalmente em figado,
pulmdes, pleura, rins, 05505, adrenal e baco.

3. Diagnodstico

E estabelecido pela anamnese, exame fisico e exames comple-
mentares.



Em todas as pacientes com suspeita clinica de neoplasia de ova-
rio deve ser afastada a possibilidade de doenca metastatica para o ova-
rio, principalmente do estdmago (tumor de Krukenberg). Devem-se
evitar cirurgias desnecessarias, ja que tumores metastaticos do ovario
raramente necessitam de procedimento cirlrgico, a ndo ser na vigéncia
de torcéo, dor ndo controlada com analgésicos ou sangramento. Atual-
mente os pacientes com cancer colorretal que apresentam metastase
ovariana e carcinomatose em que a citorreducdo completa pode ser
alcancada, estd indicado a perfusdo com quimioterapia hipertérmica no
intra-operatorio.

A ultrasonografia abdominal e transvaginal geralmente identifica
lesdo anexial complexa (cistico-sélida), pdlipos intersticiais, cistite, im-
plantes peritoneais, linfoadenopatia intraperitoneal, derrame pleural. Ao
Doppler observa-se aumento do fluxo sanglineo. A tomografia com-
putadorizada (CT) do abdome e pelve pode estabelecer diagndstico
de neoplasia ovariana e estabelecer relacdo do tumor do ovéario com
outros érgaos intra-abdominais.

O CA-125 (antigeno relacionado com o cancer de ovario) é um
marcador epitelial que apresenta importancia no seguimento das pa-
cientes. O valor do CA-125 no momento da cirurgia nao esta relaciona-
do ao prognodstico. Entretanto, o CA-125 apresenta uma alta correlacao
com a sobrevida quando mensurado apds o terceiro curso de quimio-
terapia para paciente com estadio Ill ou IV. Uma elevacdo do CA-125
nas pacientes cujo nivel ja normalizou apds quimioterapia é altamente
preditivo de recidiva da doenca. No entanto, um estudo recente apre-
sentado na ASCO 2009 demonstrou que o CA-125 no seguimento de
pacientes tratadas com cancer de ovario em estadios lll e IV ndo alte-
rou a sobrevida, embora a deteccdo da recidiva tem sido mais precoce
com dosagem de CA-125. As pacientes que foram diagnosticadas por
apresentarem sintomas tiveram a mesma sobrevida daquelas em que o
diagnéstico foi realizado com a dosagem de CA-125, com a vantagem
de terem recebido menos quimioterapia, menos internacdo e menos
hemotransfusao, portanto tiveram melhor qualidade de vida. Concluin-



do, o CA-125 precisa ser validado por outros estudos randomizados no
seguimento do cancer de ovario.

Em pacientes com estadio lll e IV com citorreducao inadequada, a
sobrevida em 5 anos é menos de 10%.

4, Histologia

4.1 Serosos

+ Adenocarcinoma

+  Adenocarcinoma papilifero

- Cistoadenocarcinoma papilifero
- Adenofibroma maligno

4.2 Mucosos

+  Adenocarcinoma

- Adenocarcinoma papilifero

- Cistoadenocarcinoma papilifero
- Adenofibroma maligno

4.3 Tumor Endometriéide Maligno

« Adenocarcinoma

- Adenoacantoma

- Adenofibroma maligno

- Sarcoma de estroma endometrial
« Tumor de células claras

« Tumor epitelial misto

«  Tumor Brenner



5. Estadiamento

Na auséncia de doenca metastatica extra-abdominal, o estadia-
mento definitivo do cancer de ovério requer laparotomia. O papel da lapa-
roscopia ainda esta por ser definido em estudos prospectivos. A cirurgia
para pacientes com doenca extra-abdominal ainda nao esta estabelecida.

6. Screening

As evidéncias disponiveis nao permitem recomendar medidas de
rastreamento para cancer do ovario.

7. Tratamento

E sempre cirdrgico, mas variando o tipo de cirurgia conforme o
estadiamento.

7.1 EstadiolA e IB

Com tumor bem ou moderadamente diferenciado o tratamen-
to inclui: histerectomia total abdominal, salpingooforectomia bilateral,
omentectomia, bidpsia do peritdbneo pélvico e abdominal, bidpsia da
superficie do diafragma, lavado peritoneal para citologia oncética, linfo-
nodectomia pélvica e paradrtica (“sampling”). E fundamental a amostra-
gem linfonodal para um estadiamento correto dos tumores do ovario.

Em pacientes com tumores bem diferenciados e que desejam
engravidar, o tratamento conservador pode ser oferecido: salpingoofo-



rectomia unilateral, bidpsias mu
oOrtica (sampling).

tiplas e linfonodectomia pélvica e para-

7.2 Estadio IC ou tumor grau 3 ou aderéncias firmes

Deveréo ser submetidos a tratamento radical. A recidiva e conse-
glente ébito ocorre em cerca de 20% dos casos. A terapéutica adjuvan-
te é realizada com quimioterapia sistémica.

7.3 Estadio ll

Neste estddio devera ser realizada histerectomia total com
anexectomia bilateral e omentectomia. A cirurgia citorredutora (“DE-
BULKING SURGERY") consiste na resseccao da maior quantidade pos-
sivel de doenca macroscopica, levando-se sempre em consideragcao
que as cirurgias mais radicais sé deverao ser realizadas se a citorredugao
completa puder ser obtida.

Se ndo existir doenca residual clinicamente evidente realizar-se-a:
bidpsia da superficie diafragmatica, peritdbneo e linfonodectomia pélvi-
Ca e para-aortica.

O tratamento adjuvante é realizado com quimioterapia sistémica.

7.4 Estadio lll

Este é o estadio mais freqlente da neoplasia ovariana. A parti-
cipacdo em estudos clinicos pode ser oferecida como primeira opgao
para estas pacientes em instituicdo onde se realize pesquisa em onco-
logia.

A operacao padréo inclui histerectomia total com anexectomia
bilateral, omentectomia e citorreducéo.



A doenca residual macroscépica apds a cirurgia esta relacionada
com a sobrevida. Pacientes com doenca residual menor que 2cm apre-
sentam sobrevida mediana de 39 meses, comparado com 17 meses em
pacientes com doenca residual maior que 2cm. Terapia adjuvante in-
clui: paclitaxel e cisplatina ou carboplatina. Estas pacientes também sao
candidatas a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal quando uma
citorreducao étima puder ser obtida com peritoniectomias extensas. No
entanto, este procedimento ainda esta restrito a poucos pacientes em
decorréncia do seu alto custo.

A cirurgia de revisao (“second look”) é realizada na auséncia de
doenca clinica por imagem (tomografia computadorizada) e niveis de
CA-125 normais em pacientes previamente submetidas a citorreducao
e quimioterapia. N&o existem evidéncias cientificas de que esta cirurgia
melhore a sobrevida das pacientes. Portanto, esta abordagem somente
estd indicada como parte de estudos clinicos ou quando uma terapia
de segunda linha puder ser oferecida. Atualmente estd sob avaliacédo
a realizacdo de quimioterapia hipertérmica intra-peritoneal intra-ope-
ratéria (QHIP) apds citorreducdo étima em cancer de ovarios (implantes
residuais menores que 3-5mm), no entanto, nao existem ainda estudos
randomizados para recomendar o procedimento de rotina. O interesse
pela QHIP em cancer de ovario ressurgiu apos a publicacdo do estudo
GOG-17, que foi um estudo randomizado comparando cirurgia citor-
redutora com ou sem quimioterapia intra-peritoneal pds-operatéria. O
beneficio do grupo que recebeu quimioterapia foi superior em termos
de sobrevida global e livre de doenca, no entanto, somente em 40% das
pacientes do braco com quimioterapia peritoneal foi possivel comple-
tar o tratamento devido as complicagdes com os cateteres peritoneais,
principalmente infeccbes e obstrucdes. A QHIP é um procedimento de
alta morbidade, cerca de 60% dos pacientes podem apresentar uma
complicagdo grave, além do alto custo do procedimento.



7.5 Estadio IV

Cirurgia citorredutora e quimioterapia.

7.6 Tumor de Ovario Recorrente

Para as pacientes com doenca sensivel a platina, com pelo menos
5a 12 meses de intervalo livre de doenca, retratamento com cisplatina
ou carboplatina deve ser considerado.

Em pacientes com doenca refrataria a platina, deve-se considerar
0 tratamento com paclitaxel ou citorreducdo étima com quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal.

Em pacientes sem condicao clinica para quimioterapia, 0 tamoxi-
feno pode determinar resposta em até 18% das pacientes (20mg/dia). A
resposta é mais significativa em pacientes com receptor de estrégeno
positivo. Um grande estudo apresentado na ASCO de 2009, demonstrou
que as pacientes com tumores recidivados tratadas com quimioterapia
baseada em uma recidiva bioquimica (CA 125) comparado com trata-
mento baseado nos sintomas, apresentam a mesma sobrevida; no entan-
to, receberam mais quimioterapia e tiveram uma qualidade de vida pior.

O papel do transplante autélogo de medula dssea ainda esté para
ser determinado.

8. Seguimento

E recomendado realizar-se acompanhamento pelo resto da vida
do paciente; inicialmente a cada 3 meses durante 1 ano; apos esse peri-
odo, a cada 6 meses. Utiliza-se tomografia computadorizada, ultra-sono-
grafia abdominal e pélvica, Ca 125 e radiografia de térax.



9. Progndstico

O cancer de ovério é, entre todos da esfera ginecoldgica, o de pior
prognostico. Sua evolugao é tao sombria porque s6 é detectado tardia-
mente. O diagnéstico retarda-se por fatores naturais relacionados com a
profunda localizagcdo anatémica da gdnada, sinalizando queixas s6 apds
importante crescimento da neoplasia. Além disso, a origem dos tumo-
res mais freqlentes, os carcinomas, é na albuginea ou proximo a ele e,
portanto, ja no inicio, tem contato pleno com a cavidade e superficie
peritoneais. A metastatizacao é por implantes e ndo encontra barreira
em tdo extensa area totalmente exposta ao crescimento do blastdmero.

A profilaxia deve ser feita analisando-se o risco familiar. Em casos
de BRCA 1 positivo, ooforectomia profilatica estd indicada apds a cons-
tituicdo da prole.

10. Tumor de Células Germinativas

Ocorre principalmente em mulheres jovens (pico incidéncia aos
20 anos). Representam 2 a 3% das neoplasias ovarianas. Crescem rapida-
mente e podem causar dor pélvica devido a distensao da capsula ova-
riana, além de hemorragia e necrose. Devido a rédpida expansdo da mas-
sa, sintomas resultantes da compressdo da bexiga ou do reto também
sdo comuns. Com o avanco da doenca, hé ascite e distensao abdominal.
Na Asia, os tumores de células germinativas do ovério representam 15%
das neoplasias ovarianas.

10.1 Patologia

- Disgerminoma
- Tumor de seio endodérmico
. Carcinoma embrionario



- Poliembrioma
«  Coriocarcinoma
« Teratoma
- Imaturo
- Cisto dermdide maturo com transformagdo maligna
+ Monodérmico
«  Struma ovarii
- Carcindide
- Qutros
« Tumores mistos
- Gonadoblastoma
«  Puro
- Misto

10.2 Diagnéstico

Dor abdominal, aumento do volume abdominal e sintomas uri-
narios sao freqtientes. Em 10% dos casos pode apresentar-se como ab-
dome agudo (torcao ou ruptura do tumor).

A ultra-sonografia e tomografia computadorizada séo importan-
tes para determinar a disseminacdo da doenca. A mensuracdo de 3-HCG,
AFP (alfa-fetoproteina) e DHL sao Uteis para estabelecer o diagnoéstico.

Cerca de 60 a 70% dos tumores de células germinativas sao diag-
nosticados no estadio |, ou seja, situagdo contraria a0 que ocorre com 0s
tumores epiteliais do ovario, em que 70% dos casos sao diagnosticados
em estadios avancados. Envolvimento bilateral é mais freqiente no dis-
germinoma. A ascite ocorre em 20% dos casos.

10.3 Tratamento

Como sao tumores que ocorrem em adolescentes e mulheres jo-
vens, das quais a maioria ainda ndo engravidou, a preservacao do ovario
contra lateral e Utero pode ser oferecida a maioria das pacientes que
desejam engravidar.



10.4 Cirurgia

Laparotomia transversa ampla ou mediana, realizando inventario
da cavidade. Para pacientes com doenca avancada deve-se realizar ci-
torreducéo. Para doenca limitada a um ovario, realizar salpingooforec-
tomia unilateral, lavado peritoneal, omentectomia, bidpsias multiplas,
linfadenectomia pélvica e paradrtica seletiva.

A cirurgia de second look nédo esta indicada.

Figura 1: Laparotomia evidenciando tumor de ovario de grande volume.

10.5 Quimioterapia
Indicado no pds-operatdrio (cisplating, vp-16, bleomicina).

Pacientes no estadio A apresentam recidiva em 15 a 25% sem
tratamento adjuvante e podem ser resgatados com quimioterapia.

Mesmo em pacientes com estadio Ill, a sobrevida em cinco anos
é de 80 a 90%.




11. Tumores do Estroma e Cordoes Sexuais

Representam 5% dos tumores de ovario.

Apresentam-se geralmente no estadio | e freqlentemente as-
sociados com manifestacdo de alteracdo hormonal, como puberdade

precoce, amenorréia, sangramento pds-menopausa ou sintomas de vi-
rilizacéo.

O tumor mais freqUente é o tumor de célula granulosa.

11.1 Histologia

Tumores de célula granulosa-estroma

« Tumor de célula de granulosa
«  Fibroma

- Nao classificado
. Fibroma-tecoma

Androblastoma: tumor de células Sertoli-Leydig

11.2 Estadiamento

Cirurgia — conservadora nos estadios iniciais e citorredutora para
a doenca avancada.

Quimioterapia — Pacientes com estadios lll e IV (cisplatina, vinblas-

tina, bleomicina).

11.3 Sobrevida

No estadio | varia de 85 a 90% em cinco anos.
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Cancer da Tuba Uterina
1. Introducao

O carcinoma das tubas uterinas é o menos freqlente dos canceres gi-
necoldgicos. Nos Estados Unidos, a incidéncia referida, por ano, é de
3,6 casos em um milhdo de mulheres. Muitas vezes é confundido com
carcinoma de ovario, o que pode provocar erro na avaliacdo da ocor-
réncia. Na realidade, por ser extremamente raro, ndo apresenta dados
epidemioldgicos confidveis.

A maior incidéncia é entre mulheres cuja faixa etéria estd entre 50 e 70
anos, raramente ocorrendo em mulheres mais jovens, com menos de
25 anos de idade. Assim como nos canceres de ovario e endométrio, a
nuliparidade configura-se como fator de risco importante para o cancer
das tubas uterinas. Processos infecciosos também podem estar relacio-
nados a esta patologia.

2, Apresentacao Clinica

Os sintomas mais comuns s&o o sangramento uterino, massa anexial, se-
guido de dor abdominal baixa e leucorréia. Pode causar também fluxo
vaginal aquoso.

3. Diagnéstico

O diagnostico, na maioria das vezes, é feito por laparotomia com estudo
anatomopatolégico. Sendo assim, devido a sua baixa incidéncia, o diag-
néstico de cancer de tuba raramente é feito pré-cirurgicamente.

A confirmacao do diagndstico é através de exame microscopico, e deve
comprovar a neoplasia maligna da mucosa tubdaria de padrao papilar. O
tipo histolégico mais freqliente é o adenocarcinoma seroso-papilifero.



4, Estadiamento e Tratamento

A disseminacédo pode ser por via linfatica, hematogénica ou, assim como
no cancer de ovario, por extensao direta ao peritonio. O estadiamento é
cirdrgico, com avaliacdo de linfonodos pélvicos e paradrticos, omento e
superficie subdiafragmatica.

Para estadiamento e tratamento sdo usados 0s mesmos parametros
empregados nos canceres de ovario (cirurgia e quimioterapia). Depen-
de do tipo histolégico e do estadiamento, podendo ser feito de forma
cirdrgica, quimioterapica e radioterapica.

A cirurgia radical inclui: histerectomia total com salpingooforectomia
bilateral e omentectomia. Deve-se fazer cirurgia citorredutora quan-
do a doenca for disseminada. A quimioterapia é realizada como uma
complementagdo ao tratamento cirdrgico, principalmente em estadios
avancados e recorrentes. Em estadios iniciais, ndo ha um consenso so-
bre a indicacdo de quimioterapia, apesar de se relacionar com um me-
lhor progndstico.

5. Progndstico

Assim como o cancer de ovario, 0 carcinoma das tubas é muito agressi-
vo, sendo a sobrevida maior que cinco anos de cerca de 55%. Ha melhor
taxa de sobrevida em estadios iniciais, com envolvimento limitado das
tubas, sem invasdo profunda de sua mucosa.

6. Seguimento

O seguimento é idéntico ao adotado em cancer de ovario.
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Cancer da vagina

1. Introducao

O carcinoma de vagina é muito raro (dentre os canceres gine-
cologicos, s6 é mais freqliente do que o cancer de tuba uterina) e, na
maioria das vezes, é secundario ao carcinoma cervical, vulvar, intestinal
ou endometrial. A faixa etdria, no momento do diagnostico, é ampla,
porém a maioria estd em torno dos 60 anos. Geralmente o tipo histold-
gico mais freqlente é o carcinoma epidermaide (espinocelular).

2. Apresentacao Clinica

A apresentacao clinica ocorre com a presenca de uma lesao ul-
cerada na vagina, corrimento fétido avermelhado e sangramento vagi-
nal anormal. Os sintomas referentes ao aparelho urinario séo muito fre-
glentes, gragas a propagagao para o meato uretral (disuria, polaciuria,
retencao urinaria e dor).

3. Diagnéstico

Realizar o exame detalhado de colpocitologia oncética. Além dis-
so, deve ser estabelecido o local, tamanho e a existéncia de dissemina-
cao do tumor com ou sem envolvimento de érgaos adjacentes. Deve-se
incluir cistoscopia e sigmoidoscopia. A lesao deve ser biopsiada com
inclusdo da margem ou, se superficial, deve ser realizada uma bidpsia
excisional com margem de seguranca de 1 cm.



4, Estadiamento

A classificacdo por estadios do carcinoma de vagina segue abai-
x0 (Quadro 1):

Quadro 1: Classificacdo por estadio do cancer de vagina.

Estddio 0 Carcinoma in situ.
Estadio la Carcinoma limitado a parede.
Estadio Il Carcinoma estende-se ao tecido paravaginal

(paracolpos), porém nao atinge a parede 6ssea

pélvica.
Estadio lll Carcinoma estende-se até a parede pélvica.
Estadio IVa Carcinoma atinge outros 6rgaos (bexiga e/ou
reto).

Estadio IVb Ha metastase a distancia.

5.Tratamento

5.1 Carcinoma “in situ”

Colpectomia parcial.

5.2 Estadio |

Acometimento do terco superior e médio da vagina: cirurgia de
Wertheim Meigs com colpectomia total.

Acometimento do terco inferior da vagina: cirurgia de Wertheim
Meigs com colpectomia e vulvectomia radical.



5.3 Estadiolll
Semelhante ao estadio |.
5.4 Estadios lll e IV

Radioterapia e, a seguir, quimioterapia. Quando houver com-
prometimento vesical deve-se avaliar a possibilidade de realizacdo de
exenteracao pélvica anterior com linfadenectomia pélvica e vulvecto-
mia radical.

6. Seguimento

Devera ser procedido como para neoplasias do colo do Utero, ou
seja, durante o primeiro ano apds tratamento inicial se recomendam vi-
sitas periddicas a cada trés meses. Solicitam-se colpocitologia oncética
e vaginoscopia de rotina. Apds o primeiro ano os retornos podem ser
semestrais.

7. Prognostico

Os fatores prognosticos mais significativos séo: a profundidade
de invasdo do tumor e o volume da doenca. As taxas de sobrevida no
estadio | sdo boas, com indice de cura em cinco anos de 65-85%. Porém,
grande parte das pacientes encontra-se em estadio mais avancado e a
taxa média de cura é inferior a 50%.
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Cancer de vulva

1. Introducao

O cancer de vulva é uma doenca infreqliente em nosso estado
(P). Acomete, sobretudo, pacientes idosas (entre a 62 e a 72 década
de vida), que apresentam muito pudor em procurar auxilio médico. A
maioria dos casos procura auxilio médico j& em estadios avangados.
Além disso, com o0 aumento da expectativa de vida do ser humano, pro-
vavelmente sua incidéncia aumente nas préximas décadas.

Segundo a literatura mundial, ndo existe predisposicao racial para
o cancer de vulva, mas ha levantamentos mostrando que ha prevalén-
cia de lesdo em mulheres de raca branca. A literatura também mostra
que esta neoplasia ocorre com maior freqtiéncia em mulheres de baixo
nivel sécio-econdmico, fazendo supor que o tumor se relaciona com
fatores higiénicos ou falta de cuidados médicos. Responde por 4 a 5%
de todos os tumores ginecoldgicos.

Como fator de risco destaca-se o HPV, presente em cerca de 40%
dos carcinomas vulvares (principalmente HPV dos tipos 6 e 11 — consi-
derados de baixo risco -, e os tipos 16,18 e 31 — considerados de alto
rsco).

2. Apresentacao clinica e Diagnéstico

O principal sintoma é um prurido crénico que em geral dura va-
rios anos (lesdes pré-invasoras, no entanto, sao praticamente assinto-
maticas, so sendo detectadas através de vulvoscopia e bidpsia). Depois
surge uma lesao ulcerada que progride lentamente e ndo é valorizada
pela paciente. Sendo, muitas vezes, a procura por auxilio médico reali-



zada apods familiares notarem as roupas intimas com sangue ou odor
fétido. Entre outros sinais e sintomas estdo: tumor, dor, edema, disuria
e ardor.

Qualquer lesdo vulvar suspeita deve ser biopsiada, principalmen-
te em mulheres acima de 50 anos. Muitas vezes, um exame minucioso
na regido vulvar é imprescindivel e, se necessario, a vulvoscopia tam-
bém pode auxiliar nas lesdes invasoras. A bidpsia da lesdo confirma o
diagnostico.

Existem varios tipos histolégicos do cancer de vulva, analoga-
mente ao que ocorre na pele, sendo o principal tipo histoldgico o car-
cinoma epidermaide (espinocelular). Metéstases regionais sdo freqien-
tes, ja metastases a distancia saoraras. A via de disseminacdo &,
principalmente, para os linfonodos inguinais e pélvicos. A disseminacao
hematogénica é infreqlente e, quando ocorre, acomete principalmente
0s pulmaoes. Também existe a disseminacao por continuidade para es-
truturas adjacentes, como uretra, bexiga, vagina e reto.

Figura 1: Apresentacao do cancer de vulva no exame clinico-ginecolégico.




3. Estadiamento

Classificagdo da International Federation of Gynaecology and
Obstetrics (FIGO) para os estadios de Carcinoma da Vulva (Quadro 1):

Quadro 1: Estadiamento do cancer de vulva (FIGO).

Estadio O Carcinoma in situ, carcinoma intra-epitelial.
Estadio la Lesdes com 2 cm ou menos, limitadas a vulva

ou ao perineo, e com invasao de estroma nao
maior que T mm. Nao ha metastase para linfo-

nodos.
Estadio Ib Lesdes com 2 cm ou menos, limitadas a vulva

ou ao perineo, e com invasao de estroma maior

que 1 mm. Ndao ha metastase para linfonodos.
Estadio ll Tumor limitado a vulva ou ao perineo, mais de

2 cm em sua maior dimensao. Nao ha metasta-

se para linfonodos.
Estadio llI Tumor de qualquer tamanho com dissemina-

cao adjacente de parte inferior da uretra e/ou
da vagina, ou do anus, e/ou metastase unilate-

ral para linfonodos regionais.
Estadio IVa O tumor invade qualquer uma destas estrutu-

ras: parte superior da uretra, mucosa vesical,
mucosa retal, 0sso pélvico e/ou metastase

bilateral para os linfonodos regionais.
Estadio IVb Qualquer metastase distante, incluindo linfono-

dos pélvicos.




4., Tratamento

O tratamento do carcinoma da vulva pode abranger trés modali-
dades terapéuticas: a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.

4.1 Cirurgia

A cirurgia ainda é o tratamento mais eficaz para o carcinoma de
vulva, mesmo quando as pacientes sdo idosas e enfermas. O tratamento
cirdrgico do carcinoma de vulva inclui uma resseccao ampla da lesao
com margem de 2 ou 1 cm dependendo da localizagdo da lesdo. O im-
portante é a obtencao de margens histoldgicas livres.

Para as pacientes com linfonodos clinicamente normais, deve-se
realizar a pesquisa do linfonodo sentinela com tecnécio e azul, reservan-
do-se a linfonodectomia radical inguino-crural somente para casos com
linfonodo sentinela positivo.

No carcinoma in situ o tratamento € a excisao da leséo com mar-
gem de seguranga de 1 a 2 cm, e quando os focos forem multicéntricos
indica-se a vulvectomia simples.

No carcinoma invasor o tratamento de eleicdo é a resseccao ci-
rdrgica ampla, sendo que a quimioterapia e a radioterapia representam
métodos complementares.

4.1.1 Tipos de resseccao cirurgica

1. Resseccdo ampla da lesdo: resseccdo com margens de
2cm, a partir das bordas da lesdo tumoral.

2. Vulvectomia simples: resseccao dos grandes e pequenos
labios, regido clitoridiana e resseccao interna da regiao



vestibular ou retirada do coxim gorduroso até o nivel da
aponeurose subjacente.

3. Vulvectomia radical: consiste na resseccao da vulva desde
a regiao pubica, sulcos génito-femorais e posteriormente
0 perineo, contornando o anus sob a forma da letra “W".
Medialmente compreende a resseccao da regiao vestibu-
lar, preservando o meato urinario, se este nao estiver infil-
trado pela neoplasia. A linfadenectomia superficial ingui-
nal e profunda faz parte deste procedimento cirdrgico.

4. Vulvectomia supra-radical: compreende a vulvectomia
radical acrescidada  linfadenectomia pélvica bilateral.

5. Doencas muito avancadas nao responsivas a tratamento
quimio e radioterdpico com tumores extensos e invadin-
do reto e/ou bexiga, a exenteracao pélvica € uma opgao
terapéutica se a paciente apresentar condicao clinica que
a suporte, ja que a maioria das pacientes é idosa e apre-
senta co-morbidades.

4.2 Quimioterapia

Indicamos o tratamento quimioterapico, nos casos de tumores
avancados, como procedimento pré-operatério; isto é, neoadjuvante,
com a finalidade de reducao da massa tumoral e liberacdo de linfono-
dos fixos e semi-fixos. A droga de eleicdo para estes casos é a bleomici-
na, fictando como alternativa os derivados da platina e o 5-fluorouracil e
0 metrotrexate.



4.3 Radioterapia

A pele da regido vulvar é, geralmente, muito sensivel as irradia-
coes, e as complicacdes ja surgem em doses baixas, menores que as
capazes de destruir o tumor.

Por isso, a radioterapia tem indicagcdes um tanto restritas: de ma-
neira paliativa para pacientes sem condic¢des clinicas de tratamento ci-
rdrgico e para pacientes com linfonodos comprometidos apos linfade-
nectomia inguinal ha indicacdo de radioterapia nos campos linfonodais
(5.400 cGy em 30 fracdes de 180cGy).

5. Prognostico e Sobrevida

O progndostico e a sobrevida dependem do estadio. Para esta-
dios iniciais geralmente sao muito bons. O fator progndstico isolado
mais importante é o estado dos linfonodos. A sobrevida das pacientes,
cerca de 70% aos cinco anos quando a positividade é unilateral, diminui
para 25% na eventualidade de comprometimento bilateral. Na auséncia
de linfonodos comprometidos, a sobrevida aos cinco anos € de 90%.
Apds o estado dos linfonodos, outro fator prognoéstico isolado muito
importante é o tamanho da lesao.
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(ancerde Prostata

Vilar italo Martins Machado

1. Introducao

O cancer de prostata € a neoplasia maligna mais comum no sexo
masculino e a sexta neoplasia mais frequente dentre todas as neopla-
sias. O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou que para o ano de
2010 a ocorréncia de 52.350 novos casos de cancer de prostata, 0 que
equivale a 54 novos casos para cada 100.000 homens.

Assim como em outros canceres, a idade é um fator de risco im-
portante, ganhando um significado especial, uma vez que tanto a inci-
déncia como a mortalidade e morbidade do tratamento aumenta ex-
ponencialmente apds a idade de 50 anos. Historia familiar de parentes
do primeiro grau com cancer da préstata antes dos 60 anos de idade é
outro fator de importancia, podendo aumentar o risco em 3 a 10 vezes
em relacdo a populacdo em geral e podendo refletir tanto caracteristi-
cas herdadas quanto estilos de vida compartilhados entre os membros
da famflia. Existe uma incidéncia cerca de 30% maior em individuos da
raca negra.

A influéncia que a dieta pode exercer sobre a génese do cancer
ainda é incerta. As evidéncias sao, no entanto, convincentes que uma
dieta rica em frutas, verduras, legumes, graos e cereais integrais; e pobre
em gordura, principalmente as de origem animal, nao sé ajuda a dimi-
nuir o risco de cancer, como também o risco de outras doencas cronicas
ndo transmissiveis. O consumo de frutas, vegetais ricos em carotendides
(como o tomate e a cenoura) e leguminosos (como feijdes, ervilhas e



soja) tem sido associado a um efeito protetor. Portanto estas recomen-
dacdes dever ser disseminadas na populacdo, pois cerca de 30% dos
casos de cancer em geral estdo associados a habitos alimentares ina-
propriados. Alguns componentes naturais dos alimentos, como as vi-
taminas (A, D e E) e minerais (selénio), também parecem desempenhar
um papel protetor. Ja outras substancias geradas durante o preparo de
alguns alimentos, como as aminas heterociclicas e hidrocarbonetos po-
liciclicos aromaticos, tém sido consideradas como componentes da die-
ta que poderiam aumentar o risco de cancer da préstata.

Outros fatores cujas associagdes com cancer da prostata foram
detectadas em alguns estudos incluem o “fator de crescimento anélo-
go a insulina” (insulin-like growth factor), consumo excessivo de &lcool,
tabagismo e a vasectomia. Em geral, sabe-se pouco sobre a maioria dos
fatores estudados em relagdo ao cancer de préstata, ja que os estudos
epidemioldgicos tém encontrado resultados inconsistentes.

2. Patologia

A maior parte das neoplasias de prostata (95%) sao do tipo
adenocarcinoma, podendo existir ainda casos de sarcoma, carcinomas
epidermaoides e de células transicionais, porém muito raros. O processo
destrutivo do carcinoma leva a ruptura da arquitetura normal prostatica.
Isso é responsavel pela liberacdo na corrente sanguinea de uma prote-
na especifica produzida na préstata, o antigeno prostatico especifico
(PSA).

A disseminacdo pode ocorrer por invasao local, via linfatica ou
hematogénica. A extensao local ocorre para uretra, colo vesical, vesicula
seminal e trigono vesical. A via linfatica acomete as cadeias obturadora,
hipogastrica, iliaca, pré-sacra e paraadrtica. As metastases dsseas repre-
sentam a forma mais comum de disseminacao pela via hematogénica.
Pelve, coluna lombar, fémur e coluna toracica sdo predominantemente



acometidos. Os 6rgaos mais comumente acometidos, embora raro seja
0 acometimento visceral, sdo pulmao, figado e as adrenais.

3. Quadro Clinico

Os sintomas na fase inicial podem estar completamente ausen-
tes, em funcdo do acometimento mais comum ser na zona periférica
da prostata. A presenca de sintomas principalmente obstrutivos como:
hesitacdo urindria, diminuicado da forca do jato, gotejamento pds-mic-
cional; e irritativos: incontinéncia ou urgéncia urinaria; € sugestivo de
doenca localmente avancada. A impoténcia é rara complicacdo, em
virtude dos plexos nervosos pélvicos serem invadidos apenas em fases
muito avancadas. Dores 6sseas, na regido lombossacra e pélvica, podem

ocorrer em decorréncia das metastases dsseas.

4, Diagnostico

O rastreamento do cancer de prostata é feito inicialmente pelo
toque retal e pela dosagem de substancias produzidas pela préstata
como o antigeno prostatico especifico (PSA), realizados através de exa-
mes de rotina. A ultra-sonografia prostética trans-retal auxilia na identi-
ficacdo das areas suspeitas ndo detectadas ao toque e tem o papel de
guiar a bidpsia prostatica.

Somente a bidpsia da préstata da o diagndstico de certeza do
cancer da prostata, através do estudo histopatoldgico do tecido. O re-
latério anatomopatoldgico deve fornecer a graduacgéo histoldgica do
sistema de Gleason, cujo objetivo é informar sobre a provavel taxa de
crescimento do tumor e sua tendéncia a disseminacao, além de ajudar
na determinacdo do melhor tratamento para o paciente.



«  Gleason de 2 a4 - existe cerca de 25% de chance de o cancer
disseminar-se para fora da préstata em 10 anos, com dano
em outros érgaos, afetando a sobrevida.

- Gleason de 5 a 7 - existe cerca de 50% de chance de o cancer
disseminar-se para fora da préstata em 10 anos, com dano
em outros 6rgéos, afetando a sobrevida.

+  Gleason de 8 a 10 - existe cerca de 75% de chance de o can-
cer disseminar-se para fora da préstata em 10 anos, com dano
em outros 6rgéos, afetando a sobrevida.

Através do toque retal, pode identificar-se uma area de consistén-
Cia aumentada e pétrea que deve ser considerada suspeita. Contudo,
nem toda area endurecida na préstata é cancer. Calculos prostéaticos, in-
farto prostéatico, prostatite granulomatosa e até a hiperplasia prostatica
benigna também podem causar endurecimento da glandula. Ao toque
positivo, deve ser feita a ultrassonografia prostatica trans-retal para me-
lhor avaliagao da lesdo e diagndstico diferencial. Néo deve-se esquecer
que o toque normal ndo exclui a presenca de cancer, pois cerca de 20%
dos canceres se origina nas por¢des centrais da glandula, inacessiveis ao
exame digital do reto.

A dosagem rotineira de PSA € muito controversa. Aceitam-se como
valores limites normais até 4 ng/ml, porém podem existir tumores com
PSA abaixo deste valor. Quando o PSA estiver acima de 10 ng/ml ha indi-
cacéo formal para bidpsia. Para valores entre 4-10 ng/ml deve-se também
levar em consideracédo a velocidade do PSA e a relagdo PSA livre/total.

A ultrassonografia prostatica transretal pode ser usada para orien-
tar a bidpsia da prostata. Também poder ser Util na determinacdo do
volume prostatico e para avaliar a extensao local da doenca, além de
esclarecer achados inconclusivos ao exame digital.

A pesquisa de metéstases deve ser feita inicialmente com a cin-
tilografia ¢ssea. E fundamental no estadiamento do cancer da prostata,



sendo altamente sensivel, porém pouco especifica. E indicada em todo
paciente portador de cancer da préstata com PSA > 20ng/ml e PSA en-
tre 10-20 com graduacao histoldgica de Gleason > 7. Os mesmos para-
metros devem ser utilizados para a pesquisa de metastases linfonodais
utilizando-se métodos de imagem pélvica como o ultra-som, a tomo-
grafia computadorizada ou a ressonancia magnética.

5. Screening

Como em qualquer cancer, pode-se justificar a deteccdo precoce
do baseado na idéia de que, quanto mais inicial o diagndstico, maio-
res serdo as chances de cura, além de permitir um tratamento menos
agressivo e mutilante, além de diminuir os custos com tratamento de
doenca avancada e metastatica. Contudo, a histéria natural deste can-
cer é pouco conhecida. Estudos com necropsias nos Estados Unidos
mostram que uma elevada proporcao de cancer da prostata histologi-
camente evidenciado, porém sem repercussao clinica alguma, intracap-
sular e de tipo bem diferenciado. Até o momento ndo ha evidéncias ou
conhecimento suficientes que permitam prever quais destes tumores
pequenos evoluirdo para cancer invasivo. Deste modo, ao detectar-se
precocemente o cancer da prostata microscopico e de tipo bem dife-
renciado pelo rastreamento, ndo ha dados que permitam determinar o
seu prognostico.

Diversos estudos controlados estao sendo realizados com o intui-
to de se determinar o papel do rastreamento populacional em cancer
de préstata, seja pelo exame de toque retal ou por exames complemen-
tares como o PSA e a ultrassonografia prostatica trans-retal. Atualmente,
ndo existem evidéncias de que o rastreamento para o cancer da prosta-
ta reduza a mortalidade causada por esta doenca.

A primeira dificuldade na avaliacdo da sensibilidade e especifici-
dade na dosagem do PSA é a falta de consenso sobre o ponto de corte



ideal e clinicamente significativo, com autores propondo valores que
vao de 3 a 10 ng/ml. Considerando um ponto de corte em 4,0 ng/ml, a
sensibilidade estimada varia de 35% a 71% e a especificidade de 63% a
91%. Estudos que estimaram seu valor preditivo positivo apontam para
valores em torno de 28%, o que significa que cerca de 72% dos pacien-
tes com dosagem do PSA alterada sao submetidos a bidpsias desneces-
sarias. Como o antigeno dosado é produzido pelas células epiteliais da
préstata e ndo especificamente pela célula cancerosa, a dosagem do
PSA pode estar alterada em outras doencgas que ndo o cancer, Como
na prostatite e na hiperplasia benigna da préstata, assim como apdés a
ejaculacao e a realizagcdo de uma cistoscopia.

O rastreamento detecta precocemente tumores gque nunca se-
riam letais, e pode trazer complicacbes sérias relativas ao tratamento
principalmente impoténcia e incontinéncia urinaria (até 40% e 10% no
fim do primeiro ano de intervencao), afetando de forma definitiva a
qualidade de vida dos homens. A realizacdo de bidpsia prostatica esta
a associada a varias complicacdes como prostatite, dor, hematomas, in-
fecccdo urinaria, hematuria e raramente septicemia. Portanto deve ser
discutido abertamente com os pacientes os riscos e beneficios deste
rastreamento. No entanto esta discussao é pouca realizada e os proprios
meios de comunica¢do de massa, transmitem a idéia que o rastreamen-
to do cancer de préstata deve ser realizado de rotina.

O INCA recomenda indicar o rastreamento oportunistico (case
finding), ou seja, a sensibilizacdo de homens com idade entre 50 e 70
anos que procuram os servicos de salide por motivos outros que o can-
cer da préstata sobre a possibilidade de deteccao precoce deste cancer
por meio da realizacdo dos exames do toque retal e da dosagem do
PSA total, informando-os sobre as limitacdes, os beneficios e 0s riscos
da deteccdo precoce do cancer da proéstata.



6. Tratamento

Deve ser baseado nas comorbidades do paciente, na expectativa
de vida como um todo e na possibilidade de cura de acordo com o es-
tadiamento da doenca.

Curativo:

Prostatectomia Radical - consiste na retirada de toda a glandula e
das vesiculas seminais. Esta indicada em tumores localizados , com o pa-
ciente apresentando uma expectativa de vida superior a 10 anos, com
rara indicacdo em pacientes acima de 70 anos. Apos a cirurgia, o PSA
deve cair para niveis inferiores a 0,5ng/ml e apds 4 semanas tornar-se
indetectavel. O acompanhamento deve ser trimestral no primeiro ano
e semestral a partir do segundo ano. Objetiva-se assim, detectar e tratar
precocemente as recidivas. Felizmente a cura é bastante provavel, com
taxas de sobrevida ao redor de 90% apds 15 anos. Como complicacdes,
incontinéncia urinaria em 1 a 10% dos casos e impoténcia sexual em
cerca de 30 a 100% dos casos, dependendo da técnica utilizada e da
idade do paciente. Com o emprego cada vez mais frequente da cirurgia
laparoscopica, 0 nimero de complicagcdes inerentes ao procedimento
vem diminuindo consideravelmente.

Cirurgia robdtica — A primeira prostatectomia laparoscopica as-
sistida por robd (RALP) foi realizada em Frankfurt, no ano de 2000. Hoje
em dia, cerca de 70% das prostatectomias realizadas nos EUA utilizam
esta técnica. Na Europa, o numero ainda é menor (14%), mas crescente
a cada ano. Estima-se que cada RALP acrescente um gasto de 1300 libras
a cirurgia laparoscopica convencional. Nao existem estudos clinicos ran-
domizados e controlados que comparem os achados da cirurgia robo-
tica com a cirurgia laparoscépica tradicional e com a cirurgia aberta. No
entanto, varias publicacdes mostram niveis bastante reduzidos de com-
plicacdes cirdrgicas, como por exemplo, indices de até 95% de pacien-
tes continentes e de 75% de pacientes com funcao erétil preservada ao
final de um ano. Ainda, a curva de aprendizado de um cirurgido para



RALP parece ser menor do que para cirurgias abertas e para a laparosco-
pia tradicional, no que diz respeito aos indices de complicacdo, mas isso
ainda carece que consenso na literatura.

Radioterapia - pode ser dividida em externa e intersticial (braqui-
terapia). A radioterapia externa (RXT) é uma otima opcdo para o trata-
mento da doenca localizada. Também pode ser indicada para pacientes
que tenham contra-indicagdo de cirurgia. A dose de RXT minima sobre
a préstata deve ser de 72 Cy, respeitando-se a tolerancia dos tecidos
normais adjacentes. Apresenta como possiveis complica¢es: altera-
¢Hes gastrointestinais e cistite actinica. A braquiterapia intersticial per-
manente com sementes radioativas estd indicada isoladamente nos
pacientes com bom progndstico (T1-T2a, PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7)
ou complementar a RXT externa para casos de pior prognéstico. Deve
ser evitada nos casos de tumores volumosos ou submetidos previamen-
te a resseccao prostatica transuretral ou a prostatectomia convencional
e em préstatas menores que 20 g. A braquiterapia intersticial de alta
taxa de dose, em combinagdo com a RXT de megavoltagem também
pode ser utilizada no tratamento de tumores localizados. Suas possiveis
complicagdes sdo: incontinéncia urindria, disfuncdo erétil e estenose de
uretra ou colovesical.

Paliativo:

Nesta situacdo a cura é improvavel e o tratamento estad baseado
na supressdo androgénica, através da terapia hormonal ou da castracéo
quimica, retirando, assim, o efeito troéfico androgénico sobre as células
tumorais, permitindo melhora dos sintomas como dor ésseas, anemias
e obstrucéo urindria. Além disso, pode-se alcancar aumento da sobrevi-
da e uma melhor qualidade de vida.

Tipos de supressao androgénica:
- orquiectomia bilateral (tratamento padrao-ouro);

+ analogos do horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH);



«  estrogenos;

- antiandrégenos puros ou mistos (flutamida, nilutamida, bica-
lutamida, ciproterona).

* Em pacientes com idade superior a 70 anos; Expectativa de vida
menor que 10 anos, presenca de comorbidades significativas, estadia-
mento clinicoT1 ou T2 e Escore Gleason menor que 5 esta indicada con-
duta expectante.

** Em alguns casos a cirurgia quando contraindicada pode ser
substituida pela radioterapia como alternativa no tratamento.

7. Complicagoes

Podem ser referentes ao avanco da neoplasia, ou aos métodos
de tratamento. Impoténcia sexual, incontinéncia urinaria e estenoses
sdo as complicagcdes mais freqlentes pds prostatectomia radical. Com
relacdo a radioterapia, as complicacdes agudas mais comuns sao procti-
te, cistite, retencéo urinaria, diarréia, fadiga, sintomas urinarios irritativos
e fistulas retais; tardias como proctite cronica, estenose uretral, impotén-
cia, hematuria, diminuicao da capacidade vesical, incontinéncia urinaria,
impoténcia, estreitamento uretral e linfedema. Por outro lado, todas as
formas de terapia hormonal paliativa para o cancer de prostata apresen-
tam inconvenientes como impoténcia, ginecomastia, disturbios cardio-
vasculares e tromboembdlicos além do alto custo da medicacao.

8. Seguimento

Em casos onde a conduta é a expectante, o acompanhamento é
feito com PSA e toque retal seriados trimestrais e uma bidpsia prostatica



anual. Nos pacientes tratados cirurgicamente, este acompanhamento
costuma ser feito através do exame do PSA trimestral durante o primeiro
ano apos o tratamento e semestral a partir do segundo ano, acompa-
nhando valores que suscitem a presenca de doenca recidivante. Nos
casos de radioterapia, segue-se 0 mesmo padrdo de acompanhamen-
to cirdrgico, acrescentando-se toque retal e atentando para o fato dos
valores do PSA ndo se tornarem indetectaveis, mas niveis estacionarios
inferiores a 0,5ng/ml.

9. Prognostico

Homens com estadio clinico T1 e T2 tem altas taxas de sobre-
vida apds 5 anos (95%) com a realizacdo de prostatectomia total. Em
paciente nos estagios T3a, a sobrevida gira em torno de 75% em 5 anos
e j& para os pacientes operados no estadio T3c a sobrevida fica entre 25
e 45% em cinco anos. Alguns estudos apontam que pacientes tratados
com radioterapia nos estadios T1 e T2a apresentam a mesma sobrevida
do que quando tratados cirurgicamente.

A média de sobrevida para pacientes com cancer de prostata me-
tastatico mesmo em uso de terapia paliativa é de 18 a 36 meses, com
mortalidade de 50% em 5 anos. Nem por isso, significaria dizer que a
terapia paliativa é ineficaz, pois seus maiores beneficios séo justamente
o controle dos sintomas e a melhora da qualidade de vida do paciente.
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Sarcoma de partes moles

José Carlos Santos Junior

1. Introducao

O termo sarcoma de partes moles (SPM) representa um con-
junto de neoplasias malignas de carater heterogéneo, uma vez que
contempla uma grande variedade de padrdes morfoldgicos de li-
nhagem mesenquimal extra-esquelética. £ responsavel por cerca de
1% das neoplasias malignas em adultos. Os locais mais comumente
atingidos por esse tipo de cancer sdo as extremidades, seguidos, em
ordem decrescente de frequiéncia pela cavidade abdominal, retrope-
ritdnio, térax, cabeca e pescoco. Essa apresentacao polimorfica acaba
por dificultar a obtencdo de informacgdes consistentes que norteiem
a histdria natural, prognostico e tratamento dessa doenca.

Vérios fatores progndsticos podem ser utilizados para se esti-
mar a evolucdo desse tipo de neoplasia, como por exemplo, o tama-
nho, a profundidade, o grau de malignidade histoldgico e a presenca
de metéstases linfonodais ou a distancia, que sdo os parametros uti-
lizados para a composicao do estadiamento preconizado pelo siste-
ma TNM da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). Além desses,
outros fatores como a idade, o tipo histoldgico e a presenca de mar-
gens comprometidas também podem influenciar a um melhor ou
pior prognaostico.



2. Epidemiologia

Os SPMs sao tumores raros. Estima-se que o nimero anual no Bra-
sil fique em torno de 5.000 casos. O fato de serem tumores raros dificulta
bastante o conhecimento geral dos médicos sobre o assunto. Isso nao
apenas facilita o atraso no seu diagndstico precoce como também leva
a condutas inapropriadas. Esse conjunto é responsavel por atrapalhar
na taxa de cura, sobrevida e até mesmo na qualidade de vida desses
pacientes.

Os estudos mostram ndo ter uma diferenca estatistica entre os se-
X0S OU Um pequeno numero maior de homens acometidos em relacao
as mulheres: 53,4%/46,6% (Quadro 1). Sem influéncia racial e incidéncia
em todas as regides do corpo, embora exista uma nitida predominancia
nas extremidades e, entre estas, nos membros inferiores (37,4%), assim
como mostra um estudo realizado no Hospital Aradjo Jorge em Goiania
(GO) avaliando 215 pacientes admitidos com o diagndstico de SPM no
periodo de 1996 a 2000. Os tumores de alto grau somaram 131 pacien-
tes (60,9%) e 84 (39,1%) foram classificados como de baixo grau.

Quadro 1: Caracteristicas de 131 pacientes com sarcomas de alto grau.

Caracteristicas Ndmero de Percentagem
Pacientes (%)
Sexo
Masculino 70 (53,4)
Feminino 61 (46,6)
Localizacao
Membro inferior 49 (37,4)
Visceral 20 (15,3)
Retroperitonio 16 (12,2)
Parede toracica 12 (9,2)
Membro superior 12 (9,2)




Cabeca/Pescogo 9 (6,9)
Parede abdominal 1 (0,8)
Metastases 32 (24,4)
Linfonodos comprometidos 11 (8,4)

Fonte: Manoel et al. Rev. Col. Bras. Cir. Vol. 35 - N° 2, Mar. / Abr. 2008

3. Diagnodstico

Como acontece na investigagao dos canceres em geral, para o
diagndstico de SPM é indispensavel colher uma boa histéria clinica, exa-
me fisico minucioso, exames complementares e, finalmente, uma bidp-
sia com exame anatomo-patoldgico. A etiologia é desconhecida. Esses
tumores incidem em todas as idades e é o quinto tumor maligno mais
freqUiente em criancas, superado apenas pelas leucemias, tumores do
sistema nervoso central, linfomas e neuroblastoma.

A literatura diz que a principal via de disseminacdo é a hematolé-
gica, com metastases para 0s pulmoes, o que representa fator de mau
prognéstico. A via linfatica é rara e ocorre mais em tumores de alto grau
de malignidade e em tipos histoldgicos mais especificos como sarcoma
epitelidide, rabdomiosarcoma embrionério e angiossarcoma.

A sintomatologia é variada devido ao grande numero de varie-
dades histolégicas. A principal manifestacdo clinica referida é a queixa
de tumor com ou sem dor. Algumas caracteristicas podem sugerir o
diagndstico de SPM como a presenca de um abaulamento sob a pele e
a medida que o tumor cresce esta se distende, adelgaca-se e torna-se
lisa e brilhante. Com a progressdo, devido a fendmenos compressivos
ou invasdo direta pelo tumor, a pele sofre necrose seguida de ulcera-
cdo (Figura 1). O exame fisico deve ser o mais completo possivel e o
exame locorregional é importante para verificar a relacdo deste com a
pele, localizacdo, tamanho, superficial, se acima da fascia, ou profundo,



se abaixo desta. Alguns tumores sdo superficiais desde o infcio como o
dermatofibrossarcoma e o sarcoma de Kaposi.

Os SPMs caracterizam-se por apresentarem uma falsa cépsula,
através da qual as células permeiam e infiltram os tecidos normais ad-
jacentes. Esta nada mais € do que uma reacdo inflamatdria peritumo-
ral, cujo conhecimento é importante no planejamento de uma cirurgia,
quando necesséria.

A determinacdo do grau de malignidade é o fator mais relevan-
te do estudo anatomo-patoldgico para o planejamento terapéutico, o
qual é baseado na celularidade, na quantidade de estroma e necrose
presentes, na qualidade da maturacao tecidual e no indice mitético. O
tipo histolégico tem papel secundario, apesar de alguns deles j& deter-
minarem o grau de malignidade.

O advento de técnicas diagnosticas mais sofisticadas, como a
imunohistoquimica, a citogenética e a microscopia eletronica obrigam
uma revisao constante e modificagdes da classificacdo, exigindo do pa-
tologista geral uma atualizagdo sobre o tema. O quadro 2 exemplifica
alguns tipos histoldgicos de sarcomas de partes moles.

Figura 1: Sarcoma sinovial do pé.



Quadro 2: Exemplos de tipos histoldgicos de Sarcoma de partes
moles.

Tumores fibrosos

Intermediarios

Fibromatose do adulto

Superficial (incluindo palmar, plantar, peniana e knuckle pads)
Fibrossarcoma infantil

Malignos

Fibrossarcoma do adulto

Tumores fibro-histiociticos

Intermediarios

Fibroxantoma atipico

Dermatofibrossarcoma protuberante (incluindo a forma pigmen-

tada de Bednar)

Fibroblastoma de células gigantes

Fibro-histiocitoma angiomatoide

Tumores fibro-histiociticos plexiformes

Tumor de células gigantes de baixo potencial de malignidade
Malignos

Fibro-histiocitoma maligno

Tumores lipomatosos

Intermediarios

Lipoma atipico (lipossarcoma bem diferenciado superficial/tumor
lipomatoso atipico)

Malignos

Lipossarcoma bem diferenciado

Lipossarcoma mixoide — células redondas

Lipossarcoma pleomérfico

Lipossarcoma desdiferenciado

Tumores de musculo liso

Malignos




Leiomiossarcoma

Tumor de musculo esquelético

Maligno

Rabdomiossarcoma

Tumores de vasos sanguineos e linfoides

Intermediarios

Hemangioendotelioma

Malignos

Angiossarcoma

Sarcoma de Kaposi

Tumores perivasculares

Malignos

Tumor glomico maligno

Hemangiopericitoma maligno/tumor fibroso solitario maligno

Tumores de bainha neural periférica

Malignos

Tumor maligno de bainha perineural (TMBNP)

Tumor neuroectodermico primitivo (TNEP) e lesoes relacio-
nadas

Malignos

Neuroblastoma

Ganglioneuroblastoma

Sarcoma de Ewing extra-osseo/tumor neuroectodermico primitivo

Tumores paraganglionares

Maligno

Paraganglioma maligno

Tumores dsseos e cartilaginosos extra-esqueléticos

Malignos

Condrossarcoma

Osteossarcoma extra-esqueletico

Tumores miscelanea

Malignos




Sarcoma sinovial

Sarcoma alveolar de partes moles

Sarcoma epitelioide

Tumor desmoplasico de celulas redondas pequenas
Tumor rabdoide extra-renal maligno

Fonte: Adaptado de: Enzinger FM, Weiss SW. Soft tissue tumors. 4th ed. St Louis: Mosby; 2001, p. 7-8.

4, Estadiamento

O estadiamento é imprescindivel para avaliacdo da extensao da
doenca, saber se esta se restringe ao local da tumoracao, se comprome-
te estruturas adjacentes ou mesmo a distancia. No estadiamento dos
SPMs é fundamental considerar a histéria natural da doenca, o exame
fisico, os exames complementares e o exame histopatolégico com o
grau de malignidade.

Nesse tipo de neoplasia, até pelo pouco conhecimento que se
possui sobre ela, os exames complementares sao fundamentais para
avaliacdo do tumor primario, bem como de suas possiveis metastases, e
fundamentais no estadiamento e, por conseqiéncia, no planejamento
terapéutico. Dentre os métodos mais utilizados, destacam-se a tomo-
grafia computadorizada e a ressonancia magnética, os quais podem
fornecer o tamanho do tumor, sua localizacdo e relagcdo com o grupo
muscular regional, além de delined-lo em relacdo ao 0ss0 e ao feixe vas-
culo-nervoso principal, com uma pequena vantagem para a ressonan-
Cia, que oferece uma quantidade maior de detalhes.

A avaliacdo pulmonar é fundamental, uma vez que € o principal
sitio de metastases. Como na maioria das vezes as metastases pulmo-
nares sao silenciosas do ponto de vista sintomatoldgico, a tomografia
computadorizada de térax, método mais sensivel para detecta-las, é
obrigatdria na sua investigagao mesmo na auséncia de sintomas.



O estadiamento mais usado é o sistema TNMG, adotado pela
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). Esse sistema baseia-se na
determinagdo de quatro componentes para descrever a extensao ana-
tdbmica da doenca e seu grau de malignidade:

T: tamanho do tumor primario

N: presenca ou auséncia de linfonodos regionais
M: presenca ou auséncia de metéstases a distancia
G: grau de malignidade histoldgica

Combinagdes dos componentes T, N, M e G sao agrupados para
definir a extensao crescente do tumor em quatro estadios (Quadros 3 e 4).

Quadro 3: Estadiamento dos SPMs pelo sistema TNMG

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx Tumor primario que nao pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

- Tumor com 5 cm ou menos na sua maior
dimensao

T1a .
Tumor superficial

T1b
Tumor profundo

T Tumor com mais de 5cm na sua maior di-
mensao

T2a .
Tumor superficial

T2b
Tumor profundo

LINFONODOS REGIONAIS (N)

NX Linfonodos regionais que ndo podem ser
avaliados

NO ) .
Sem metastase linfonodal

N1 Metastase em linfonodo regional




METASTASE A DISTANCIA (M)

Presenca de metastases a distancia ndo pode

MX

ser avaliada
MO , oo

Sem metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

GRAU DE DIFERENCIACAO (G)
GO Grau de diferenciacdo ndo pode ser avaliado
G1 Bem diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3-4 Pouco diferenciado/ indiferenciado

Quadro 4: Estadios do sarcoma de partes moles.

AGRUPAMENTO POR ESTADIOS

Estadio 1A G1,2 T1a NO MO

G1,2 T1b NO MO
Estadio IB G1,2 T2a NO MO
EstadiollA | G1,2 T2b NO MO
Estadio IIB G3,4 T1a NO MO

G3,4 T1b NO MO
Estaddio lIC | G3,4 T2a NO MO




Estadio Il G34 T2b NO Mo

Estadio IV Qual- Qual- N1 MO
querG | querT

Qualquer Qual- | Qual- Qualquer N M1
metdastase | querG | querT

Fonte:Lopes A. Sarcoma de partes moles. Rio de janeiro: MEDSI:2002.p.393

A classificacdo da UICC de 1997 adicionou o fato de o tumor ser
superficial ou profundo, além dos quatro fatores (TNMG), pelo fato dos
tumores superficiais apresentarem melhor progndéstico que os tumores
profundos.

5. Fatores prognosticos

Por se tratarem de neoplasias raras, 0s SPMs tém a determinacéo
de fatores progndsticos dificultada. A maioria dos estudos publicados
em busca desse objetivo contém um nudmero relativamente pequeno
de pacientes, e, portanto, um valor limitado, inclusive pela grande va-
riedade de apresentacdo dessa neoplasia. Uma andlise multivariada de
1.041 pacientes com SPM de extremidades foi publicada pelo grupo do
Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Segundo esse estudo, os fato-
res relacionados com pior progndstico e recidiva local foram: doenca re-
corrente na apresentacéo, idade superior a 50 anos, margens cirdrgicas
microscopicamente positivas e subtipos histoldgicos de fibrossarcoma e
tumor maligno dos nervos periféricos. Consideram-se fatores prognésti-
cos adversos: tumores de grande tamanho, alto grau, localizagao profun-
da, recorrente, leiomiossarcoma e histologia que néo lipossarcoma.



6. Tratamento

Como conseqiiéncia as poucas informacoes consolidadas a res-
peito de SPM, procura-se ainda resultados mais satisfatérios quanto
ao seu tratamento, o qual se baseia no bom senso ao manejo de cada
caso, diante de como a doenca se apresenta, as condi¢des clinicas do
paciente e sua idade a principio. Por exemplo, pacientes com tumores
de baixo grau, tamanho inferior a 5 cm e passiveis de resseccao tém
excelente chance de controle local da neoplasia e podem atingir altas
taxas de cura. J& pacientes com sarcoma de alto grau que ndo atingem
controle local com cirurgia adequada e radioterapia apresentam altas
taxas de metdstases a distancia, o que implica em sobrevida menor.

Atualmente, em pacientes com tumores maiores que 10 cm e
de alto grau as taxas de controle local e preservacdo do membro sdo
altas, no entanto mais de 50% desses pacientes desenvolvem metés-
tases a distancia. Para esse grupo de pacientes a quimioterapia sisté-
mica adjuvante ou neo-adjuvante pode ser benéfica.

Os pacientes devem ser avaliados e classificados de acordo com
a ressecabilidade cirlrgica, levando-se em conta para isso a condicao
clinica do paciente, localizacdo do tumor, relacdo com feixe vasculo-
nervoso e 0sso e relagdo com érgdo e estruturas adjacentes. Os pas-
siveis de resseccao sao submetidos a cirurgia. Tumores de baixo grau
geralmente ndo recebem tratamento complementar. Para os tumores
de alto grau pode-se associar a radioterapia adjuvante (teleterapia e/
ou braquiterapia) e quimioterapia, recomendada para pacientes com
menos de 50 anos de idade.

Pacientes que apresentem tumores ndo ressecaveis de forma
adequada, ou seja, sem margens cirurgicas adequadas, podem rece-
ber radio- e/ou quimioterapia neoadjuvante. Apds isso, 0 paciente é
submetido a cirurgia. Naqueles que tiveram resseccao marginal ina-



dequada ou duvidosa depois do procedimento cirdrgico podem ain-
da receber tratamento adjuvante com radio- e/ou quimioterapia (pa-
cientes de alto grau e menos de 50 anos de idade). Os medicamentos
empregados sdo a doxorrubicina, na quimioterapia neoadjuvante, e a
ifosfamida, doxorrubicina e dacarbazina na quimioterapia adjuvante.
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Principios de Cirurgia Oncoldgica

César Martins Cortez Vilar
Italo Machado Martins

1. Histérico

A primeira resseccdo tumoral eletiva foi realizada em 1809 pelo
cirurgiao americano Ephraim McDowell. Ele removeu um tumor ova-
riano de 10kg de uma paciente, que viveu 30 anos apds a resseccdo do
tumor. O trabalho de McDowell incluiu mais 12 resseccdes ovarianas
e levantou um grande interesse para a cirurgia eletiva para pacientes
com cancer. Além disso, representou um marco decisivo no inicio da
cirurgia abdominal, pois até aquela época a abertura da cavidade ab-
dominal era tida como incompativel com a vida.

No inicio, os cirurgides tratavam o cancer o mais conservado-
ramente possivel, procurando remover apenas a lesao. Naturalmente,
isto levava a altas taxas de recidivas locais. Somente no final do século
19, os cirurgides comecaram a realizar resseccdes em bloco e ampu-
tacdes para tratar pacientes com lesées malignas. Destes, destacamos
Albert Billroth (primeira gastrectomia em 1850, laringectomia e eso-
fagectomia), Theodore Kocher (tireoidectomia, 1880), William Halsted
(mastectomia de Halsted, 1883), E. Wertheim (cirurgia de Wertheim -
histerectomia radical, 1906), W. Ernest Miles (resseccdo abdominoperi-
neal do reto, 1908) e A.O. Whipple (pancreatoduodenectomia, 1935).

William Stewart Halsted, professor de cirurgia na Johns Hopkins
University, desenvolveu a mastectomia radical durante as Ultimas
décadas do século XIX. O seu trabalho baseou-se em parte no de W.



Sampson Handley, um cirurgido londrino que acreditava que o cancer
se disseminava invadindo tecidos vizinhos por sua alta taxa de cresci-
mento.

Halsted ndo acreditava que o cancer usualmente se espalhasse
pela corrente sanguinea. Ele acreditava que a remocédo adequada do
cancer poderia ser curativa e se 0 cancer aparecesse tardiamente em
outro lugar, seria por um novo processo. Esta crenca o levou a desen-
volver a mastectomia radical para o cancer de mama. Isto se tornou
a base da cirurgia oncoldgica por quase um século até ser substitui-
da pelo trabalho dos cirurgides modernos (Umberto Veronesi — Itdlia
1981) através de ensaios clinicos na década de 80. Embora estas téc-
nicas rendessem bons resultados, os procedimentos eram mutilantes,
trazendo muitas comorbidades para os pacientes.

Atualmente, com o surgimento de outras formas de tratamen-
to do cancer —(radioterapia, quimioterapia, endocrinoterapia e a imu-
noterapia) — e com o desenvolvimento dos métodos propedéuticos,
que tém aumentado o diagndstico precoce, a cirurgia oncoldgica
tornou-se, na maioria das vezes, menos radical. Entretanto, ainda é
uma das armas principais na abordagem terapéutica dos tumores
malignos. Como a cirurgia esta crescendo combinada a outras mo-
dalidades terapéuticas, é essencial que muitos pacientes com ne-
oplasias sélidas tenham o tratamento planejado por uma equipe
multidisciplinar, que incluem radioterapeutas e oncologistas clinicos
bem como o cirurgido oncoldgico. O cirurgiao oncoldgico atualmen-
te deve ser capaz de coordenar e integrar esforcos com toda a equipe
oncoldgica, possuindo papel chave na indicacdo do tratamento ao
paciente com cancer.

A cirurgia oncoldgica, atualmente, é realizada por diversos mo-
tivos: cirurgia profildtica, diagndstica, curativa, paliativa, citorredutora,
endocrinocirurgia, reconstrutiva e para estadiamento.



2. Cirurgia profilatica

A cirurgia profildtica é realizada com o objetivo de se remover
tecido pré-maligno na tentativa de impedir que células com potencial
de malignidade transformem-se em uma neoplasia maligna. Nestas si-
tuagobes, é imperativo que o cirurgidao oncoldgico tenha ciéncia das in-
dicacoes, limitacdes e das implicagdes éticas sobre o aconselhamento
genético, sendo o responsavel em alertar os outros membros da familia
sobre os riscos e a necessidade da realizacdo de testes diagndsticos. A
cirurgia profildtica pode ser realizada de diversas formas.

2.1 Retirada completa de um 6rgao

A retirada completa de um dérgao deve ser realizada quando o
paciente apresenta uma condicdo intrinseca que o torna extremamen-
te susceptivel ao desenvolvimento de uma neoplasia. Um exemplo é o
que ocorre nos canceres de mama. Pacientes jovens que apresentem
uma histéria familiar de cancer de mama com mutagdo no seu DNA
(BRCAT, BRCA2) tem um elevado risco de desenvolvimento de um can-
cer de mama. Deve ser oferecida a paciente a alternativa de mastec-
tomia redutora de risco (“mastectomia profilatica”) com reconstrucdo
imediata geralmente utilizando-se proteses de silicone submuscular.
As mulheres com mutacdes do BRCA1 apresentam 87% de chance de
desenvolver carcinoma de mama ainda 65% de chance de desenvolver
um segundo carcinoma mamario se viverem até 70 anos. As mulheres
que apresentam mutacao do BRCA2 possuem cerca de 85% de chance
de desenvolverem um carcinoma de mama durante sua vida. Estudos
mostram uma reducao da ordem de 90% na ocorréncia de cancer de
mama em pacientes com mutagao no gene BRCA e que realizaram a
mastectomia profilatica.



2.2 Extirpacao de lesdes pré-malignas

A extirpacdo de lesdes pré-malignas é muito utilizada, por exem-
plo, nas hiperplasias atipicas do parénquima mamadrio, nas neoplasias
intra-epiteliais cervicais do colo do Utero, nas leucoplasias, na papilo-
matose intraductal da mama, na polipose intestinal familiar. Nesta con-
dicdo, o paciente que apresentar predisposicdo genética para multiplos
polipos do colon e ndo for submetido a cirurgia terd 25% de chance de
apresentar cancer colorretal aos 40 anos e 100% até os 70 anos. Portan-
to, é aconselhdvel que todos os pacientes portadores do gene mutan-
te para polipose familiar (gene APC) submetam-se a uma colectomia
profildtica apds a segunda década de vida. Aproximadamente 40% dos
pacientes com colite ulcerativa que apresentam envolvimento de todo
0 célon irdo morrer de cancer se sobreviverem a colite ulcerativa. A co-
lectomia é indicada para pacientes com colite ulcerativa somente se a
cronicidade da doenca estiver bem estabelecida.

3. Cirurgia Diagndstica

A cirurgia diagnostica retira amostras teciduais para realizacao de
um diagnostico histopatoldgico, identificando o tipo de neoplasia, o
grau e estagio, sendo fundamental para o planejamento terapéutico. O
diagndstico histopatoldgico pode ser realizado antes do procedimento
cirdrgico definitivo ou, como, em outras situacdes o exame histopatolé-
gico e a cirurgia sao realizados no mesmo tempo cirdrgico.

A bidpsia é um procedimento realizado para remover uma amos-
tra de tecido suspeito de malignidade para andlise diagndstica. A re-
mocao de tecido suspeito pode ser facil se 0 mesmo estiver proximo
a superficie ou no interior de érgdos que podem ser examinados por
um endoscépio. Entretanto, tumores mais profundos podem atingir um
tamanho maior antes de provocarem qualquer sintomatologia. Dessa
forma, técnicas de imagem como a ultrassonografia (US), tomografia



computadorizada (TC) e ressonancia magnética passam a ser Uteis na
localizacdo da lesdo durante a bidpsia. Entretanto, as técnicas de bidpsia
por imagem nao se aplicam a todos os pacientes, sendo necessaria as
vezes uma exploracao cirdrgica para um diagnéstico histolégico preci-
s0.

Existem vérias formas de se obter amostras teciduais para analise
diagnéstica: bidpsias por agulha, as bidpsias abertas (incisionais e exci-
sionais), as bidpsias endoscopicas (gastroesofagoscopia, broncoscopia,
laringoscopia, colonoscopia e cistoscopia), as videocirurgias (laparos-
copia, toracoscopia, ou mediastinoscopia) e as bidpsias por exploracdo
cirdrgica aberta (laparotomia, toracotomia, mediastinotomia e craneo-
tomias).

3.1 Puncao aspirativa por agulha fina (PAAF)

A puncdo por agulha fina utiliza uma agulha muito fina anexada
a uma seringa para retirar uma pequena quantia de células do tumor
(citopuncao). Se o tumor n&o pode ser sentido préximo a superficie do
corpo, a agulha pode ser guiada até o tumor pela visualizacao por uma
técnica de imagem como ultra-som ou tomografia computadorizada.
A sua principal vantagem é que ndo requer uma incisao cirdrgica. Uma
desvantagem é que, em alguns casos a agulha ndo consegue remover
tecido suficiente para um diagndstico citolégico definitivo, necessitan-
do entdo de um procedimento mais invasivo de biopsia. Além disso,
caracteristicas como o tamanho, consisténcia do tumor e qualidade das
células influenciam no resultado do exame, aumentando a incidéncia
de falsos negativos.

3.2 Bidpsia por agulha grossa

Este é um tipo de bidpsia que utiliza uma agulha um pouco maior,
retirando fragmentos de tecidos intactos (diagndstico histoldgico), sen-




do util para bidpsias de massas subcutaneas, musculares, bem como
de alguns ¢érgaos internos, como o figado, rins e pancreas, se guiada
por exame de imagens como US e TC. Trata-se de um método extrema-
mente vantajoso, uma vez que usualmente consegue coletar tecido su-
ficiente para um diagnostico preciso sem causar grandes distUrbios nos
tecidos. Entretanto, se a lesao tumoral for pequena ha um risco elevado
de insucesso na obtencao da amostra tecidual, conseqientemente o
cirurgido deve estar ciente que um resultado histopatoldgico negativo
para malignidade nao significa auséncia de neoplasia, devendo encarar
com ceticismo este resultado se incoerente com a apresentacéo clinica,
necessitando-se, portanto, de seqguimento com bidpsia incisional ou ex-
cisional.

3.3 Bidpsias incisionais e excisionais (Biopsias abertas)

As bidpsias denominadas “abertas” sao realizadas nos casos onde
os procedimentos por agulha ndo esclareceram o diagndéstico ou quan-
do nédo havia indicacdo para sua realizacdo. Estes procedimentos envol-
vem uma incisao cirdrgica na pele para a remocao completa do tumor
com margens cirurgicas livres de comprometimento neoplasico (bidp-
sia excisional), em caso de tumores menores que podem ser retirados
por completo, ou para a retirada de uma pequena parte do tumor (bidp-
sia incisional), em caso de tumores maiores. Elas podem freqlentemen-
te ser realizadas com anestesia local ou regional.

A bidpsia excisional esta indicada para tumores pequenos (2 - 3
cm de diametro), que podem ser retirados por completo e que ndo ira
interferir em uma subsequente incisdo maior que possa ser requerida
para controle local definitivo. Entretanto, este método esta contra-in-
dicado em tumores maiores, uma vez, que a realizacdo desse proce-
dimento pode levar a disseminacdo de células tumorais pelo campo
cirdrgico. Por este motivo, a bidpsia excisional esta usualmente contra
indicada para sarcomas 6sseos e de partes moles, sendo muito Util para
carcinomas superficiais de células escamosas, carcinoma basocelular,



melanomas, lesdes polipdides do codlon, ndédulos mamarios e pequenas
lesdes de pele.

A bidpsia incisional envolve a remocdo de uma pequena parte
do tumor . Bidpsias incisionais podem ser realizadas por exames endos-
copicos, succao ou curetagem do endométrio, bem como uma bidpsia
por laparoscopia.

3.4 Endoscopia

Garganta (faringoscopia); - Laringe (Laringoscopia); - Esdfago
(Esofagoscopia); - Estbmago (Gastroscopia); - Intestino delgado (Duo-
denoscopia); - Colon (Colonoscopia ou Retossigmoidoscopia); - Bexiga
urinaria (Cistoscopia); - Arvore respiratéria (Broncoscopia).

« Os procedimentos endoscodpicos apresentam uma série de
vantagens:

- Pode-se visualizar diretamente a massa e ter uma idéia da
sua localizacao e tamanho;

- A bidpsia pode ser realizada através do endoscopio;

- Usualmente n&o requer uma incisdo cirdrgica ou anestesia
geral.

3.5 Laparoscopia, Toracoscopia e Mediastinoscopia

A videolaparoscopia é similar a endoscopia, mas requer uma pe-
quena incisao realizada na parede abdominal. Um pequeno tubo cha-
mado de laparoscépio é inserido através da incisao dentro do abdémen
para procurar por possiveis dreas de cancer que possam sofrer bidpsia.
Quando este tipo de procedimento é realizado no térax é denominado
toracoscopia ou mediastinoscopia.



3.6 Exploracao Cirurgica Aberta (Laparotomia, Toracoto-
mia e Mediastinotomia)

Quando exames menos invasivos ndo conseguem fornecer
informacéao suficiente sobre uma drea suspeita no abddémen, uma
laparotomia pode providenciar uma resposta. Neste procedimento,
é feito uma incisdo permitindo com que o cirurgido visualize direta-
mente a area em questao. A localizacdo e tamanho da area envolvida
e qualquer area ao redor pode ser avaliada, e, uma bidpsia pode ser
realizada, se necessario. Por causa disso, trata-se de um importante
procedimento cirdrgico que requer anestesia geral. Uma cirurgia si-
milar que envolve o torax é chamada de toracotomia ou mediastino-
tomia. Felizmente, este procedimento é cada vez menos necessario
para estabelecer o diagndstico de cancer.

4. Cirurgia para Estadiamento

Na maioria dos casos, a abordagem cirlrgica se faz necessa-
ria para o correto estadiamento de uma neoplasia maligna. Muitas
classificagcdes utilizam como parametro a invasdo de camadas his-
toldgicas especificas pelo tecido tumoral, bem como o grau de di-
ferenciacdo do tumor e o nimero exato de linfonodos acometidos,
informacdes que sé podem ser adquiridas mediante cirurgia. Neste
intuito, o estadiamento pode ser feito ainda durante a cirurgia e, a
partir disso, ditar a conduta subseqiiente que pode ser, inclusive,
ampliar para uma cirurgia mais radical ou partir para um tratamento
adjuvante.

5. Cirurgia curativa



A cirurgia oncoldgica com finalidade curativa remove o tumor
quando este esta confinado a uma determinada édrea — (doenca locali-
zada). E realizada quando se espera retirar toda a doenca macroscopica.
Pode ser usada isoladamente ou acompanhada de radioterapia e/ou
quimioterapia e hormonioterapia, as quais podem vir antes ou depois
da cirurgia. Mesmo isoladamente, a cirurgia pode curar o paciente, des-
de que ndo existam células malignas em outras partes de seu organismo
ou que estas sejam totalmente destruidas pelo sistema imunolégico. O
planejamento cirlrgico deve incluir todos os cuidados referentes aos
principios gerais da cirurgia e ao preparo do paciente e seus familiares
sobre as alteragdes fisioldgicas e/ou mutilagdes que poderao advir do
tratamento. O exame anatomopatoldgico intra-operatério é fundamen-
tal em varios tipos de tumores para confirmar a presenca de margens
livres, que sabidamente estd associado a menores indices de recidivas
locais.

5.1 Principios da cirurgia oncolégica

Existem cuidados que sdo cldssicos para o bom progndstico de
uma cirurgia oncoldgica:

1. incisdo cirdrgica ampla e adequada;

2. realizacdo de inventario minucioso de cavidades,
3. laqueacdo das veias antes das artérias;

4. disseccao centripeta da peca operatéria;

5. isolamento do tumor com compressas;

6. manuseio cuidadoso da area afetada;

7. cuidados para nao se cortar o tecido tumoral;

8. remocgao tumoral com margem de seguranca;



9. resseccao em bloco do tumor primario e das cadeias linfati-
cas, quando indicada;

10. marcagao com clipes metélicos no leito cirdrgico, para de-
marcar o leito operatorio para radioterapia adjuvante se for
necessario;

A margem de seguranca, na cirurgia oncoldgica varia de acor-
do com a localizacéo e o tipo histoldgico do tumor. Ao contrario do
tumor benigno, cuja margem de seguranca é o seu limite macroscopi-
Co, 0 cancer, pelo seu carater de invasao microscopica, exige resseccao
mais ampla. E recomendado, portanto, que sempre se faca exame de
congelacdo das margens cirdrgicas da resseccao tumoral. E importante
que o cirurgido envie ao patologista as margens cirdrgicas identificadas
de modo adequado. Um desenho esquematico dos pontos criticos em
muito facilita o trabalho do patologista. O limite final de uma resseccéo
ndo deve ser restrito ao seguimento ou érgao ressecado. Deve-se ima-
ginar que o cancer esteja dentro de um cubo e que todas as margens
(laterais, antero-posterior e supero-inferior) precisam ser estudadas his-
tologicamente. Outro aspecto importante é o envio da peca em reci-
piente adequado. A peca retorcida dificulta bastante uma correta iden-
tificacdo das relagcdes anatdmicas. O formol dever cobrir todo o material
para evitar autdlise de tecido.

Na cirurgia radical, além de os preceitos de cirurgia curativa serem
atingidos, é acrescida a resseccdo concomitante de érgaos ou regides
contiguas ou continuas. Além da margem cirdrgica mais ampla, é re-
alizada usualmente linfonodectomia de pelo menos uma estacao (ca-
deia) linfonodal negativa de comprometimento neoplasico, além da(s)
cadeia(s) linfonodal(is) primariamente em risco de comprometimento.

6. Cirurgia paliativa



A cirurgia paliativa ndo intenciona a cura do cancer sendo utiliza-
da apenas para tratar complicacdes da doenca avancada, que pdem
em risco a vida do paciente ou que comprometem a sua qualidade de
vida, uma vez que a doenca ja se encontra disseminada. Como exem-
plo de tratamento paliativo, podemos citar a remocao de lesdes que
provocam obstrucdo e compressédo, ou derivacdes com finalidade des-
compressiva; o desvio de transito aéreo, digestivo e urindrio; o controle
de hemorragias e perfuracdes; alivio cirdrgico de ascite; cirurgias com
finalidade higiénica, retirando lesdes de dificil convivéncia por causa
do seu aspecto, odor, sangramento, dor e infeccdo incontrolavel; in-
tervencdes neurocirdrgicas para alivio da dor; fixacdo de fraturas pa-
toldgicas.

7. Cirurgia citorredutora

A cirurgia citorredutora é utilizada quando a remogao completa
de um tumor causaria muito dano a um 6rgao ou areas circunvizinhas.
Nesse caso, o cirurgiao oncoldgico retira a maior quantidade de mas-
sa tumoral possivel. Esta resseccao parcial melhora a resposta a outras
modalidades de tratamento como quimioterapia e/ou radioterapia, e
estes devem ser utilizados apds o tratamento cirlrgico na tentativa de
eliminar as células neoplasicas residuais. A cirurgia citorredutora é co-
mumente realizada em cancer de ovario e quanto menor a quantidade
de doenca macroscopica residual melhor é o prognéstico da pacien-
te. Pacientes com cancer de ovario com citorreducao 6tima (implantes
residuais macroscopicos menores que 2 cm) tem melhor prognéstico
que aquelas com doenca maior que dois centimetros. Atualmente, em
pacientes selecionadas com cancer de ovario avancado, mesotelioma,
cancer colorretal, pseudomixoma peritoneal, cancer gastrico, cancer de
endométrio, ascite e sarcomas retroperitoneais podem se beneficiar de
um procedimento chamado quimioterapia hipertérmica intraperitoneal



em que se perfunde a cavidade peritoneal apds término da cirurgia com
quimioterapicos a 42 graus durante uma hora. Este procedimento esta
associado a uma alta taxa de morbidade, no entanto, pode representar
a Unica chance de cura para estes pacientes com tumores avan¢ados
restritos a cavidade peritoneal.

8. Endocrinocirurgia

A endocrinocirurgia (endocrinoterapia ablativa) é um procedi-
mento cirdrgico que pode ser realizado como complementacao tera-
péutica nos tumores hormoniodependentes, como cancer da mama
e da prostata. Estas cirurgias compreendem a ooforectomia, orquiec-
tomia, adrenalectomia e hipofisectomia. Atualmente, com o progres-
so da endocrinoterapia aditiva (antiestrégenos sintéticos, acetato de
megestrol, antiandrégenos sintéticos e analogos do LH-RH), este tipo
de cirurgia é realizada com menor frequéncia. No entanto, a oofo-
rectomia é uma boa opgdo em pacientes com cancer de mama na
pré-menopausa principalmente em paises em que 0s recursos finan-
ceiros sao escassos para manter o tratamento medicamentoso que
é caro.

9. Cirurgia de Suporte

A cirurgia de suporte, bem como a cirurgia paliativa, nao obje-
tiva a cura da neoplasia, diferindo desta apenas pelo fato de auxiliar
outros tipos de tratamentos oncoldgicos. Pode-se citar como exemplo
a insercdo de catéteres, que servem COmMO acesso para a quimiotera-
pia, nutricdo parenteral, infusdes continuas ou para a retirada de san-



gue. O implante de cateter venoso “Port Cath”é de suma importancia
para criacdo de uma via de acesso permanente para introducado de
substancias hiperténicas, principalmente os quimioterapicos, uma vez
que a infusdo de constantes ciclos de quimioterapia antineoplasica
com drogas irritantes do endotélio vascular acabam levando a uma
fibroesclerose do sistema vascular periférico, impedindo, dessa forma,
a continuacao do tratamento. Para estes casos, foram desenvolvidos os
sistemas totalmente implantéveis, em titanio ou inteiramente em po-
lissulfona, que sdo colocados de maneira subcutanea na parede tora-
cica, conectados a um cateter radiopaco que chega ao sistema venoso
central (veia cava) através da veia jugular externa, cefélica, subclavia,
jugular interna ou safena magna. O acesso ao sistema é feito através de
uma puncao, na pele do paciente, com uma agulha especial ("Huber
Point”), que preserva a integridade do sistema, permitindo, em média,
até 2.000 puncdes. Desta forma, os cateteres totalmente implantéaveis
vém provando ser uma solucao para diversos problemas ocasionados
por infusdes continuas, coletas de sangue, nutricdo parenteral e qui-
mioterapia de longa duracao.

10.  Cirurgia reconstrutiva

A cirurgia reconstrutiva é realizada para restaurar a aparéncia
ou funcado de uma parte do corpo apds uma cirurgia primaria, com
intencao curativa ou paliativa. Pode-se citar como exemplo, o uso en-
xertos 6sseos, tissulares e proteses depois de uma cirurgia para can-
cer na cavidade oral ou a realizacdo de reconstrucdao mamaria apos
mastectomia. A cirurgia reconstrutiva da mama é uma das mais re-
alizadas e as principais técnicas sao: retalhos locais, protese, retalho
de grande dorsal, retalho do musculo reto abdominal com ou sem
microcirurgia.



11.Linfonodo Sentinela

O linfonodo sentinela é o primeiro linfonodo a receber as células
neoplasicas regionalmente em tumores sélidos e representa o status
linfonodal regional. Portanto, sendo o linfonodo sentinela negativo,
os demais linfonodos da cadeia linfatica a que ele pertence também
serdo negativos. A taxa de falso negativo tem sido baixo na literatura,
geralmente inferior a 5%. A pesquisa do linfonodo sentinela pode ser
realizado pela injecao de corantes em torno do tumor (azul patente) e
também de substancias radioativas (tecnécio). No momento da cirur-
gia, os linfonodos corados e ou quentes (que captaram a substancia
radioativa) sao retirados e se 0s mesmos sao negativos ndo se realiza
linfonodectomia radical. A linfonodectomia radical estd associado a
um alto indice de morbidade: lesdo nervosa, linfedema, erisipela de
repeticao, infeccao, linfocistos e outras complicacoes.

A substancia radioativa mais utilizada tem sido o tecnécio agre-
gado a uma macromolécula (globulina ou dextran) que ndo passam
pela rede linfatica do primeiro linfonodo (linfonodo sentinela). E inje-
tado geralmente na véspera da cirurgia, em torno do tumor, realiza-se
uma cintilografia para identifica-lo. Durante o ato cirlrgico, um equi-
pamento que conta radiagdes (gama probe) é utilizado para identifi-
cacdo do linfonodo “quente” O equipamento emite um sinal sonoro,
retira-se o linfonodo e em sequida um exame anatomopatoldgico de
congelagao é realizado.

Atualmente a técnica de linfonodo sentinela é padrdo em me-
lanoma, cancer de mama e cancer de vulva. As evidéncias apontam
que esta técnica também torna-se-a padraoc em cancer do colo uteri-
no, cancer de pénis, cancer de cabeca e pesco¢o e em muitos outros
tumores.



12.Importancia prognostica determinada pela formacao
do cirurgiao

A formacéo atual de um cirurgido oncolégico no Brasil envolve
cinco ou seis anos de residéncia médica. O mesmo torna-se prepara-
do para praticar oncologia cirdrgica geral. No entanto, nos ultimos anos
tem sido cada vez mais freqlente a atuacdo em éareas especificas. Os
pacientes com cancer que sao operados por cirurgides oncoldgicos
apresentam melhor prognoéstico do que quando sao operados por
ndo-oncologistas, determinando uma sobrevida maior e menor taxa
de recidiva. A taxa de resseccdo completa dos tumores é maior quan-
do um paciente é operado por um cirurgiao oncolégico. Varios estu-
dos publicados revelam que a citorreducdo em cancer de ovario é mais
provavel de ser realizada completamente quando o paciente é operado
por um ciurgido oncoldgico. Em cancer de reto, as taxas de preservagao
esfincteriana, evitando uma colostomia, sdo maiores também quando o
paciente é abordado por um cirurgido com formacao oncoldgica. E as
grandes resseccdes como exenteracdo pélvica, hemicorporectomia, he-
mipelvectomias internas e externas, peritonectomias e as grandes res-
seccdes multiviscerais também estdo no campo de atuacao do cirurgido
oncolégico. Portanto, os doentes com diagndstico ou alto indice de sus-
peita de serem portadores de cancer devem ser referenciados para um
especialista, para que o mesmo seja beneficiado de todos os recursos
humanos e técnicos disponiveis.
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Principios de Quimioterapia

Marcus Luciano Lopes de Paiva Crisanto

1. Introducao

A quimioterapia consiste no emprego de substancias quimicas,
isoladas ou em combinacdo, com o objetivo de eliminar neoplasias ma-
lignas. Existem evidéncias da utilizacdo de drogas quimioterapicas sob
a forma de sais metélicos como o arsénico, o cobre e o chumbo em
civilizagdes antigas do Egito e da Grécia. No entanto, foi somente du-
rante a 22 guerra que a terapia antineoplasica passou a ser estudada
sistematicamente. A partir da publicacao, em 1946, dos estudos clinicos
feitos com o gas mostarda e das observacdes sobre os efeitos do aci-
do folico em criangas com leucemias, verificou-se avanco crescente da
quimioterapia antineoplasica. Atualmente, quimioterapicos mais ativos
e menos téxicos encontram-se disponiveis para uso na pratica clinica.
Os avancos verificados nas Ultimas décadas, na area da quimioterapia
antineoplasica, tém facilitado consideravelmente a aplicacdo de outros
tipos de tratamento de cancer e permitido maior nimero de curas.

A quimioterapia pode ser utilizada em combinagcdao com a cirur-
gia e a radioterapia. De acordo com as suas finalidades, a quimioterapia
é classificada em:

« Curativa - Quando é utilizada com o objetivo de se conseguir a
eliminacdo completa do tumor.

« Adjuvante - quando se segue a cirurgia curativa, tendo o ob-
jetivo de destruir células residuais locais ou circulantes, diminuindo a
incidéncia de metastases a distancia.



» Neoadjuvante ou prévia — realizada antes do tratamento ci-
rdrgico, quando indicada para se obter a reducado parcial do tumor, vi-
sando permitir uma complementacao terapéutica com a cirurgia e/ou
radioterapia.

7

« Paliativa - ndo tem qualquer finalidade curativa, é utilizada
apenas com a finalidade de melhorar a qualidade da sobrevida do pa-
ciente e aumentar a sobrevida do mesmo. Para isso, visa reduzir a massa
tumoral e os sintomas relacionados.

2. Mecanismo de acao

A quimioterapia, diferente da cirurgia e da radioterapia, € uma for-
ma de tratamento sistémico, ou seja, que atua em todo o corpo. Como
algumas células tumorais podem se desprender do tumor primario e
migrar para outros 6rgaos (metastases), muitas vezes a quimioterapia
passa a ser a melhor forma de tratamento.

Diversos fatores, como volume tumoral total, cinética celular e
sensibilidade intrinseca, influenciam a resposta do agente anti-neopla-
sico. Essas drogas utilizadas no tratamento do cancer afetam tanto as
células normais como as neoplasicas. No entanto, as diferencas existen-
tes entre o crescimento das células malignas e os das células normais e
as pequenas diferencas bioquimicas verificadas entre ambas provavel-
mente se combinam para produzir seus efeitos especificos.

O DNA atua como um modelador na producao de formas especi-
ficas de RNA transportador, RNA ribossémico e RNA mensageiro e, deste
modo, determina a enzima a ser sintetizada pela célula. As enzimas sao
responsaveis pela maioria das funcdes celulares e a interferéncia nesses
processos ira afetar a funcédo e a proliferacdo tanto das células normais
como das neoplasicas. A maioria das drogas utilizadas na quimioterapia
antineoplasica interfere de algum modo nesse mecanismo celular. Foi a
partir dessa definicdo que os quimioterdpicos foram classificados con-
forme a sua atuacao sobre o ciclo celular:



« Ciclo-inespecificos - Aqueles que atuam nas células que estao
ou nao no ciclo proliferativo, como, por exemplo, a mostarda nitroge-
nada.

» Ciclo-especificos - Os quimioterdpicos que atuam somente
nas células que se encontram em proliferacdo, como é o caso da ciclo-
fosfamida.

« Fase-especificos - Aqueles que atuam em determinadas fases
do ciclo celular, como o metotrexato (fase S), o etoposideo (fase G2) e a
vincristina (fase M).

Estas classificacdes ndo sdo absolutas, e muitas drogas podem se
encaixar entre as categorias citadas.

O grande problema a ser superado é a destruicdo celular logariti-
mica limitada quando se utiliza farmacos individualmente. A fim de su-
perar tal efeito, recorre-se frequentemente a combinagdes de agentes
com diferentes toxicidades e mecanismos de acdo. Caso os farmacos
ndo exibam uma excessiva superposicao de sua toxicidade, podem ser
utilizados em doses quase integrais, podendo-se obter efeitos citotdxi-
cos pelo menos aditivos com a poliquimioterapia. Além disso, os sub-
clones resistentes a apenas um dos agentes podem ser potencialmente
erradicados.

3. Principais classes de quimioterapicos antineoplasicos

Os quimioterapicos antineoplasicos se classificam em varias fami-
lias. As principais incluem (Tabela 1):

3.1. Alquilantes: Se ligam ao DNA de tal forma que impedem a
separacao dos dois filamentos de DNA na dupla hélice, fendmeno indis-
pensavel a replicacdo. Os agentes alquilantes afetam a célula em todas
as fases do ciclo celular de modo inespecifico e provocam multiplas le-



sdes nas células em divisdo ou ndo. Raramente produzem efeito clinico
6timo sem a combinacao com outros agentes fase-especificos.

3.2, Antimetabdlicos: Inibem enzimas envolvidas na sintese de
nucleotideos purina e pirimidina. Desta forma, afetam as células inibin-
do aformacédo de componentes essenciais do DNA e RNA, impedindo a
multiplicacao e funcdo normais da célula.

3.3. Inibidores da mitose: Interferem na polimerizacdo e despo-
limerizacdo das tubulinas celulares, paralisando a mitose na metéafase. A
proteina tubulina forma os microtdbulos que constituem o fuso espira-
lar pelo qual migram os cromossomos. Desta forma, os cromossomos fi-
cam impedidos de migrar, durante a metafase, ocorrendo a interrupgao
da divisdo celular.

3.4. Outros agentes: Algumas drogas ndo podem ser classifica-
das em nenhuma classe de acdo farmacolégica, como é o caso da da-
carbazina, indicada no tratamento do melanoma avancado e sarcomas
de partes moles e da procarbazina, cujo mecanismo de acéo ainda nao
foi completamente elucidado.

Tabela 1: Principais Classes de Farmacos Antineoplasicos

Substancias Antimeta- Inibidores da

Alquilantes bélicos Mitose Outros
Bussulfano Citarabina  Etoposideo L-Asparaginase
Carmustina Floxuridina  Vimblastina Dacarbazina
Ciclofosfamida Fluorouracil  Vincristina Hidroxiuréia
Mercap-
Cisplatina topurina Vindesina Procarbazina
Metotrexa-
Ifosfamida to Taxdides

Plicamicina  Teniposideo




4, Efeitos colaterais

Alguns estudos indicam que o emprego de combinagbes de
quimioterapicos em doses elevadas tem resultado em elevada taxa
de cura e melhoria das curvas de sobrevida entre os pacientes com
cancer. Esses pacientes, entretanto, estdo sujeitos a apresentar compli-
cacoes tardias decorrentes do tratamento.

A droga quimioterapica ideal deveria erradicar as células tumo-
rais sem danificar os tecidos normais. Entretanto, tal agente ndo exis-
te e 0s medicamentos existentes afetam, de alguma forma, as células
normais. O sucesso da quimioterapia se sustenta na maior sobrevida
das células saudaveis com relacdo as tumorais.

Os efeitos colaterais variam, conforme a droga a ser utilizada,
desde os mais leves até aqueles que trazem risco de vida, como o apa-
recimento de um segundo cancer, especialmente as leucemias mielo-
ides. Os efeitos toxicos mais importantes sdo:

4.1 Mielotoxicidade: A mielotoxicidade pode levar ao desen-
volvimento de anemia, leucopenia e trombocitopenia, que elevam o
risco para infecgdes e sangramentos. Tais infeccdes requerem hospita-
lizacao e antibioticoterapia de amplo espectro.

4.2 Alopécia: A perda de pélos ocorre particularmente com
substancias como ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, bleomici-
na e taxol. As tentativas de reducao da perda de pélos apesar da ob-
tencdo de sucesso relativo nao sdo aconselhaveis, pois podem reduzir
a perfusao dos quimioterapicos para o couro cabeludo e abrigar célu-
las tumorais metastaticas.

4.3 Mucosite: As células da mucosa possuem indice de proli-
feracdo elevado: renovam-se a cada 7 a 14 dias. A mucosite é causa-
da pela interferéncia da quimioterapia no ciclo celular das células da



mucosa. Infelizmente, agentes utilizados no tratamento da mucosite,
como o gluconato de clorexidina, solugdes salinas ou bicarbonatadas,
possuem acao limitada.

4.4 Nauseas e vomitos: ocorrem pela acdo do medicamento
sobre areas especificas do sistema nervoso e podem levar o paciente
a recusar-se a continuar o tratamento. Sua ocorréncia e severidade s&o
dependentes do tipo de quimioterapia, da dose e da combinacao uti-
lizadas e das caracteristicas do paciente. A cisplatina é o agente mais
emetogénico de que se tem conhecimento. Outros agentes com alto
potencial emetogénico sdo a dacarbazina, as mostardas nitrogenadas,
a ciclofosfamida e a carboplatina.

Outros efeitos colaterais podem aparecer, como: diarréia, cons-
tipacdo intestinal, alteracdes cutaneas, alteracdes da sexualidade e re-
producéo, cistite hemorragica, alteracao de fluidos e eletrélitos e toxi-
cidades pulmonar, hepdtica e neuroldgica.

A infertilidade decorrente da utilizagdo dos quimioterdpicos é
muito importante para os pacientes jovens. Estes pacientes devem
ser orientados quanto ao risco de infertilidade com a utilizacdo dos
quimioterapicos. As op¢des para preservacao da fertilidade é o conge-
lamento de sémen para os homens e para as mulheres existem varias
opcdes. A principal e mais factivel é a fertilizacdo de emergéncia com
congelamento do embrido. Outras alternativas séo a utilizagao de ana-
logos do GNRH durante a quimioterapia para deixar o ovario em re-
pouso e o congelamento de tecido ovariano, que é uma opgao pPouco
disponivel e com resultados duvidosos.

O quadro abaixo mostra exemplos de efeitos colaterais dos
quimioterapicos, conforme a época em que se manifestam apds apli-
cacao.



Quadro 1: Efeitos colaterais de drogas antineopldasicas.

Precoces Imediatos Tardios Ultra-tardios
(0-3 dias) (7-21 dias) (meses) (meses ou anos)
Nauseas Mielossupressao Miocardiopatia Infertilidade
Vomitos Mucosites Hiperpigmentacao Carcinogénese
Mal estar . Cistite Hemorragica - Alopecia . Mutagénese
Adinamia Imunossupressao Imunossupressao Dist. de Crescimento
Artralgias Neurotoxicidade Sequelas no SNC
Agitacéo Nefrotoxicidade
Exantemas
Flebites '

FONTE: Instituto Nacional do Cancer (INCA)

5. Avaliacao da resposta clinica

O resultado da terapia anticancer pode consistir em melhora cli-
nica, toxicidade significativa ou ambas. Por isso, uma avaliagdo cuidado-
sa dos efeitos do tratamento faz-se necessaria.

Vérios indicadores sdo Uteis em tal avaliacéo:

5.1 Reducao do tamanho do tumor: pode ser demonstrada por
meio de exame fisico e exames de imagem, tais como radiografia, cinti-
lografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética, ultra-so-
nografia e PET-CT.

O PET-CT vem revolucionando grandes areas da medicina mo-
derna e, em oncologia, tem representado uma importante ferramen-
ta para avaliacdo de resposta precoce e tardia ao tratamento, além de
ser usado também para distincado de processos benignos de malignos,



estadiamento, deteccdo de recidivas, determinacdo do progndstico e
mudanca de conduta clinica.

Tal modalidade de exame possibilita uma avaliagdo quantitativa
da resposta a terapia por comparar as taxas de consumo do marcador
antes e apos a mesma, refletindo a atividade bioldgica do tumor. Por
isso, tem sido considerada mais Util na avaliacdo da resposta do que a
tomografia computadorizada convencional. No entanto, para a maioria
dos tumores o PET-CT néo alterou a sobrevida dos pacientes, portanto é
um exame que deve ser solicitado com indicacoes precisas. Trata-se de
um exame de alto custo (3 a 4 mil reais) e sem impacto na sobrevida dos
pacientes, pelo menos, neste momento (2010). No Brasil, 0 exame cons-
ta na lista de procedimento da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
como padrao somente para cancer de pulmao ndo pequenas células e
linfomas. Portanto, é fundamental racionalizar os recursos disponiveis e
ndo gastar somente por pressao da industria de equipamentos, como
tem sido visto no Brasil;

5.2 Reducao sérica de marcadores tumorais: diversas substancias
sao eliminadas pelo tumor quando este se encontra em atividade plena;

5.3 Normalizacao de fungdes organicas: funcdes estas que es-
tavam debilitadas pelo crescimento tumoral. Por exemplo, melhora da
funcdo hepética em pacientes com metastases hepaticas reconhecidas.

Segundo critérios da OMS, a avaliacdo da resposta clinica deve
ser realizada a cada trés ciclos. Considera-se uma resposta completa ao
tratamento, o desaparecimento clinico, radiolégico e laboratorial do tu-
mor por quatro semanas. Quando ndo ha desaparecimento completo
existindo apenas uma reducao tumoral de mais de 50%, diz-se que hou-
ve uma resposta objetiva. Chama-se resposta parcial a redugdo tumo-
ral situada entre 25% e 50%. Caso ocorra reducdo inferior a 25% ou até
mesmo aumento de até 25%, chama-se de doenca estavel. Se houver
aumento maior que 25%, diz-se que houve progressao da doenca.




6. Quimioterapia Regional

O objetivo da quimioterapia regional é o tratamento local da
doenca. Injecao de quimioterdpicos na artéria hepatica para tratamen-
tos de tumores do figado e aplicacdo dos mesmos dentro da cavidade
peritoneal, como complemento a retirada de um tumor nessa regiao, sao
alguns exemplos dessa modalidade de tratamento. Apesar de nao poder
contar com a atividade sistémica do quimioterapico, o paciente se bene-
ficia pela grande acédo local e menor intensidade de efeitos colaterais.

6.1 Quimioembolizacdo para neoplasias hepaticas:

A quimioembolizacdo hepdtica é uma técnica intervencionista
que pode ser utilizada para o tratamento do hepatocarcinoma.

Consiste na combinacao da infusdo intraarterial (seletiva ou su-
perseletiva) de um agente quimioterdpico e a introducdo de um agente
embolizante para oclusédo do suprimento vascular da neoplasia. Além
da isquemia produzida no leito vascular do tumor, o fluxo é acentuada-
mente reduzido, aumentando o tempo de contato da droga quimiote-
rapica com a neoplasia, com aumento da concentracdo do farmaco e
com alteracdes na permeabilidade vascular e tecidual.

Varias substancias podem ser utilizadas. Dentre as mais impor-
tantes pode-se citar a mitomycina C, a adriamicina e a cisplatina como
agentes quimioterapicos e o lipiodol e o gelfoam como agentes embo-
lizantes.

Estudos tém sugerido a capacidade da quimioembolizacdo he-
patica em controlar os niveis séricos da alfa-fetoproteina (marcador tu-
moral), o tamanho do tumor e o tempo de sobrevivéncia do portador
da neoplasia, tendo papel importante em pacientes que estao a espera
de um transplante hepatico, nos quais o baixo tempo de sobrevida fre-
guentemente impede o transplante de acontecer.



6.2 Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal:

Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal consiste em uma
nova forma de tratamento da carcinomatose peritoneal, que é uma
apresentacéo clinica tipicamente incuravel resultante de disseminacao
intracavitaria de um tumor oriundo de varios sitios primarios, como ova-
rio, pseudomixoma peritoneal, mesotelioma, célon, estbmago e outros
menos frequentes.

Resultados de tratamentos sistémicos da carcinomatose perito-
neal a base de terapias sistémicas isoladas sao paliativos e variam muito
de acordo com o sitio primario e histologia do tumor.

Em casos onde ndo ha disseminacédo além da cavidade peritoneal,
agressivos tratamentos regionais tém sido explorados desde a década
de 80. Opgdes como agentes intraperitoneais ou terapia fotodinamica
foram desenvolvidos.

Uma forma atual do tratamento da carcinomatose peritoneal é a
cirurgia citorredutora associada a quimioterapia hipertérmica intraperi-
toneal. Esta técnica tem seus principios fundamentados na suposicdo
de que a cirurgia possibilita a reducao da doenca peritoneal a uma con-
dicdo microscédpica ou minima e permite a lise de aderéncias, o que cria
condicdes para maior eficicia dos agentes quimioterapicos, potenciali-
zados pela acdo do calor que por si s6 também exerce efeito citotoxico.

As primeiras experiéncias utilizando-se quimioterapia com hiper-
termia foram realizadas por Spratt e cols. Em 1979 foi realizada a primei-
ra quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, o paciente era portador
de pseudomixoma peritoneal e, apds cirurgia citorredutora, foi realizada
infusdo intraperitoneal com tiotepa durante uma hora a 42°C. Nos cinco
dias seguintes de pds-operatdrio realizou-se perfusdo com metotrexato
durante uma hora em cada ciclo.

Os efeitos antineoplésicos sdo potencializados pelo calor em vir-
tude do aumento da permeabilidade celular, da alteracdo do transporte



ativo de drogas e da alteracao do metabolismo. A hipertermia reduz a
pressao de fluxo no intersticio tumoral e aumenta a liberagdo de macro-
moléculas dos agentes quimicos nas células neoplasicas.

Este modelo de quimioterapia tem as vantagens de evitar a hipo-
termia induzida pela quimioterapia intraperitoneal, aumentar o contato
do quimioterapico com a superficie peritoneal pela dinamica de per-
fusédo, permitir a remocao de células tumorais flutuantes e aumentar o
desprendimento das células aderidas a superficie.

Atualmente este tratamento é o padrdo para pseudomixoma pe-
ritoneal e mesotelioma. Os resultados para outros tipos de tumores sao
animadores, mas faltam estudos prospectivos randomizados para vali-
dar o procedimento. Este procedimento esta associado a uma alta taxa
de morbidade, cerca de 60% dos pacientes apresentam complicagoes
graves, no entanto a mortalidade é aceitavel. As contra-indicacoes para
a realizacdo do procedimento sao a presenca de metéstase a distancia e
impossibilidade de citorreducao cirdrgica adequada (implantes residu-
ais menores que 3 a5 mm).

6.3 Perfusao de membros em melanomas cutaneos

O melanoma cutaneo é, sem duvida, uma das formas mais pre-
valentes de neoplasia. No Brasil, o INCA previa para o ano de 2006, 4,74
e 5,69 casos novos de melanoma para homens e mulheres, respectiva-
mente, por 100.000 habitantes, somente para o estado de Sao Paulo. O
diagndstico precoce e o adequado manejo da lesao inicial constituem
as melhores formas de tratamento, mas a realidade esta longe do ideal
e frequentemente depara-se com pacientes em estagios avancados da
doenca.

O uso de quimioterapicos por via intra-arterial tem demonstrado
bons resultados no tratamento de diversos tipos de tumores. Através do
isolamento da perfusao local, com circuito de circulacdo extracorpérea,



altas doses de farmaco podem ser administrados em associacdo com
procedimento para hipertermia local, com vantagens de potencializar a
acdo e minimizar a exposicao sistémica.

Desde sua introducdo na prética clinica, diversas modificacdes
tem sido descritas, no entanto, sabe-se que a escolha do melfalano
(1-fenilalanina mostarda) associada a uma discreta hipertermia (39-
40°C) é amplamente utilizada em tais pacientes.

7. Novas condutas terapéuticas no cancer

A producdo de anticorpos monoclonais, contra proteinas es-
pecificas, encontradas nas paredes das células neoplasicas é um dos
grandes avancos na terapia anticancer. Estes anticorpos ajudariam o
sistema imune a reconhecer as células neopldsicas como estranhas.
Poderiam também, carregar consigo toxinas que atingiriam apenas as
células com aquela proteina, no caso, as células do cancer. Os anticor-
pos monoclonais também podem ser desenvolvidos contra antigenos
associados ao tumor e desempenham papel importante no diagndsti-
co e no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Podemos citar o trastuzumab como um componente do grupo
dos anticorpos monoclonais. Euma droga utilizada por via intravenosa
no tratamento de alguns tipos de cancer de mama. Trastuzumab ataca
as células cancerosas que expressam em sua superficie uma proteina
chamada HER-2 ou erb B2, promovendo a parada no seu crescimen-
to. Atualmente, o trastuzumab esta sendo utilizado no tratamento do
cancer de mama metastatico e também adjuvante em pacientes que
apresentam HER-2 positivo. No entanto estes tratamentos ainda sao
muito onerosos (cerca de 100mil reais para tratar uma paciente), ndo
sendo acessiveis a muitos pacientes. Felizmente somente 20% das pa-



cientes com cancer de mama expressam o HER-2, sendo este achado
associado a um pior progndstico. No entanto, novos conhecimentos
na angiogénese como a producao de novos vasos a partir das préprias
células tronco neoplasicas (stem cell) traz um novo cendrio para de-
senvolvimento de novas drogas.

Outra possibilidade ainda em estudo é a terapia génica no can-
cer, conduta na qual um gene funcional é inserido nas células tumorais
a fim de reestabelecer a funcdo do gene original nestas células.

Outra drea promissora na pesquisa do cancer é o estudo dos ini-
bidores da angiogénese. Essas drogas blogueiam o desenvolvimento
de novos vasos sanguineos a fim de suprimir a oferta de oxigénio e
nutrientes a célula tumoral, impedindo, assim, o crescimento do tumor
e sua disseminacao sistémica. Atualmente, varios estudos estdo em
andamento utilizando estas drogas.
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Cuidados Paliatives

Marcus Luciano Lopes de Paiva Crisanto

1. Introducao

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, cuidados palia-
tivos consistem na “assisténcia ativa e integral a pacientes cuja doenca
ndo responde mais ao tratamento curativo, tendo como principal obje-
tivo a garantia da melhor qualidade de vida tanto para o paciente como
para seus respectivos familiares. A medicina paliativa atua no controle
da dor e visa promover alivio nos demais sintomas que os pacientes
possam desenvolver”.

O tratamento paliativo surgiu devido a madura compreensao
desenvolvida no moderno cendrio de assisténcia a salde, ouvindo os
pacientes e dando atencdo as suas necessidades. Ha cerca de 40 anos,
Dra Cecily Saunders, médica e uma das fundadoras do St. Christopher
Hospice na Inglaterra, passou a defender o cuidado a pacientes com
doenca oncoldgica muito avancada como atribuicao de sua equipe, a
qual deveria se empenhar em aumentar a qualidade de vida restante de
pacientes e familiares que lutavam com uma doenca mortal.

Atualmente, muitos aspectos da assisténcia paliativa vém sendo
aplicados desde o inicio da doenca oncoldgica em conjunto com a tera-
pia anticancer na tentativa de evitar a deterioracao da qualidade de vida
do paciente e manté-lo, 0 maximo possivel, dentro de suas atividades
didrias.



2. Dor

Os pacientes com cancer necessitam, em todos os estagios da
doenca, ter a sua dor aliviada. A dor ocorre em cerca de um terco dos
pacientes sob guimioterapia ao passo que dos pacientes com doenca
avancada, mais de dois tercos sentem dor e o seu combate, bem como
de outros sintomas passa a ser o principal objetivo do tratamento.

A experiéncia dolorosa resulta da interpretacao do aspecto fisico-
quimico do estimulo nocivo e da interacao deste com as caracteristicas
individuais como o humor, o significado simbdlico atribuido ao fendme-
no sensitivo e 0s aspectos culturais e afetivos dos individuos. A dor é um
fendémeno complexo, multifatorial e dificil de ser avaliado. Ela é sempre
subjetiva e cada individuo aprende a utilizar este termo a partir de suas
experiéncias traumaticas.

Os sintomas élgicos somam-se as incapacidades primariamente
relacionadas a neoplasia e seu tratamento, e podem ser causa de insd-
nia, anorexia, confinamento ao leito, perda do convivio social, reducdo
das atividades profissionais e lazer.

2.1 Causas de dor

A dor sentida pelo paciente oncoldgico pode apresentar diversas
etiologias, porém as principais estao relacionadas:

« Ao préprio cancer (causa mais comum) - 46% a 92%:

- Invasao éssea tumoral;

- Invasao tumoral visceral;

- Invasdo tumoral do sistema nervoso periférico;
- Extensdo direta as partes moles;

- Aumento da pressao intracraniana.



- A situacdo de doenca - 12% a 29%:
- Espasmo muscular;
- Linfedema;
- Escaras de decubito;
- Constipacao intestinal;

- Sindrome compartimental, entre outras.

- Ao tratamento antitumoral - 5% a 20%:

- Pds-operatdria: dor aguda pds-toracotomia, pds-mastecto-
mia, pos-esvaziamento cervical, pds-amputacao (dor fantasma);

- Pés-quimioterapia: mucosite, neuropatia periférica, nevralgia
pos-herpética, espasmos vesicais, necrose da cabeca do fémur, pseu-
do-reumatismo (corticoterapia);

- Pés-radioterapia: mucosite, esofagite, retite actinica, radioder-
mite, mielopatia actinica, fibrose actinica de plexo braquial e lombar.

- A desordens concomitantes - 8% a 22%:
- Osteoartrite;

- Espondiloartose;
- Sepse;
- Fraturas patoldgicas;

- Amputacoes, entre outras.

2.2 Classificacao

De acordo com seu mecanismo fisiopatoldgico e caracteristicas
individuais, as dores oncoldgicas podem ser classificadas em diversos
tipos, sendo os principais citados abaixo:



Dor nociceptiva: compreende dor somatica e visceral e ocorre
diretamente por estimulacdo quimica ou fisica de terminagdes nervo-
sas normais. Representa o resultado dos danos teciduais mais comuns
e é frequente nas situacdes inflamatdrias, isquémicas, traumaticas ou
invasivas. Encontra-se constantemente associada a nauseas e vomi-
tos;

Dor neuropatica: resulta de alguma injUria a um nervo ou de
funcdo nervosa anormal em qualquer ponto ao longo das linhas de
transmissdo neuronal localizadas desde os tecidos mais periféricos ao
SNC. E caracterizada como uma dor difusa, sensacdo de queimacao,
dorméncia ou como uma dor lancinante;

Dor simpaticomimética: diferenciada pelo relato de irradia-
cdo arterial. Normalmente necessita de diagndstico diferencial por
blogueio anestésico;

Dor Aguda: em geral apresenta inicio subito e relacionado a
afeccdes traumadticas, infecciosas ou inflamatorias. Esta associada a
respostas neurovegetativas como aumento da pressao arterial (PA),
taquicardia, taquipnéia, agitacao psicomotora e ansiedade. Ha relato
de intensidade forte ou incapacitante, inclusive de alto impacto na
qualidade de vida. Felizmente, responde rapidamente as intervencdes
na causa e Ndo costuma ser recorrente;

Dor Crénica: é considerada aquela que persiste por processos
patoldgicos crénicos, de forma continua ou recorrente. Apresenta-
se de forma mal delimitada no tempo e no espaco, além de ter um
padrdo evolutivo e intensidade com variacdo individual. Geralmente
ndo estd associada a respostas neurovegetativas, mas a presenca de
respostas emocionais como ansiedade e depressao é frequente. Por
ser cronica, nem sempre se observa alteragdo comportamental ou
postural, expressdes faciais ou vocalizagdes.



2.3 Avaliacao do paciente com dor

A avaliacdo é um importante passo inicial da abordagem ao pa-
ciente com dor. Ela demanda nédo s6 a determinacdo do problema fisi-
co do paciente, mas também dos componentes psicoldgicos, sociais e
espirituais do seu sofrimento. E mais bem estabelecida por uma equipe
de profissionais. De maneira geral, a responsabilidade da avaliacdo da
dor é essencialmente do médico, porém, outros profissionais da saude
compreendem melhor certos aspectos de sua avaliagao.

As principais etapas da avaliacdo da dor do cancer sao:
1. Acreditar na queixa de dor do paciente

2. Iniciar discussoes sobre a sua dor - Na avaliacdo inicial, o
profissional da salde precisa perguntar-lhe especificamente sobre a dor
que ele sente. Se ele é incapaz de descrever, caso das criangas ou de
adulto com lesao cerebral, 0s passos seguintes podem ajudar a estimar
a intensidade da sua dor:

- Observacdes de quem o cuida (os pais da crianca, por exem-
plo);

- Manifestagdes vocais (gemidos, por exemplo);

- Expressoes faciais (franzido das sobrancelhas ou da fronte,
por exemplo);

- Alteracdes nos sinais fisioldgicos (aumento ou diminuicdo da
pressdo arterial, por exemplo);

«  Resposta a administracdo de analgésico (prova terapéutica).

3. Avaliar a intensidade da dor - Faz-se necessario determinar
se a dor limita a atividade fisica ou altera o sono do paciente e qual o
grau de alivio obtido com os medicamentos ou procedimentos analgé-
sicos utilizados, prévia e atualmente. As escalas formais de avaliacdo da
intensidade da dor podem ser Uteis, mas nao séo indispensaveis.




4.Tomar uma histéria detalhada da dor - Uma detalhada histo-
ria da dor precisa ser coletada, de modo a determinar a sua localizacao,
irradiacao, caracteristicas, intensidade, tipo (continua ou intermitente) e
fatores condicionantes de melhoria ou piora. Deve-se pesquisar a mini-
ma alteracdo da forca muscular e sensorial.

5. Avaliar o estado psicolégico do paciente - A histéria pato-
l6gica pregressa e as informacdes sobre o nivel atual de ansiedade, de-
pressao, tendéncias suicidas e o grau de incapacidade funcional ajudam
a identificar os pacientes que necessitam de um apoio psicolégico mais
especifico.

6. Proceder a um cuidadoso exame fisico.

7.Solicitar e analisar pessoalmente qualquer exame comple-
mentar que se faca necessario.

8. Considerar os métodos alternativos de controle da dor.
9. Controlar os resultados do tratamento.

Apds a avaliacao, o médico precisa saber se a dor:

- Ecausada pelo cancer ou por outra doenca;

- Constitui uma sindrome dolorosa especifica associada ao
cancer;

- E nociceptiva, neuropdtica ou mista (nociceptiva-neuropati-
ca);

- Associa-se a um grau significativo de perturbagdo psicologi-
ca;

- QOcasiona um impacto negativo sobre os familiares ou os que
cuidam do paciente.



2.4 Principios gerais de controle da dor

Os principios do controle da dor em pacientes com cancer tém
sido sumariados pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) por meio
de um método eficaz, podendo-se aliviar a dor do cancer em 80% dos
casos. Este método pode ser resumido em seis principios:

1. Pela boca: a via oral é a via de escolha para a administracao
de medicacdo analgésica (e outras), sempre que possivel. A via retal
pode ser Util em pacientes que apresentem disfagia, vomitos incoerci-
veis ou obstrucao intestinal. A administracao continua por via subcuta-
nea é uma alternativa para essas situacdes e uma variedade de bom-
bas portateis, mecanicas e movidas a pilhas encontram-se disponiveis.

2. Pelo reldgio: medicacdo analgésica para dor de moderada a
alta intensidade deve ser administrada em intervalos de tempo fixos. O
seguimento adequado de uma escala de horario assegura que a pro-
xima dose seja fornecida antes que o efeito da anterior tenha passado
e promove um efeito de alivio da dor mais consistente, pois quando é
permitido a dor que esta reapareca antes da proxima dose, o paciente
experimenta sofrimento desnecessario e tolerancia pode ocorrer, ne-
cessitando doses maiores do analgésico.

3. Pela Escada: o uso planejado dos medicamentos esta esque-
matizado na Figura 1. O primeiro passo consiste na administracao de
um ndo opiaceo. Se este nao alivia a dor, adiciona-se um opiaceo para
dor de intensidade leve a moderada. Quando esta combinacao falha,
entdo deve substituir-se este opidceo por outro para dor de intensi-
dade moderada a alta. Somente um medicamento de cada categoria
deve ser usado por vez. Medicamentos adjuvantes precisam ser pres-
critos de acordo com as indica¢des especificas. Se o medicamento dei-
xa de atuar, ndo se deve optar pela alternativa cuja eficacia terapéutica
é similar, mas sim prescrever um medicamento que seja efetivamente
mais forte.



ANALGESIA

Opiaceo para dor intensa
t Néo opiaceo
* Adjuvante

PERSISTENCIA QU
AUMENTO DA DOR

Opiaceo para dor leve ou moderada
* Nédo opiaceo
+ Adjuvante

PERSISTENCIA OU
AUMENTO DA DOR

Nao opiaceo

+ adjuvante

Figura 1: Escada da dor para analgesia em cancer.

4. Individualizacao: inexistem doses padronizadas para os opia-
ceos. A dose “certa” é a que alivia a dor do paciente. A variacdo da dose
de morfina oral, por exemplo, varia de 5 mg a mais de 1.000 mg a cada 4
horas. Os medicamentos indicados para as dores de intensidade leve a
moderada tém, na pratica, um limite de dose por causa da sua formula-
¢ao ou por causa do aumento desproporcional dos efeitos indesejaveis
das altas doses.

5. Uso de adjuvantes: indicado para aumentar a analgesia, con-
trolar efeitos adversos dos opidceos e controlar sintomas que estao con-
tribuindo para a dor do paciente, como ansiedade, depressao, insénia.

6. Atencao aos detalhes: dar instrucdes precisas ao paciente e
aos cuidadores, tanto escritas quanto orientadas verbalmente, sobre os
nomes dos medicamentos, sua indicacdo, dosagem, intervalo entre as
tomadas e possiveis efeitos colaterais.




2.5 Escolha do analgésico
2.5.1 Analgésico nao opiaceo

Os analgésicos ndao opiaceos consistem do acido acetilsalicilico
(AAS), outros medicamentos antiinflamatorios ndo esterdides (AINE) e o
paracetamol. Os AINE, incluindo-se o AAS, sdo particularmente impor-
tantes no tratamento da dor causada pelas metéstases osseas. Geral-
mente, verifica-se uma alta concentracdo local de prostaglandinas no
0sso afetado, produzidas pelas células tumorais, e os AINE blogueiam
especificamente a biossintese dessas substancias. Para os pacientes
com queixa de dor &ssea e que apresentam intolerancia ao AAS, de-
ve-se prescrever, alternativamente, um AINE. Os outros analgésicos nao
opiaceos sdo Uteis principalmente nos casos da dor causada pela infil-
tracdo dos musculos e tecidos conjuntivos.

De maneira geral, esses medicamentos caracterizam-se por te-
rem um limite de acdo, ou seja, 0 aumento da dose acima de um deter-
minado nivel ndo produz um maior efeito analgésico. Se a dor ndo esta
sendo devidamente aliviada por um nao opiaceo, deve-se acrescentar
um opidceo a prescricdo. Para diminuir o risco de reacoes alérgicas, de-
ve-se verificar previamente se o paciente tolera bem o AAS e compostos
similares. Se algum tipo de efeito indesejavel for relatado com o uso
desses medicamentos, eles podem ser substituidos por um dos medi-
camentos alternativos dentre os ndo opiaceos. Se mesmo assim o efeito
adverso persistir, deve-se optar pela prescricdo de um opiaceo.

Para os pacientes que apresentam funcao plaquetaria diminuida,
deve-se usar ou o paracetamol ou um salicilato ndo acetilado, como o
trisalicilato de colina-magnésio ou o diflunisal.

Ocasionalmente, ocorre hipersensibilidade como uma reacao
idiossincratica. Esta sindrome pode se desenvolver dentro de poucos
minutos depois da administracdo de um nao opidceo. As manifestacdes
clinicas variam de rinite vasomotora com rinorréia profusa, edema an-
gioneurogénico, urticaria e asma bréonquica a edema de laringe, bron-
coespasmo, hipotensao, choque, perda da consciéncia e colapso vaso-



motor total. A reacao de hipersensibilidade pode ocorrer mesmo apdés a
administracdo de pequenas doses de AAS ou outros AINE.

2.5.2 Analgésico opiaceo

Para efeitos praticos, os analgésicos opidceos podem ser dividi-
dos em dois grupos: os indicados para a dor leve a moderada e os in-
dicados para a dor moderada a intensa. Esta classificacdo é arbitraria,
sendo baseada no limite da acdo dos analgésicos e na posologia com
que eles sdo geralmente prescritos. Os analgésicos opidceos usados por
via oral produzem um efeito analgésico efetivo na maioria dos casos e
sao de administracao simples.

A utilizacdo dos analgésicos opidceos associa-se ao desenvolvi-
mento de dependéncia fisica e de tolerancia. Estas sdo reacdes normais
ao uso continuo desses medicamentos. A dependéncia fisica manifesta-
se por sinais de abstinéncia, se a administracao do opidceo for suspensa
abruptamente ou se um seu antagonista for injetado. J4 a tolerancia se
caracteriza pela diminuicdo da eficacia e da duracdo da acdo do medi-
camento continuamente administrado, requerendo-se um aumento da
dose para a manutencao do efeito analgésico. Na pratica, a dependén-
cia fisica e a tolerancia ndo impedem o uso efetivo dos opiaceos.

Os pacientes com doenca estavel podem necessitar de manter
uma dose fixa durante semanas ou meses. A dependéncia psicologi-
Ca ou vicio é um padrao de comportamento caracterizado pelo desejo
compulsivo pela droga e uma obsessédo irresistivel em obté-la. Tem se
enfatizado que pode ser suspenso o uso de opidceos se a causa da dor
foi controlada pelo tratamento antiblastico (e.g., radioterapia ou qui-
mioterapia). Para se evitar os sinais de abstinéncia, a dose dos opidceos
precisa ser progressivamente diminuida. Apds uma melhora abrupta da
dor obtida por um blogueio neural ou um procedimento neurocirdrgi-
co, por exemplo, a dose deve ser reduzida para 25% da dose inicial. Se o
procedimento alcancar o sucesso, a dose podera ser reduzida posterior-
mente a cada 2 ou 3 dias e, entdo, inteiramente suspensa se a dor nao
mais se manifestar. Desta maneira, evitam-se 0s sinais de abstinéncia.




Como a resposta varia de paciente para paciente, faz-se neces-
sario selecionar o medicamento que lhe seja mais conveniente e ad-
ministra-lo na dose mais adequada ao caso, individualmente. Inexiste
uma recomendacdo de dose padrao. Doses iniciais baixas devem ser
prescritas para pacientes velhos, cujos organismos podem responder
mais intensamente, em funcdo de alteracdes na farmacocinética dos
opiaceos. As doses iniciais para as criancas precisam basear-se no seu
peso corporal. A maioria dos opidceos é metabolizada principalmente
no figado e, portanto, a sua eliminacdo depende da funcdo hepatica.
Todavia, a ocorréncia de uma doenca hepatica ndo contraindica o uso
de opiaceos.

2.5.3 Medicamentos utilizados conforme o tipo de dor

Como para a dor nociceptiva, o tratamento medicamentoso é a
viga mestra do controle da dor neuropatica. Um ou mais dos seguintes
grupos de medicamentos podem ser Uteis:

- Antidepressivos triciclicos;
«Anticonvulsivantes;

« Congéneres dos anestésicos locais (antiarritmicos da classe I).

Os pacientes com dor neuropética podem se beneficiar dos opi-
aceos, principalmente nos casos de compressao neural. Porém, neste
ultimo caso a dor pode ser aliviada somente se um corticéide for acres-
centado ao opiaceo. A dor mista, nociceptiva e neuropatica, também
pode ser aliviada pela morfina. A dor superficial e a dor espontanea lan-
cinante associadas a agressao neural geralmente respondem melhor a
um antidepressivo triciclico ou a um anticonvulsivante.

2.5.4 Medicamentos adjuvantes

Os medicamentos adjuvantes podem fazer-se necessarios para:



- Tratar os efeitos adversos dos analgésicos (p.e., antieméticos,
laxantes);

- Intensificar o alivio da dor (p.e., um corticdide em caso de dor
de compressdo neural);

«  Tratar os distUrbios psicolégicos concomitantes, como a in-
sonia, ansiedade e depressao (p.e., sedativos, ansioliticos e
antidepressivos).

2.6 Terapéutica analgésica

Em pacientes com cancer avancado, o sucesso no alivio da dor
requer avaliacdo criteriosa da causa deste sintoma e de seu impacto na
vida social, familiar e emocional. O conhecimento de um nUmero ade-
quado de drogas atualizadas e 0s passos para utiliza-las melhora a dor
na maioria dos pacientes. A reavaliacdo continuada permite modifica-
¢des no regime do tratamento, de acordo com seus efeitos colaterais ou
mudancas clinicas.

A minoria dos pacientes terd mais dificuldade no controle da dor,
onde drogas adjuvantes podem ser introduzidas de acordo com a ca-
racteristica e a provavel causa da dor. A seguir, sao apresentados alguns
Passos a serem observados para melhor eficicia da terapéutica analgé-
sica:

« Foco no alivio gradual: considerar e tratar comorbidades dolo-
rosas. Os objetivos que baseiam as intervencdes sdo o controle ou alfvio
da dor, a melhora da funcionalidade fisica, psiquica e social que possam
ser traduzidas como melhoria da qualidade de vida nas consideracoes
do préprio cliente;

« Iniciar sempre com uma droga especifica para uma dor es-
pecifica;



« Escolher a melhor via de administracao;
« Antecipar e tratar efeitos colaterais;

« Reconhecer as Sindromes Dolorosas em pacientes com
cancer: Sindrome se refere a um conjunto de sinais e sintomas nor-
malmente simultaneos.

2.7 Sedacao terminal

Nos casos raros onde os sintomas nao podem ser adequada-
mente controlados com analgésicos ou outras medicacdes ou quan-
do o sofrimento existencial é intenso, pode-se oferecer ao paciente e
seus familiares a opcdo de sedacdo, que na iminéncia da morte pre-
cisa ser entendida em toda sua complexidade pelos clinicos para que
seus pacientes possam se beneficiar de sua aplicacdo habilidosa, no
trato de problemas desafiadores que surgem ao final da vida.

Sedacéo ndo é o objetivo principal da terapia dos pacientes,
mas devido ao stress e exaustdo causados por sintomas refratarios,
pacientes e seus cuidadores aceitam esse recurso na intencao de al-
cangar maior conforto.

Os principais sintomas refratarios que incidem especialmente
nos ultimos dias de vida do paciente em cuidados paliativos onco-
logicos sao delirio (15,2%), insuficiéncia respiratoria (6,5%), ndusea e
vomitos (2,3%) além de dor e stress (1,8%). A sedacdo para 0s casos
de dor é alcancada prescrevendo-se a maior dose de opidceos que
ndo produza efeitos adversos (mioclonia, depressao respiratéria), adi-
cionando-se midazolam na dose de 30 mg/24h em infusdo continua
ou haloperidol nos casos em que o paciente se torne agitado ou con-
fuso.



2.8 Recursos auxiliares

A radioterapia antidlgica oferece excelentes resultados em algu-
mas situacdes, como naquelas de dor éssea por metéstase, podendo
atingir alivio total em 55% a 66% dos casos e melhora expressiva em
90% deles; dor por compressdo medular; dor toracica secundaria a can-
cer inoperavel; disfagia com dor devido a cancer de esdfago e cérdia e
uso de radiofarmaco.

Em tumores responsiveis, a quimioterapia pode prover excelente
alivio da dor, de longa duracao, especialmente nos casos de doenca lep-
tomeningea ou metastases intracranianas, metastases hepaticas multi-
plas, cancer colorretal, cancer pancreatico (gemcitabine) e carcinoma
epidermaoide recorrente da cabeca e pescoco.

O bloqueio neural pode ser feito através de duas modalidades.
Utiliza-se o bloqueio periférico para dor em parede toracica provocada
por metastase em costelas ou infiltracdo pleural (bloqueio intercostal);
para dor radicular (bloqueio paravertebral); e para dor em raiz sacral ou
dorsal baixa (bloqueio epidural). J& o bloqueio autonémico é indicado
para os casos de dor em epigastrio ou médio abdome, observada no
cancer de pancreas e nas metastases hepaticas (blogueio do plexo celi-
aco); para dor da nevralgia pés herpética, dor em braco por plexopatia
braquial, recorréncia axilar de cancer de mama (bloqueio do ganglio
estrelado); de tenesmo e dor pélvica visceral (simpatectomia lombar);
e dor em regido dorsal, radicular ou local (blogueio de ganglio da raiz
dorsal).

Outras modalidades de controles da dor ainda podem ser utili-
zadas utilizando-se das medidas de carater fisico como a estimulacdo
nervosa elétrica transcutanea, calor, frio, massagem, exercicios e ativi-
dade fisica, além de medidas de carater cognitivo, como relaxamento e
distracao dirigida.



3. Agitacao psicomotora e confusao mental

Estado confusional é resultante da queda da funcdo mental em
curto espaco de tempo. Pode ser caracterizado por disturbio da consci-
éncia, alteracao da cognicao ou ter etiologia organica.

Uma das medidas iniciais visando o aspecto terapéutico consiste
na busca e correcao de causas desencadeantes como hemorragia, metas-
tase cerebral, interacdo medicamentosa, infeccao, alteracdes metabdlicas
e nutricionais (hipoglicemia, hipercalcemia, hipocalemia, hiponatremia),
impactacao fecal, retencao urinaria, hipoxemia, dor, hospitalizacéo, doen-
ca e idade avancadas. De maneira geral, deve-se evitar opidides e obser-
var a corticoterapia, pois o corticdide geralmente favorece uma sensacdo
de bem estar, porém pode causar insdnia, psicose, agitacdo e depressao.
Estes efeitos sao dose-dependente, porém sao mais comuns quando o
uso é crénico e em dose alta, tendo ocorrido com uma alteracdo abrupta
da dosagem. E importante também avaliar e suspender drogas possiveis
e reduzir as que nao podem ser suspensas. Se em uso de opidide, promo-
ver rodizio do mesmo; se com suspensdo abrupta do corticéide, retornar
a dose prévia. Nao se pode esquecer de orientar o paciente e o cuidador,
bem como tranquilizar o ambiente e prevenir acidentes.

Quando necessario, podem ser usadas medicacdes antipsicoticas
como haldol (casos leves: 1 mg, 3 vezes/dia, VO, casos severos:2,5a 5
mg, SCou IM ou Ta 10 mg diluidos em 10 ml de ABD, IV, até 3 vezes/
dia) e a clorpromazina na dose de 25 a 75 mg/dia; ansioliticos como o
midazolam (usar até 30 mg/dia em infusdo EV ou SC nos casos graves); e
até mesmo corticdides como a dexametasona na posologia de 16 a 36
mg/dia, VO, principalmente se houver metastase cerebral.

4. Altera¢oes da mucosa oral

Sdo comuns apds radio e quimioterapia. Acarretam perda da in-
gestao oral, aumenta doenca periodontal, causam desconforto social e



predispdem a infecdes. Ocorrem devido a debilidade organica, diminui-
cao daingesta oral, uso de drogas, ansiedade, respiracao oral e tumora-
cao local.

Algumas medidas gerais devem ser adotadas no combate a estas
alteracdes, como aumento da ingesta hidrica, manter a boca sempre
Umida, realizar higiene bucal com escovacdo de dentes e lingua, evitar
alimentos acidos, evitar jejum prolongado e controle adequado da dor.
Nos casos graves, como a presenca de Ulceras infectadas utilizar metro-
nidazol na dose 250mg, 8/8h, VO. Casos de mucosite requerem o uso de
5a 10 ml de nistatina misturado com 5 ml de lidocaina gel e diluidos em
10 ml de dgua para fazer bochecho e engolir (4 vezes/dia). Na presenca
de candidiase oral, adotar o uso de nistatina na posologia de 3 conta-
gotas, 4 a 5 vezes/dia, VO ou fluconazol 150 mg dose Unica, VO. O her-
pes zoster e herpes simples podem ser tratados pela administracao de
aciclovir 200 mg, 5 vezes/dia durante 5 dias. A estomatite aftosa requer
apenas uso de corticdide topico.

5. Anorexia

Perda do apetite é o segundo sintoma mais comum em pacien-
tes com cancer avancado, podendo estar presente em 65% a 85% dos
casos.Estudos demonstram que o apetite e a habilidade de comer sao
mais importantes do que a forca fisica e habilidade de trabalhar, no que
diz respeito ao controle da doenca.

Na avaliacdo de um paciente oncoldgico com este sintoma, de-
ve-se primeiro descartar candidiase oral, dor, impactacdo fecal, nduseas,
uso de farmacos e hipercalcemia. E importante lembrar que a anorexia &
normal nos ultimos dias de vida e é necessario que a familia do paciente
aceite essa limitacao.

Ha estudos mostrando que na presenca de anorexia em um pa-
ciente oncoldgico deve-se “permitir”a ingestao em pequenas quantida-
des e a intervalos regulares de alimentos de seu agrado, bem como in-



centivar as refeicoes junto a familia. Em casos graves de anorexia, podem
seradministradas dexametasona 6 mg/dia ou prednisona 5 a 15 mg/dia,
VO que possui agao por curto prazo (cerca de T més); metoclopramida
na dose de 10 mg, VO, antes das refeicdes pois favorece o esvaziamento
gastrico ou ainda o megestrol na posologia de 160 mg/dia, VO.

6. Ascite

E a efusdo liquida ou quilosa na cavidade peritoneal (Figura 2).
Acarreta desconforto abdominal, aumento do volume abdominal, or-
topnéia, nduseas e vomitos. Considera-se ascite pequena /média a que
necessita drenagem a cada 15 dias ou mais e ascite volumosa a que
necessita drenagem com intervalo menor do que 15 dias.

Figura 2: Tomografia computadorizada evidenciando a presenca de ascite neoplasica.



Frente a um paciente oncolégico que se apresenta com ascite,
quase sempre é necessaria a realizacdo de uma técnica diagndstica e se-
mi-terapéutica chamada paracentese que constitui o método de retirar
liquido da cavidade abdominal. Neste procedimento, devem-se evitar
aderéncias, rgdos parenquimatosos ou massas, alcas intestinais disten-
didas e bexiga. Puncionar no ponto médio entre uma linha imaginaria
que vai da espinhailiaca antero-superior esquerda a cicatriz umbilical. Se
houver tumor palpavel nesta localizacao preferir hipocéndrio esquerdo.

De maneira geral, a paracentese encontra-se indicada para pa-
cientes portando ascite que secundariamente ocasiona desconforto
abdominal ou respiratério. Distensao importante de alcas intestinais,
didtese hemorragica, parede abdominal com celulite ou furunculose ou
falta de colaboracdo do paciente sédo algumas contra-indicacoes a reali-
zacao deste processo.

Além disso, para reduzir a ascite e aliviar a sintomatologia do pa-
ciente com cancer, deve-se observar se hd aumento da ingesta ou repo-
sicdo de cloreto do potassio e ainda administrar medicamentos diuréti-
cos a intervalos determinados:

1a etapa: espironolactona 200 mg + furosemida 40 mg, VO,
23 etapa: espironolactona 400 mg + furosemida 80 mg, VO.

Para pacientes com ascite refrataria que se apresentam em esta-
do geral regular, uma segunda opcédo é a quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal. Esta técnica somente é realizada em alguns centros de
salde do pails, pois consiste na infusdo de quimioterdpicos na cavidade
peritoneal a uma temperatura de 41 a 42 graus Celsius durante 60 a 90
minutos. Esse mesmo procedimento pode ser realizado por laparosco-
pia. Para tal, ¢ fundamental que o paciente apresente uma performance
adequada, pois o procedimento tem alta morbidade.



7. Constipacao

Este termo representa a ocorréncia de evacuacdo em intervalo
maior que 3 dias, ou menos freqliente que o habitual para o paciente. A
constipacao é um sintoma muito debilitante e encontra-se presente em
aproximadamente 40% dos casos de cancer avancado, sendo prevalen-
te em 90% dos pacientes que fazem uso de opidides.

Os principais fatores de risco que se relacionam com a manifes-
tacdo deste sintoma sdo imobilidade, baixa ingesta hidrica, dieta com
pouca fibra, hipocalemia, hipercalcemia, uso de opiaceos, uso de anti-
depressivos triciclicos, uso de hioscina e uso de clorpromazina.A consti-
pacdo pode ainda ser causada por compressao tumoral do intestino ou
invasao do plexo nervoso mioentérico. Desconforto familiar e falta de
privacidade também podem estar envolvidos neste processo.

Usualmente deve-se suspeitar de sua presenca a partir de queixas
como anorexia, nduseas, vomitos, dor abdominal, diarréia paradoxal e in-
continéncia urindria, tenesmo, obstrucédo intestinal e delirio em idosos.

As orientacOes atuais continuam a insistir que a prevencao € a
melhor conduta. Além disso, deve ser fornecida orientacdo nutricional
ao doente com este sintoma, a fim de evitar recidivas. Confirmada a
ocorréncia de constipacao, deve-se proceder ao toque retal, palpacao
e ausculta abdominal para em seguida efetuar a desempactacao e reti-
rada digital de fecaloma, caso seja necessario. A hidratacdo continua a
ser uma das medidas mais importantes na medida em que torna as fe-
zes mais macias, evitando assim a ocorréncia de constipacao. Nos casos
mais graves, devem ser usadas medicacdes como laxativos que devem
ser priorizados quando o paciente estd em uso de opidides; 6leo mine-
ral na dose de 20 a 40 ml, VO, 1 a 3 vezes/dia e supositério de glicerina a
cada 2 dias, principalmente em pacientes paraplégicos. A utilizacao do
clister glicerinado encontra-se indicada quando as medidas anteriores
ndo surtirem o efeito desejado ou como medida inicial para esvazia-
mento do célon.



8. Convulsao

Dentre as causas mais comuns de convulsdo encontram-se os tu-
mores de sistema nervoso central, acidente vascular encefélico (AVE) e
doencas pré-existentes. Outras causas menos comuns incluem hipdxia,
alteragdes metabdlicas (uremia, hipoglicemia, hiponatremia, sepse), uso
de drogas ou alcool.

O tratamento deve ser iniciado quando e se ocorrer crise convul-
siva. As medicacdes mais comumente utilizadas sdo a fenitoina na dose
de 100 mg, VO, 3 vezes/dia; carbamazepina na dose de 100 a 200 mg,
VO, 2 vezes/dia, nos casos de convulsao focal; e a dexametasona na
dosagem de 16 a 24 mg/dia, VO, caso o paciente apresente hiperten-
sdo intracraniana. Nos casos graves de coma profundo, a medicacao é
suspensa. Se o paciente apresenta sobrevida de dias e havendo neces-
sidade, usar fenobarbital na dose de 100 a 200 mg/ dia, IM ou 200 a 300
mg/dia, SC.

9. Depressao

A depressdo é um sintoma bastante frequente em pacientes com
cancer, podendo inclusive mimetizar outras doencas. Pode ser suspei-
tada na presenca de algumas alteragdes cognitivas como baixa estima,
pessimismo, atitudes negativas e reducdo da motivagao. Estas altera-
¢6es psiquicas identificadas tém explicagcdes fisioldgicas que devem ser
consideradas e sé&o importantes para o tratamento. Diversos estudos
relacionam tais alteracdes a um baixo nivel de neurotransmissores (no-
repinefrina e serotonina) e a diminuicdo da atividade neuroldgica nas
areas do cérebro que sao responsaveis pelo prazer.

Algumas situacdes favorecem o aparecimento deste sintoma
como cancer avancado; dor crénica; histéria prévia de depressao ou



alcoolismo; uso de corticoides, bloqueadores H,, benzodiazepinicos,
neurolépticos, levodopa; desordens enddcrinas; doencas neuroldgicas
como AVE e Parkinson além de deficiéncia nutricional (folato, B12).

Estando presente um quadro de depressdo em um paciente
oncoldgico, ele (a) devera ser tratado (a) mesmo em fase avancada da
doenca se houver perspectiva de melhora da qualidade de vida do pa-
ciente. E consenso que o primeiro passo para solucionar um quadro
depressivo, deve ser a submissdo do paciente bem como de sua fami-
lia a uma abordagem médica e psicolégica. Apods avaliagcdo detalhada,
poderdo ser prescritas medicacdes antidepressivas como os triciclicos.
Neste caso, a amitriptilina pode ser usada na dose de 75 a 150 mg/dia
divididos em 3 tomadas, sendo que como tem um efeito sedativo, a
maior fracdo da dosagem deve ser feita a noite. Uma alternativa é imi-
pramina que quando utilizada na dose de 25 a 150 mg/dia divididos
em 3 tomadas, apresenta também bons resultados nos casos que cur-
sam com incontinéncia urinéria. Embora esta classe de medicamentos
seja utilizada desde os tempos remotos na terapéutica antidepressiva,
ela apresenta uma série efeitos colaterais como boca seca, constipacdo
intestinal, retencdo urinaria, hipotensdo postural, sedacao, taquicardia,
dentre outros.

10.Derrame pleural

Corresponde a presenca um volume anormal de liquido na ca-
vidade pleural. Quando isto ocorre, a técnica de drenagem do liquido
pleural através de puncao com seringas de alto calibre, isto é, a toraco-
centese ainda é a mais utilizada nos servicos de salde por ser de bai-
X0 custo e rapida realizagdo. Esta técnica encontra-se indicada quando
presente alteracdes da funcao respiratéria devido a um derrame pleural
volumoso, com consequente colapso pulmonar e disfuncdo respiratd-
ria. Por outro lado, esta contra indicada se houver didtese hemorragica



incorrigivel ou vigéncia de terapéutica anticoagulante. Para avaliacdo e
preparo do paciente que ird submeter-se a toracocentese, deve-se ob-
ter exame radioldgico do térax podstero-anterior (PA), perfil e decubito
lateral (Laurel), quando possivel.

Alternativamente a toracocentese, a técnica da pleurodese po-
dera ser instituida nos casos em que a efusdo pleural reacumule rapi-
damente ou repetidamente apds trés drenagens, a expectativa de vida
seja superior a 1 més ou o derrame pleural seja livre (ndo septado) e pe-
riférico (decorrente da inflamacédo da superficie pleural com aumento
da permeabilidade capilar e transudacéo de liquido no espaco pleural).
A pleurodese consiste num procedimento cirdrgico no qual se intro-
duz no espaco pleural substancias irritantes quimicas, que levam a forte
aderéncia entre as pleuras viscerais (pulmao) e parietais (superficie inter-
na da cavidade tordcica).

11.Diarréia

Termo utilizado para definir a ocorréncia de evacuacao liquida
por 3 ou mais episoddios ao dia. Ocorre em 5% a 10% dos pacientes com
cancer avancado. Na investigacao etioldgica deve-se excluir a falsa diar-
réia causada por fecaloma, obstrucdo intestinal parcial, intolerancia ali-
mentar, célon irritavel, ansiedade ou medo. Além disso, deve-se atentar
para o uso de antiinflamatdrio ndo hormonal, diuréticos, antidcido com
magnésio, beta-bloqueadoras, laxativos, reposicdo de ferro e antibioti-
coterapia uma vez que séo freqientes como causas de diarréia. Deve-se
ainda descartar concomitancia de diabetes mellitus, colite ulcerativa ou
doenca de Crohn.

Tendo em vista a terapia antidiarréica, é importante rever a dieta
ou ocorréncia de alimentacdo através de cateter nasoentérico ou gas-
trostomia, presenca de tumor no intestino, fistula gastrocdlica ou en-
terorretal e até mesmo, insuficiéncia do sistema nervoso autdnomo. O




grau de hidratacao seja pelo tubo gastrointestinal, venosa ou subcuta-
nea também pode ser uma das causas de diarréia em pacientes onco-
l6gicos.

Nos casos de diarréia pds-gastrectomia, deve-se orientar inges-
tdo de pequenos volumes de alimento a intervalos regulares. Para as
diarréias que se apresentam apos radioterapia, esta indicado uso de an-
tiinflamatoério ndo hormonal. O excesso de evacuacoes relacionado a
sindrome carcindide pode ser controlado mediante uso de bloqueador
H2 na dosagem de 150 a 300 mg/dia. A ocorréncia de diarréia concomi-
tante a presenca de alca cega com crescimento bacteriano requer o uso
de metronidazol na dose de 1,5 g/dia por 2 a 4 semanas. Havendo san-
gramento tumoral por lesdo baixa (reto), o acido épsilon aminocaproico
na dose de 100 a 200 mg/kg 3 a 4 vezes/dia tem sido a terapia mais
adotada. Nos casos de diarréia infecciosa, tratar a causa base resolve o
problema.

12.Dispnéia

O grau da dispnéia pode nado estar diretamente relacionado a se-
veridade do quadro clinico, visto ser um sintoma subjetivo. Esta sinto-
matologia ocorre em aproximadamente 60 a 70 % dos pacientes com
cancer avancgado.

Na dispnéia do cancer avancado é preconizado o uso de nebuli-
zacao com morfina. Neste caso, utiliza-se morfina na dose de 2,5mg (po-
dendo aumentar até 50mg) associado a dexametasona 2 mg, diluidas
em 2,5 mlde SF 0,9%. Se houver ausculta de broncoespasmo que néo
foi aliviado pelo corticéide, acrescentar fenoterol. Nos casos em que ndo
houve resposta a morfina, tentar nebulizacdo com furosemida 20 mg.
Como medidas gerais, manter a cabeceira elevada, o paciente preferen-
cialmente sentado e o ambiente bem ventilado. Constatada presenca
de hipoxemia, indicar oxigenioterapia.



13.Disturbios do sono

Nos doentes oncoldgicos, é comum a inversao do ciclo sono-vigi-
lia. A insdnia ocorre em 29% a 59% dos pacientes com cancer avancado.
Tendo em vista a regularizacao dos habitos de sono, é recomendada
a eliminacao de causas desencadeantes bem como promover tranqui-
lidade no ambiente. Além disso, podem ser utilizadas medicacdes in-
dutoras de sono como os benzodiazepinicos em dose habitual (10mg);
antidepressivos como a amitriptilina e os opidides em dose noturna (2
horas antes de deitar), caso paciente apresente insénia devido dor; e
antipsicéticos como o haldol na dose de 0,5 a 2 mg a noite, se paciente
apresentar delirios.

14.Fadiga

E a sensacao de cansaco extremo devido a combinacao de sin-
tomas fisicos e mentais. Apresenta- se praticamente de forma universal
nos estagios finais da doenca.

Embora fadiga seja o sintoma mais comum em pacientes com
cancer avangado, é o sintoma para 0 qual temos as solu¢bes menos
satisfatérias. Neste caso, deve-se tentar identificar e reverter, se possivel,
a causa base. Além disso, ajudar o paciente a estabelecer prioridades é
um ponto fundamental para solucdo do problema. Quando a fadiga
ainda é leve, o estimulo a pequenas atividades fisicas é importante para
preservar forca muscular.

15. Fratura patoldgica

Ocorre mais comumente em cancer de mama (53%), rim (11%),
pulmao (8%) e tiredide (5%). Os locais mais acometidos sao regiao cervi-



cal, fémur e Umero. O paciente apresenta dor, deformidade no membro
acometido e, por vezes, equimose.

Os principais objetivos do tratamento sdo aliviar a dor, preservar
mobilidade quando possivel e facilitar o cuidado ao paciente. Para isto, é
de fundamental importancia uma analgesia apropriada. Pode ser efetu-
ada fixacdo interna e radioterapia paliativa. Na impossibilidade de outra
conduta, prover calha gessada antirotatéria na fratura de fémur ou ti-
pdia canadense para dar maior conforto ao paciente. Os medicamentos
bifosfonados podem reduzir eventos osteoliticos no esqueleto, sendo
indicados para progressédo das metastases Osseas e fraturas patoldgicas
na dose de 60 a 90 mg diluidos em 500 ml de solugdo salina, infundida
em4-12h.

16.Linfedema

Sua ocorréncia nos membros superiores ocorre em 40% dos ca-
sos relacionada a linfadenectomia axilar radical e radioterapia. Quando
presente nos membros inferiores, geralmente decorre de tumoracdo
pélvica.

Para prover terapia, € importante observar se o paciente apresen-
ta queixas decorrentes da presenca do linfedema. A drenagem postu-
ral e 0 uso de meias compressivas, bem como a realizacdo de alguns
exercicios e controle da higiene do membro acometido evita uma série
de complicagcdes como sindrome compartimental, ulceras, infeccdes e
até possiveis amputacdes. Deve-se ainda observando a funcao renal,
aumentar, se possivel, a ingesta protéica.

O uso de antibidticos é recomendado quando se busca dar énfa-
se a prevencao da erisipela de repeticao. Neste caso, pode ser utilizada
penicilinaV na dosagem de 0,5a 1 g a cada 6 ou 8 h. Na presenca de
edema generalizado, diuréticos como a furosemida (40 a 80 mg/dia) as-



sociado a espironolactona (200 a 400 mg/dia) costumam ser utilizados.
Na auséncia de sucesso apds 2 a 3 dias o uso de diuréticos, iniciar dexa-
metasona 16 mg/dia.

17.Nauseas e vomitos

Ocorrem em 60% dos pacientes com cancer avangado, com par-
ticular prevaléncia em tumor de mama, estdmago ou tumores gineco-
l6gicos e pacientes recebendo opidides.

Como terapia, 0 aconselhamento nutricional é o pilar do trata-
mento. Medicacdes com poder antiemético podem ser utilizadas con-
forme as diversas situaces. Para acelerar o esvaziamento gastrico, a
metoclopramida na dose de 10 a 20 mqg, 3 a 4 vezes/ dia, IV ou SC tem
sido a droga de escolha. Nos casos que cursam como uremia e hipercal-
cemia, o haldol sob dose de 0,5a 2 mg, 4 vezes/dia, IM ou 5 a 15 mg/dia,
SC éindicado. Se na génese das nauseas e vomitos houver participacao
central e de receptores colinérgicos periféricos, utilizar prometazina na
dosagem de 25 mg, 2 a 3 vezes/dia. Alguns casos repetidos de émeses
respondem bem a dexametasona 4 mg/dia, porém naqueles que cur-
sam com hipertensao intracraniana, aumentar a dose de dexametasona
para 16 a 36 mg/dia. Nauseas e vomitos pos radioterapia, 0 ondansetron
8 mg, IVou VO, 2 a 3 vezes/ dia costuma ser eficaz.
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Emergéncias Oncologicas

Luanne Fortes Monte Soares

1. Introducao

A emergéncia oncoldgica é definida como o desenvolvimento de
complicagdes em decorréncia do processo maligno subjacente ou do
seu tratamento. A fim de evitar taxas significativas de morbidade e mor-
talidade, o médico precisa conhecer os sinais e sintomas dessas com-
plicacbes para efetuar uma rapida avaliacdo, instituir as medidas iniciais
e em seguida encaminhar o paciente a um tratamento especializado.
Atualmente, vérios tipos de cancer sdo rotineiramente curados, e, em
outros, o tratamento proporciona melhor qualidade de vida bem como
um aumento da sobrevida. O presente capitulo apresenta alguns qua-
dros emergenciais comumente encontrados na pratica médica em indi-
viduos portadores de cancer para auxiliar no controle destes pacientes.

2. Sindrome da veia cava superior

A sindrome da veia cava superior (SVCS) é definida como um
conjunto de sinais e sintomas causados pela diminuicdo do fluxo san-
glineo pela veia cava superior (VCS) para o atrio direito. A velocidade
deste bloqueio e sua localizacdo em relacdo a veia dzigos determinarao
a gravidade da sindrome.



2.1 Etiologia
Entre as causas de obstrucao da VCS encontra-se:

«  Benignas: bocio, aneurisma da aorta, doencas granulomato-
sas (tuberculose, sffilis, histoplasmose, sarcoidose), mediasti-
nite fibrosante, fio de marcapasso cardiaco, entre outras;

- Malignas: um tumor maligno pode invadir ou comprimir a VCS
causando obstrucdo. Atualmente, mais de 95% dos casos de
SVCS deve-se a neoplasias, das quais 70% séo de origem pul-
monar - carcinoma de pequenas células, carcinoma de grandes
células, células escamosas e adenocarcinoma. Em outros casos,
observa-se associacdo com tumores de timo e tiredide, linfoma
de Hodgkin e ndo Hodgkin e metéstases de tumores (mama,
células germinativas, sarcoma de Kaposi, cancer de esdfago,
eto).

«  Trombose: esse evento encontra-se geralmente relacionado
a presenca de cateter de demora para acesso venoso ou a
um fluxo sanguineo lento. Trombos neopldsicos sao infre-
guentes.

2.2 Quadro Clinico

A obstrucdo da VCS causa ingurgitamento das veias jugular inter-
na e subcldvia. Se essa obstrucao ocorrer de forma insidiosa, o desen-
volvimento de colaterais, especialmente com o sistema &zigos, 0s vasos
mamarios e 0s vasos subcutaneos do térax e do abdome superior, pode
redirecionar o sangue e assim, 0s sinais e sintomas podem ser minimos.
Caso essa obstrucado seja aguda, nao vai haver tempo para o desenvolvi-
mento de colaterais, a pressao no interior da VCS aumentara bastante e
0s sinais e sintomas da sindrome serdo evidentes.

Os sintomas mais comumente encontrados sdo dispnéia, tosse,



dor tordacica, disfagia, cefaléia, congestdo nasal, rouquidao, tontura e
sincope. Esses sintomas tendem a ser mais proeminentes pela manha,
visto que o decubito dorsal aumenta ainda mais a pressao na VCS.

A tosse-sincope chama a atencdo por ser algumas vezes a primei-
ra manifestacao da sindrome. O relato do paciente é de perda subita da
consciéncia durante uma crise de tosse. Sua etiopatogenia é explicada
pela equiparacdo das pressdes nos capilares arterial e venoso junto a
substancia cerebral, pois a pressdo no sistema venoso esté elevada (200
a 500cm de 4gua) e se eleva ainda mais durante a tosse.

Os sinais exibidos pelo paciente sdo veias dilatadas na face, no
pescoco, nos bracos e na parte anterior do térax, edema cervicofacial
matutino, cianose, quemose, dentre outros.

O aparecimento de circulagcdo colateral é dependente do grau de
obstrucdo da VCS tornando-se evidente na fase de oclusdo completa do
vaso quando as veias subcutaneas se pronunciam e mostram aspecto
varicoso a parede anterior do térax. As telangiectasias sao freqlente-
mente vistas também neste local. As veias 4zigos, toracicas internas ou
mamadrias, toracicas laterais, assim como as veias paraespinhais e o plexo
venoso periesofagiano também se engurgitam na tentativa de encon-
trar um caminho de retorno do sangue das extremidades superiores
para 0 coragao. A pressao nestes vasos se eleva porque a drenagem ve-
nosa esta prejudicada.

2.3 Investigacao

O diagnostico de SVCS deve ser estabelecido mediante a histéria
e o exame fisico. E de importancia fundamental valorizar queixas como
“levantar de manha com o rosto inchado”e com edemas ou hiperemias
cervicofaciais sem outras explicagdes; o encontro de ingurgitamento ve-
noso cervical e a presenca de circulacao colateral toracica; o relato de per-
da da consciéncia relacionada ao esforco de tosse ou esforco fisico maior.



Realizado o diagndstico clinico, deve-se proceder aocs exames
complementares os quais devem partir de uma radiografia de térax.
Na maioria dos casos, tal exame revela alargamento do mediastino su-
perior, efusdo pleural e massa hilar direita. Contudo, tal exame fornece
pouca informacao a respeito da etiologia ou da localizacdo da obstru-
cao. Os exames de imagem contrastados mostram claramente o nivel
dessa obstrucao.

A cavografia ndo tem sido utilizada porque a tomografia con-
trastada a substitui com vantagens (visdo em cortes transversos e pla-
nos). A tomografia computadorizada (TC) oferece mais detalhes sobre
a SVCS, suas tributarias e outras estruturas como bronquios e a medula.
Além disso, a TC é capaz de identificar melhor o local e a extenséo da
obstrucao e se a mesma é por trombo, compressao tumoral externa ou
invasao por massa mediastinal.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) ainda ndo demonstrou
vantagens claras sobre a TC e seu papel ainda estd sendo melhor inves-
tigado.

Nos pacientes que desconhecem diagndstico prévio de cancer,
uma investigacdo ndo invasiva deve ser feita. Para tal, utiliza-se citologia
do escarro, toracocentese, broncoscopia e mediastinoscopia. Em alguns
casos, pode ser necessario realizar bidpsia da lesao sendo seu uso é re-
servado para casos complicados, uma vez que ha riscos de sangramen-
to em funcédo da pressdo venosa central elevada.

2.4 Tratamento

O tratamento da sindrome requer o estabelecimento do diagnos-
tico etioldgico; nem sempre as condigdes clinicas dos pacientes sao as
melhores e o tratamento medicamentoso inicial é necessario para obter
condicoes razoaveis. A meta do tratamento da SVCS é aliviar os sintomas
e tentar curar o processo maligno primario.



Medidas gerais:

- Cabeceira da cama elevada e administracao de oxigénio po-
dem ajudar a reduzir o débito cardfaco e a pressao venosa,
além de melhorar a dispnéia;

- Terapia com diuréticos e reducao do sal da dieta reduzem o
edema e podem ter um efeito paliativo imediato, entretanto
o risco de trombose pela desidratacédo ndo deve serignorado;

- Esterdides em altas doses tém sido utilizados para aliviar os
sintomas nos pacientes portadores de cancer, principalmen-
te os linfomas.

Medidas especificas:

Tratamento da causa basica: se neoplasicas, apds confirmacéo
histopatoldgica, tratar com quimioterapia, radioterapia ou ambas; se
trombaticas, utilizar agentes tromboliticos, anticoagulantes, “stents ex-
pansiveis’, angioplastia com balao, etc. Nos pacientes com diagnostico
estabelecido de carcinoma de pulmao ndo pequenas células, a radiote-
rapia é o tratamento associado ou nao a quimioterapia dependendo da
condicao clinica do paciente. Com o tratamento, 75% dos pacientes com
SVCS por neoplasias apresentarac melhora em 3-4 dias, e 90% terdao gran-
de melhora em uma semana. Os pacientes que porventura nao melhora-
ram, devem receber imediatamente agentes fibrinoliticos e antitrombo-
ticos devido a possibilidade de um quadro de trombose venosa central.

3.0 Compressao da medula espinhal

A compressao da medula espinhal e de raizes nervosas é a mais
freqUente complicacdo neurolégica do cancer. Aproximadamente 5%
dos pacientes com cancer metastatico possuem metéstase epidural na
autopsia e 20% dos pacientes com neoplasia envolvendo a coluna ver-
tebral desenvolvem sinais de compressao da medula espinhal.



3.1 Etiologia

A compressdo da medula espinhal ocorre quando um cancer ou
outro evento qualquer comprime a medula espinhal ou seus nervos,
acarretando dor e perda da funcdo. Geralmente a lesao esta relacionada
a traumatismos e ruptura da microvascularizacdo da medula, mas tam-
bém pode ocorrer por causas infecciosas (abcesso medular) e tumores
medulares ou metastaticos.

O envolvimento dos tecidos durais por tumor é freqlientemente
observado. A dura-mater é a meninge mais acometida por dissemina-
cao local de neoplasia do corpo vertebral ou por massas tumorais pa-
ravertebrais que a invadem através do forame intervertebral. O envolvi-
mento tumoral dos corpos vertebrais pode causar enfraquecimento do
0550 com posterior fratura. Os fragmentos ¢sseos originados podem ser
deslocados e invadir a medula, comprimindo grandes vasos e produzin-
do sintomatologia aguda.

Os canceres que estao mais relacionados a esse tipo de emergén-
Cia oncoldgica sdo: o cancer de mama em primeiro lugar, seguido do
cancer de pulmao, do linfoma e do cancer de prostata.

3.2 Quadro Clinico

Adoré o sintoma inicial em 70 a 95% dos pacientes e geralmente
antecede o diagnostico de compressao medular em varios dias a meses.
Essa dor pode ser local ou radicular. A dor local esta presente em quase
todos 0s casos e é restrita ao local da compressao. E geralmente cons-
tante, indefinida e progressiva. £ exacerbada pelo espirro, tosse, movi-
mento, flexdo da nuca e posicao de decubito, nesse aspecto se opondo
ao que ocorre na hérnia de disco.

A dor radicular é intermitente e progressiva. Ela varia com o nivel
vertebral acometido. Sabe-se que a medula toracica é a mais acometida
(70%), sequida da lombossacra (20%) e da cervical (10%). Quando bilate-



ral, ¢ mais caracteristica de lesdo toracica, enquanto que a dor unilateral
é mais comum em lesdes cervicais ou lombares. A dor radicular cervical
pode também envolver o ombro ou um braco.

A fraqueza esta presente em aproximadamente 80% dos pacien-
tes e é 0 segundo sintoma mais comum. DistUrbios urindrios, constipa-
¢ao e impoténcia sdo sintomas mais tardios e indicativos de mau prog-
noéstico.

A drea medular afetada determinara as fungdes motoras e sensiti-
vas lesadas. Abaixo do nivel de lesdo, deverd ocorrer paralisia (motricida-
de) ou paresia (sensibilidade) de diversas funcdes conforme o segmento
medular comprometido.

3.3 Investigacao

Gracas a organizacao especifica dos nervos da medula espinhal,
0s médicos podem determinar qual é a zona afetada mediante a ava-
liacdo dos sintomas e realizacdo do exame fisico. Por exemplo, uma
afeccdo medular a meio do térax pode causar debilidade motora e en-
torpecimento numa perna, mas ndo no braco, e pode também afetar
a funcdo da bexiga urinéria e dos intestinos. A pessoa pode ter uma
sensacao de mal-estar em forma de cinturéo ao nivel da lesdo medular.

Radiografia simples da regido onde h& dor identifica alteracbes
em 80% dos pacientes, mas nao exclui compressao medular quando
normal (principalmente nos casos de linfoma). A tomografia axial com-
putadorizada (TAC) ou a ressonancia magnética (RM) costumam por
em evidéncia a localizacdo da compressao e inclusive podem indicar
a sua causa. Pode também efetuar-se uma mielografia (injecdo de uma
substancia de contraste e posterior estudo radioldgico) para determinar,
onde se encontra a parte comprimida, dado que o contraste se vé com-
primido ou beliscado. Este exame é um pouco mais complexo do que
a TAC ou a RM e também mais incbmodo, mas é o de maior precisdo



quando ainda existem duvidas depois dos resultados dagqueles exames
complementares. ATAC e a RM podem revelar qualquer fratura, colapso
ou deslocamento de uma vértebra, ruptura do disco intervertebral, cres-
cimento 6sseo, hemorragia, abcesso ou tumor.

3.4 Tratamento

Medidas gerais:

O tratamento da compressao medular depende da sua causa,
mas sempre que seja possivel deve descomprimir-se a medula imedia-
tamente, porque no caso contrario pode levar a uma leséo permanente.
O uso de esterdides no tratamento da compressao medular e nervosa
é claramente indicado porque podem reduzir a inflamacéo associada
com lesdo compressiva e melhorar os sintomas a curto prazo.

Medidas especificas também devem ser tomadas:

- Radioterapia e Quimioterapia quando possivel

- Cirurgia: utiliza-se esse procedimento quando ocorre recor-
réncia de um tumor previamente tratado com altas doses de
radioterapia ou quando ocorre fratura patoldgica com insta-
bilidade ou compressao da medula espinhal por fragmento
6sseo. Também é usada quando se desconhece o diagnésti-
co do paciente. Nesses casos a bidpsia pode ser associada a
um procedimento cirdrgico. Nas metastases situadas na par-
te anterior deve-se realizar descompressao e estabilizacdo e
nas posteriores a laminectomia é o procedimento de escolha.

- Acompressdo medular provocada por uma infeccdo deve ser
tratada imediatamente com antibidticos, seguida de drena-
gem do abcesso.



4.0 Obstrucao das grandes vias aéreas

As grandes vias aéreas sdo constituidas da laringe, traquéia e bro-
nquios principais. Sua obstru¢ao pode agravar ainda mais o quadro do
paciente oncoldgico.

4.1 Etiologia

Em um paciente portador de cancer, a obstrucao das vias aéreas
pode resultar de neoplasias malignas intrinsecas ou extrinsecas. Os tu-
mores intrinsecos provocam lesdes no interior (luz) das vias aéreas supe-
riores e 0 mais comum deles é o carcinoma broncogénico. Os tumores
primarios de laringe e de traguéia também podem ocasionar esse tipo
de lesao.

O tumor extrinseco comprime ou invade as vias aéreas, porém
esse evento raramente afeta a traquéia por causa de sua rigidez. No-
vamente o carcinoma broncogénico constitui o tipo mais comum, po-
dendo ocorrer também devido ao cancer esofagico, cancer de mama e
linfoma.

4.2 Quadro Clinico

Os sintomas mais comuns na obstrucado das grandes vias aéreas
sao estridor, tosse crénica e hemoptise associados com dispnéia pro-
gressiva e insidiosa. Se uma fistula traqueo-esofagica ocorrer, aspiracado
de conteudo alimentar, pneumonia quimica e dispnéia de progressao
rapida podem ser observadas.



4.3 Investigacao

Exames de imagem como radiografia de térax e tomografia
computadorizada permitem a visualizacdo do nivel de obstrucdo e
orientam a realizacdo de bidpsia dos tumores de vias aéreas superio-
res. A broncoscopia constitui uma ferramenta diagndstica adicional
caso ndo sejam detectadas alteracdes nos exames complementares
anteriormente citados.

4.4 Tratamento

Medidas gerais como repouso no leito, oxigénio e corticotera-
pia, para reduzir o edema, devem ser utilizadas.

Radioterapia, quimioterapia ou cirurgia podem ser necessarias
para tratamento da causa base da obstrucao e sdo escolhidas de acor-
do com a melhor maneira para tratar cada tipo de tumor.

A tragueostomia é Util em lesdes que causam obstrucdo ao nivel
da laringe ou acima dela ou na regido alta da traquéia e pode salvar o
doente com grave insuficiéncia respiratéria.

Quando ha compressao extrinseca da via aérea por tumor, 0s
stents possuem um papel importante. E usado como medida paliativa
para falta de ar (dispnéia), tosse e insuficiéncia respiratoria. A funcdo do
stent é empurrar a parede da via aérea contra a compressao tumoral,
mantendo livre a passagem do ar, e dificulta a extensdo do tumor para
dentro da via aérea. Esta técnica é reservada para pacientes estrita-
mente selecionados.



5.0 Hipercalcemia

A hipercalcemia associada a malignidade é um disturbio metabo-
lico bastante freqUente, estimando-se que 20 a 30% dos pacientes com
cancer apresentara esta complicagcao em algum momento ao longo da
evolucdo da doenca, mais freqlentemente na fase terminal. Conside-
rando que o quadro pode evoluir para faléncia renal, coma e morte, é
fundamental reconhecer a hipercalcemia, conhecer sua fisiopatologia e
instituir tratamento.

5.1 Etiologia

A hipercalcemia é uma complicacdo freqlentemente causada
por tumores que secretam uma proteina relacionada as paratiredides,
0 que leva ao aumento da atividade osteoclastica, resultando em maior
reabsorcao dssea e tubular renal de calcio. As metastases osteoliticas
também podem atuar de forma semelhante, diretamente nos 0ssos
causando reabsorcao de calcio ou secretando hormonios que resultam
em reabsorcao ossea ou reativacao dos osteoclastos. Os tumores mais
comumente associados a esse distUrbio sao os tumores de mama, pros-
tata, pulmao (sobretudo o de células escamosas), mieloma multiplo, lin-
fomas e outras malignidades hematoldgicas.

5.2 Quadro Clinico

Os pacientes com hipercalcemia sintomatica geralmente apre-
sentam elevacdo do calcio sérico acima de 12 mg/dl. A partir deste
ponto, surgem manifestacdes gerais como desidratacdo, perda de peso,
anorexia, prurido e polidipsia. Manifestacdes neuromusculares também
sdo observadas: fadiga, letargia, fraqueza muscular, hiporreflexia, con-
fuséo, psicose, coma. Nauseas, vomitos, constipacdo e obstrucdo sao as
manifestacdes gastrointestinais mais freqlentes. Em relacdo as manifes-



tacoes renais observa-se polidria e insuficiéncia renal. Bradicardia, pro-
longamento do intervalo PR, estreitamento do intervalo QT e arritmias
atriais ou ventriculares sdo alteracdes cardiacas que podem ocorrer.

A intensidade dos sintomas associados a hipercalcemia depende
do nivel absoluto de célcio e também do periodo de desenvolvimento
da mesma. Os pacientes que a desenvolvem rapidamente tendem a ser
afetados mais gravemente que aqueles nos quais a hipercalcemia pro-
gride vagarosamente.

5.3 Investigacao

Os niveis de célcio devem ser determinados a partir de uma
amostra venosa. Cerca de 45% do célcio encontram-se na forma ioni-
zada (ndo ligado a proteinas) e os niveis totais de calcio devem ser cor-
rigidos para alteragdes na concentragao sérica de albumina (hipoalbu-
minemia) da seguinte forma: calcio corrigido = célcio determinado +
(40 — albumina) x 0,002 mmol/I.

5.4 Tratamento

O tratamento envolve medidas gerais como remover o célcio da
alimentacdo parenteral, interromper medicamentos que contribuem
para a hipercalcemia (suplementacéo de calcio e vitamina D, litio, tiazi-
dicos), além de reduzir sedativos para melhorar o nivel de consciéncia e
favorecer a deambulacédo, sempre que possivel.

A reidratacdo deve ser um dos principais objetivos do tratamen-
to porque devido aos defeitos reversiveis na absor¢ao tubular renal e a
perda subseqUente de liquido associada a reducdo da ingestéo, sem-
pre hd deplecdo de volume. Em pacientes com funcéo renal e cardia-
ca adequada a reposicdo pode ser bastante vigorosa. J& naqueles com
problemas de funcéo renal e cardiaca essa reposicao deve ser mais cau-



telosa. Alguns diuréticos também podem ser associados por ter efeito
calciurico.

Para o tratamento crénico da hipercalcemia dispde-se dos bifos-
fonados (pamidronato e acido zoledrénico). Eles se ligam aos cristais
de hidroxiapatita e inibem sua dissolucdo. Esses farmacos sé devem ser
utilizados apds o paciente ter sido adequadamente hidratado. Entre os
utilizados o pamidronato € usado em dose Unica de 60 a 90mg por in-
fusdo IV lenta durante 24 h. Reposicdo de fosfato deve ser realizada (se
necessario) devido o efeito fosfatlrico do paratormonio. Se a causa de
hipercalcemia for um excesso de 1,25 diidroxivitamina D, a terapia deve
incluir glicocorticéides como a prednizona.

O tratamento anti-tumoral especifico também deve ser feito e
quando indicada a quimioterapia ajuda a controlar a hipercalcemia.

6.0 Obstrucao intestinal

A obstrucdo intestinal é a mais freqUente causa de cirurgia abdo-
minal em pacientes com cancer. A obstrucdo pode ocorrer em qualquer
ponto do trato gastrointestinal, desde o esdfago até o reto.

6.1 Etiologia

A causa de obstrucao intestinal em pacientes com cancer em 59
a 100% dos casos é doenca recorrente. Os tumores primarios mais rela-
cionados a obstrucao intestinal sdo o colorretal, o de ovario e o de est6-
mago. Menos freqlentemente temos tumores do pancreas, do pulmao,
0 mesotelioma e o melanoma. Causas relacionadas ao tratamento, ou
seja, radioterapia e o uso de certos farmacos como opidides e antico-
linérgicos, também podem ocorrer.



O cancer de célon responde por 78% dos casos de obstrucao in-
testinal, enguanto que os canceres extra-célon respondem por 12%. As
causas benignas sao responsaveis por 10% das obstrucdes.

6.2 Quadro Clinico

Os sintomas e sinais apresentados pelo paciente dependem do
nivel da obstrucdo, entretanto entre os mais freqlentes estdo nauseas,
vOmitos, constipacado, dor em aperto no abdome, distensdo abdominal,
peritonite e perda de peso. Lesdes metastaticas devem ser consideradas
caso o paciente apresente, além desses sintomas e sinais citados ante-
riormente, uma historia de cancer de ovario, colon, estbmago, pancreas,
mama e melanoma.

6.3 Investigacao

Todos os pacientes com suspeita de obstrucao intestinal devem
ser submetidos a uma rigorosa anamnese e a um exame fisico cuida-
doso, além de exames de sangue de rotina. Deve-se proceder também
a realizacao de raio X simples abdominal (em posicao ortostatica, em
decubito dorsal e em decubito lateral esquerdo) e de térax.

6.4 Tratamento

O objetivo do tratamento na obstrucado intestinal é restabelecer
o transito intestinal do paciente ou pelo menos obter um efeito palia-
tivo. O tratamento depende de muitos fatores como o tipo do tumor,
o estado funcional do paciente, do nivel e do grau da obstrucao e de
tratamento prévios.

Deve-se puncionar uma veia de grosso calibre com jelco, hi-
dratar adequadamente e realizar reposicdo eletrolitica. Reposicdo de



potassio se o paciente estiver com diurese adequada. Passar uma son-
da nasogastrica nimero 18 ou 20 e deixar aberta para descompressao
gastrica. Sonda vesical de demora deve ser passada para avaliar a diu-
rese. Referenciar o pacientes para centro especializado apds estabili-
zacao e hidratacdo. Se houver suspeita de perfuragdo inicie antibioti-
co: ceftriaxona 1g EV e metronidazol 1,5 g EV ou ciprofloxacino 500mg
EV e metronidazol 1,5 EV imediatamente apds estabelecimento do
diagndstico e antes de iniciar a cirurgia. Fazer profilaxia para trombose
venosa.

7.0 Perfuracao intestinal

A perfuracdo intestinal é também uma causa muito freqlente de
cirurgia abdominal em pacientes com cancer.

7.1 Etiologia

Em 33% a 58% dos casos de perfuracdo ocorre envolvimento do
intestino por tumor como linfoma, que é responsavel por quase me-
tade dos casos. Entretanto o linfoma primario é raro, correspondendo
a apenas 2% de linfomas nao-Hodghin em uma série de 4234 pacien-
tes. Cerca de 20% dos pacientes com linfoma gastrointestinal primario
apresentaram perfuracao intestinal durante a apresentacdo da doenca
ou apds a quimioterapia. De modo geral, a perfuracao ocorre no sitio
do tumor, mas em alguns estudos foi relatado perfuracdo proximal a
uma obstrucado. Entre as causas nao malignas destacam-se Ulcera gas-
troduodenal, colonoscopia, colite neutropénica, enterite pds-radiacao,
diverticulite, perfuracdo proximal a uma lesdo obstrutiva e infeccoes
por citomegalovirus e Clostridium difficile.



7.2 Quadro Clinico

A sintomatologia da perfuracdo de uma viscera abdominal é ti-
pica de uma peritonite generalizada, podendo-se observar dor abdo-
minal constante e aguda, defesa abdominal, fleo paralitico, distensdo
abdominal, febre e leucocitose. Pacientes que fazem quimioterapia ou
uso de esterdides podem nao apresentar esses sintomas, dificultando o
diagndstico.

7.3 Investigacao

O raio X de abdome pode mostrar niveis hidroaéreos e pneumo-
peritbneo, contudo cerca de metade dos pacientes ndo apresenta essa
alteracéo.

7.4 Tratamento

Deve-se puncionar uma veia de grosso calibre com jelco e hidra-
tar adequadamente o pacientes e reposicao eletrolitica. Reposicao de
potassio se o paciente estiver com diurese inadequada. Passar uma son-
da nasogastrica nimero 18 ou 20 e deixar aberta para descompressao
gastrica. Sonda vesical de demora se estiver sem diurese. Referenciar
0 pacientes para centro especializado apds estabilizacao e hidratacao.
Iniciar antibiotico: ceftriaxona 1g EV e metronidazol 1,5 g EV ou ciproflo-
xacino 500mg EV e metronidazol 1,5 g EV. Uma vez estabalecido que o
caso é cirdrgico iniciar analgesia: dipirona 3cc EV + tramadol 100mg +
SF 100ml EV ou morfina 10mg EV lento.



8.0 Sindrome da lise tumoral

A sindrome de lise tumoral é caracterizada pela destruicao ma-
cica de células malignas e consequente liberagdo do seu contetdo
no espago extracelular. Embora possa ocorrer de modo espontaneo, a
sindrome de lise tumoral aparece em geral, logo apds o inicio do tra-
tamento com agentes quimioterdpicos citotoxicos. Uma vez liberados,
estes metabdlitos podem subjugar 0s mecanismos homeostaticos re-
sultando em hiperuricemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, e hipocalce-
mia. Estas alteracdes bioldgicas podem levar a ocorréncia de diversas
manifestacdes clinicas, incluindo lesao renal aguda, convulsées e morte
sUbita, que podem requerer cuidados intensivos. Como a sindrome de
lise tumoral estd associada a um progndstico reservado, prevencao de
sua ocorréncia per se e também de suas conseqUéncias é obrigatoria.

8.1 Etiologia

A sindrome da lise tumoral (SLT) ocorre mais freqlentemente
em pacientes com tumores de grande extensao, rico em fracdes de alta
proliferatividade e que sdo altamente sensiveis ao tratamento citotéxico
durante a quimioterapia. Tais caracteristicas séo mais encontradas em
linfomas de alto grau, leucemias linféide e mieldide agudas e menos
comumente em tumores sélidos de crescimento rapido, como cancer
de testiculos.

Fatores de risco classicos da SLT incluem alta carga tumoral, ni-
veis de desidrogenase lactica superiores a 1500 Ul, comprometimen-
to extenso da medula éssea e alta sensibilidade tumoral para agentes
quimioterapicos. Essa sindrome tem sido observada ndo somente com
potentes mielosupressores, mas também com interferon-a, tamoxifeno,
cladribine e metrotexato intratecal.



8.2 Quadro Clinico

Diversos sintomas podem surgir em conseqténcia da SLT, sendo
a lesdo renal aguda o mais comum. A lesao renal aguda pode levar a
uma sobrecarga de liquido e edema pulmonar; a hipercalemia ou hi-
perfosfatemia, intensificadas por insuficiéncia renal, podem induzir arrit-
mia cardiaca e morte subita. Finalmente, anomalias de célcio e fosfatos
frequentemente podem levar a caimbras musculares ou a convulsdes.
Ocorre também alteracdo no metabolismo do acido Urico resultando
em hiperuricemia. Acidose latica foi encontrada em associacdo com
esta sindrome e sua extensao foi correlacionada a gravidade da SLT.

8.3 Tratamento

O reconhecimento do risco e a prevengao sao essenciais para o
tratamento. Pacientes com risco de desenvolver a sindrome devem ser
identificados antes da quimioterapia e, se possivel, hidratacdo intrave-
nosa deve ser iniciada 24 a 48 horas antes do tratamento quimiotera-
pico. A hidratacdo venosa tem por objetivo manter um débito urinario
adequado permitindo a eliminacdo do acido urico e dos fosfatos pela
urina, além de tentar normalizar a concentragao sérica de potassio.

Os eletrdlitos séricos, acido Urico, fosforo, célcio e creatinina de-
vem ser monitorados a curtos intervalos de tempo (dependendo das
condicdes do paciente) durante 3 a 4 dias apds o inicio do tratamento
citotoxico. O eletrocardiograma deve ser feito quando houver risco de
ocorrer alteracdes nos niveis de célcio.

As desordens eletroliticas devem ser corrigidas, tomando-se o
cuidado com o uso de bicarbonato de sédio que pode agravar a hi-
pocalcemia. O alopurinol deve ser administrado concomitantemente
para reduzir a hiperuricemia. A hipocalcemia pode ser corrigida com
gluconato de calcio intravenoso e em casos persistentes pode-se lancar
mao do calcitriol. A hipercalemia deve ser tratada com “sodium-potas-




sium exchange resin” via oral ou com terapia combinada com insulina
e glicose.

Nos casos de insuficiéncia renal aguda pds-quimioterapia deve-
se considerar o infcio precoce de didlise. Em tal situacdo, a posologia das
drogas antineoplésicas deve ser modificada.

9.0 Neutropenia febril

A neutropenia induzida pela quimioterapia é a complicacao mais
séria do tratamento quimioterapico sistémico e esta associada com im-
portante mortalidade, morbidade e custos. Neutropenia pode resultar
em neutropenia febril, frequentemente necessitando de hospitalizacdo
e uso de antibidticos empiricos de amplo espectro.

Sua incidéncia que varia em torno de 8-20% para a maioria das
neoplasias pode alcancar 33% ou mais em alguns tumores hematolo-
gicos. Combinado a um risco de mortalidade que varia em torno de
5-12% para esses tumores, a neutropenia febril é ainda associada a im-
portante perda da qualidade de vida dos pacientes, e uma reducédo de
doses e intervalos na administracdo da quimioterapia, levando ao com-
prometimento da resposta clinica a longo prazo de tumores que sdo
potencialmente curdveis.

9.1 Etiologia

Pacientes com cancer e neutropenia podem desenvolver febre
por vérias razdes, o que inclui:

- Causas nédo infeccciosas: alergia a medicamentos, reacdes as
transfusdes, resposta imunoldgica a transplante imunologica-
mente imcompativel, etc.



- Causas infecciosas: infeccdes de corrente sanguinea relaciona-
das a cateter, infeccdes relacionadas a superficie muco-cutanea
comprometida e infeccdo devido ao ar contaminado ou conta-
to com outras pessoas com infeccdes passiveis de transmissao.

9.2 Diagnéstico e Tratamento

Se a contagem de neutrofilos no hemograma for menor que 1000
células/mm? estd feito o diagndstico de neutropenia. Se febre ocorrer,
mesmo baixa, referenciar imediatamente em carater de emergéncia o
paciente para o centro de referéncia. Nessa situagdo os sinais classicos
de inflamacdo podem ser minimos ou ausentes. Nao realizar manobras
invasivas nestes pacientes como toque retal ou vaginal para ndo romper
barreiras naturais e aumentar taxa de disseminacdo da infecgao.

Se o paciente estiver longe do centro de referéncia iniciar ime-
diatamente ceftazidime ou cefepime; ou imipenem ou meropenem. Se
tiver cateter totalmente implantavel associar vancomicina. Referenciar
imediatamente o paciente para o centro de referéncia. Esta condicao
poder ser rapidamente fatal.
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1. Introducao

Prevencao é definida como a diminuicdo da mortalidade de can-
cer pela reducdo da sua incidéncia. Pode ser dividida em trés areas:

- Prevencao primaria: é a tentativa de evitar o contato ou modi-
ficar a acdo de agentes que induzem a carcinogénese, como
por exemplo, a cessacdo do tabagismo, a reducdo da exposi-
¢ao ao sol, a reducao de carcindégenos no trabalho, a cirurgia
profildtica e o uso de farmacos quimioterapicos;

- Prevencao secundaria: é a identificacdo e o tratamento pre-
coce de doencas pré-malignas ou malignas incipientes. En-
volve o rastreamento em pessoas aparentemente sadias;

- Prevencao terciaria: é reduzir as complicacdes, tratando uma
doenca ja clinicamente manifesta.

- A maioria das informacdes sobre prevencao do cancer ad-
vém de estudos epidemiolégicos que mostram associacoes
entre modificacdes no estilo de vida ou exposicao ambiental
e determinados tipos de cancer.



2. Cancer e Tabagismo

A mais consistente descoberta, apds décadas de pesquisas, é a
forte associacdo entre o tabagismo e varios tipos de cancer. Quanto
mais tempo e mais cigarros o paciente fuma, maiores as chances de
desenvolver um cancer. Cerca de 30% dos canceres estdo associados
ao ato de fumar (o tabaco constitui a primeira causa evitavel de cancer).
Portanto cessar o habito de fumar traria, ac longo do tempo, uma queda
na incidéncia de cancer tabaco relacionada.

2.1 Cancer de Pulmao

Em todo o mundo, 85% dos 676.000 casos de cancer de pulméao
diagnosticados anualmente se devem ao consumo de cigarros. Existe
uma clara relacdo dose-resposta entre o risco de cancer de pulmao e
o consumo didrio de cigarros. Uma pessoa que fuma 20 cigarros diaria-
mente tem um risco aumentado em 20 vezes de adquirir a neoplasia
em relacdo aquela que ndo fuma. Os quatro principais tipos histoldgicos
de cancer de pulmao (células escamosas, adenocarcinoma, pequenas
células e grandes células) estdo associados ao tabagismo.

Apesar de existir uma diminuicdo no risco de morte por cancer
de pulméao apds o fim do consumo de cigarros, a maioria dos fuman-
tes acredita que esse risco diminui imediatamente apds a cessacao. 1sso
pode levar um individuo que pretende parar de fumar a adiar tal obje-
tivo, achando que a idade que ele parar de fumar néo terd importancia.
Isso tem de ser desmistificado, pois um fator preponderante na avalia-
cao do risco de se adquirir a neoplasia é a idade em que se parou de
fumar, sendo individuos mais jovens os maiores beneficiados.

Foi observado um declinio no risco de se ter cancer de pulmao
apds cinco anos de cessacdo, contudo esse risco permanece alto du-
rante cerca de 25 anos se comparado a individuos que nunca fumaram.



Existe, entretanto, em curto prazo, um grande beneficio trazido pelo
fim do vicio, que é a diminuicdo do risco de doencas cardiovasculares.
Estima-se que em um ano ja se possa observar melhora da condicdo
cardiovascular de um ex-fumante.

Ha também um efeito sinérgico, quando fumantes sdo expostos
a outros agentes carcinogénicos (asbesto, uranio, etc.).

Por fim, é muito importante falarmos um pouco sobre o papel do
fumante passivo. Cerca de dois tercos da fumaca de um cigarro aceso
nunca atingird os pulmoes da pessoa que esta fumando. Ao contrério,
vai diretamente para o ar. Em 1986, um relatério do “Surgeon General”
dedicado a uma discussao sobre fumantes involuntdrios definiu o que
se chama de "fumaca ambiental do cigarro” como sendo a soma da fu-
maca emitida por um cigarro aceso entre as tragadas mais a fumaca
exalada pelo fumante.

Existem evidéncias epidemiolégicas que afirmam ser “a fuma-
ca ambiental do cigarro”a segunda maior causa evitavel de morte em
ndo-fumantes, excetuando-se o alcool. Em 1993, a Agéncia de Protecao
Ambiental dos Estados Unidos (EPA) concluiu que “a fumaca ambiental
do cigarro” pode causar cancer de pulmao em adultos ndo-fumantes e
prejudicar o sistema respiratério de criancas. Segundo a EPA, em torno
de 3000 fumantes passivos morrem anualmente de cancer de pulmao,
sendo 2200 devido a exposicado no trabalho e 800 a exposicdo em casa.

2.1.1 Desmistificando alguns Mitos

O primeiro mito a ser discutido em torno do tabagismo é que
ele alivia o estresse. Isso é muito questionavel, se considerarmos que
0 estresse aliviado, provavelmente, deve-se a dependéncia da nicotina.
Ao mesmo tempo, uma lenta e profunda inspiracdo tem um efeito rela-
xante, efeito este que nao pode ser atribuido ao cigarro.



Um segundo mito é o fato de se acreditar que o consumo de cigar-
ros leva a perda de peso. Isso ndo é a regra, ja que existem pessoas que
ndo perdem peso. Além disso, o fim do habito de fumar leva a uma nitida
melhora da capacidade fisica, possibilitando a pratica de atividades fisicas,
sem falar na expressiva melhora na percepcéo do gosto dos alimentos.

2.2 Cancer de Laringe

O tabagismo também é a maior causa de cancer de laringe. A
taxa de cancer em nao-fumantes € 5,6 vezes menor que em fumantes,
sendo que uma taxa similar foi encontrada em fumantes de cachimbos
e charutos. Por isso, é essencial a desmistificacdo de que se trocando o
cigarro pelo charuto ou cachimbo hd uma diminui¢ao da chance de se
ter cancer, isso nao é verdade.

A principio, parece haver um efeito sinérgico entre o tabagismoe o
alcoolismo, possivelmente pela acdo do dlcool no metabolismo do figado
ou como solvente de carcindgenos da fumaca do cigarro. O risco de de-
senvolver cancer de laringe é 75% maior em individuos que consomem
cigarro e alcool do que aqueles que consomem somente um ou outro.

2.3 Cancer Oral

Existe uma relacdo dose-resposta entre o numero de cigarros
consumidos por dia e canceres de labios, lingua, glandulas salivares e
faringe. O tabagismo é responsavel por mais de 90% dos tumores da
cavidade oral em homens e 60% em mulheres.

3. Cancer e Alimentacao

A relacao entre cancer e padrao da dieta é complexa, pois de-
pende do tipo, preparo, variedade e conservacao dos alimentos, além



do tamanho das por¢des e do equilibrio calérico diario. O consumo de
frutas, legumes e verduras pode conferir protecao contra alguns tipos
de cancer. Em contraste, dietas com alimentos gordurosos, conservados
em sal, embutidos, defumados e tostados, assim como o consumo de
bebidas alcodlicas, sao fatores da dieta associados ao cancer.

3.1 Gordura

Alimentacao inadequada, consumo de alcool, sobrepeso, obesi-
dade e sedentarismo estao relacionadas a pelo menos 20% dos casos de
cancer nos paises em desenvolvimento e sdo considerados, em conjun-
to, a segunda causa evitavel de cancer.

Na década de 70, a possivel relacdo entre uma dieta gordurosa
e 0 cancer ganhou maior importancia a partir do momento em que
se observaram grandes diferencas internacionais nas taxas de diversos
tipos de cancer de acordo com o consumo per capita de gordura. Tal
associacéo foi feita principalmente para aqueles canceres que ndo tém
uma relagdo muito forte com o tabagismo, como os canceres de mama,
colon, prostata e endométrio. Entretanto, essas observacoes estdo limi-
tadas ao consumo de gordura de origem animal e ndo vegetal.

Foi observado ainda, através de estudos de migragao populacio-
nal, que determinados grupos que migraram de uma localidade com
baixa incidéncia para um cancer X para outra com alta incidéncia para
0 mesmo cancer em questdo, adquiriram as mesmas taxas do novo
ambiente. Isso nos faz acreditar que diferentes taxas de cancer ndo se
devem somente a diferencas genéticas e que a alta incidéncia para um
determinado tipo de cancer em um pais pode ser combatida.

3.1.1 Gordura e Cancer de Mama

A etiologia do cancer de mama é multifatorial. Os hormaonios, tan-
to enddgenos quanto exdgenos, tém um papel importante. Uma série
de fatores de risco relacionados com horménios enddgenos tem sido



identificada, como nuliparidade, idade tardia ao primeiro parto, meno-
pausa tardia e menarca em idade precoce (idade esta que, nas Ultimas
décadas, vem diminuindo bastante gracas ao tipo de alimentacao sur-
gida com o decorrer da industrializacdo). Além de fatores reprodutivos,
que podem contribuir em até 30% dos casos de cancer de mama, sabe-
se que o sedentarismo, jJuntamente com a obesidade e habitos alimen-
tares inadequados, podem aumentar esse risco em 40%.

A quantidade de estrogénios presentes no organismo tem rela-
¢ao direta com a ingestdo de gordura. Apesar de limitadas evidéncias
empiricas, supde-se que o nivel de estrogénio enddgeno esteja rela-
cionado com o risco de cancer de mama. Assim, reduzindo o consumo
de alimentos gordurosos, estar-se-a fazendo a prevencéo do cancer de
mama pela diminuicdo do nivel de estrogénios.

As taxas de incidéncia de cancer de mama variam aproximada-
mente cinco vezes entre os continentes e apresentam forte correlacdo
com a disponibilidade per capita nacional de gordura da dieta. Essa as-
sociacao parece ser devido ao uso de gorduras saturadas, ao invés de
gorduras poliinsaturadas.

Mulheres chinesas consumindo aproximadamente 25% de ener-
gia proveniente de gordura possuem taxas de cancer de mama menores
que mulheres americanas com ingestdo total de gordura semelhante.

Uma dieta rica em gordura parece também influenciar na sobre-
vida. Isso parece explicar o fato de que, quando se compara a taxa de
sobrevida de pacientes do Japdo em relacdo aos Estados Unidos, todas
num mesmo estagio, ela é maior nas japonesas, onde o consumo de
gordura é menor.

Frente aos conhecimentos cientificos atuais, a Sociedade Ameri-
cana de Cancer (ACS) preconiza, para a sua prevencao, a manutencao
de niveis adequados de peso corporal; recomenda também limitar o
consumo de carnes vermelhas, especialmente as processadas e ricas
em gordura, e preferir graos integrais a graos refinados e acucares.



3.1.2 Gordura e Cancer de Célon

Baseado em estudos epidemioldgicos e em animais foi sugerido
que uma dieta gordurosa aumenta a excrecao de &cidos biliares, que,
por sua vez, podem se tornar carcinogénicos ou promotores de carcino-
génese. Entretanto, foi também verificado que, com a préatica de exerci-
cios fisicos, reduz-se o risco de cancer de célon. Assim, ainda nao se sabe
ao certo se o fator determinante para a neoplasia é uma dieta rica em
gorduras ou uma vida sedentéria.

3.1.3 Gordura e Cancer de Prostata

O consumo de gordura de origem animal e, principalmente, na
forma saturada, também estd associado ao desenvolvimento de cancer
de préstata, particularmente na sua forma agressiva.

3.2 Fibras Alimentares

As pesquisas atuais sobre o papel das fibras na promocao da sau-
de tiveram grande impulso com as observacdes de Burkitt no comeco
dos anos 70 de que certas doencas crénicas comumente achadas no
mundo ocidental, como cancer de célon, diverticulite e isquemia mio-
cardica, eram raras em populacdes africanas que mantinham uma die-
ta rica em fibras. Apds isso, diversos outros estudos epidemioldgicos,
experimentais e clinicos, verificaram que o risco de cancer colorretal,
mama e varios outros, como eséfago, boca, faringe, estbmago, préstata,
endométrio e ovario, podem ser diminuidos através de uma dieta com
fibras ou com alimentos ricos em fibras.

3.2.1 Fontes e Tipos de Fibras Alimentares

De maneira geral, as fibras alimentares sao definidas como um
grupo de elementos presentes nos alimentos vegetais resistentes a
acdo de enzimas digestivas. Esses componentes variam de acordo com
a espécie de planta, os estagios de maturacéo e, inclusive, da parte da



planta. Comidas com alto teor de fibras incluem graos, cereais, verduras,
frutas e legumes, particularmente as cascas de vegetais e frutas, bagaco
e farelo de trigo.

Os mecanismos de atuacao na prevencao do cancer podem va-
riar dentre os varios tipos de fibras existentes. As fibras ricas em celulose,
por exemplo, sdo ndo fermentaveis. Elas afetam a funcéo intestinal au-
mentando o conteuldo fecal através de uma maior absorcdo de dgua e
diminuindo o tempo de transito gastrointestinal. Tudo isso leva a uma
diluicdo de possiveis agentes carcinogénicos e a uma menor perma-
néncia desses agentes no intestino, reduzindo o risco de cancer (no
caso, colorretal). J& as fibras fermentaveis estimulam o crescimento da
flora microbiana, o que leva a uma maior producdo de 4cidos de cadeia
curta, reduzindo o pH coldnico e inibindo a carcinogénese intestinal.

3.2.2 Fibras Alimentares e Cancer Colorretal

Individuos com histérias de Polipose Adenomatosa Familiar (PAF),
adenomas hereditarios ou Sindrome de Gardner, comecam a desenvol-
ver podlipos adenomatosos antes da puberdade. Tais pdlipos podem
levar ao carcinoma. Os efeitos antiproliferativos de uma dieta rica em
fibras foram observados em populacdes com risco aumentado para
cancer colorretal e outras doencas hereditarias. Baseado nisso, foi-se su-
gerido uma suplementacédo de fibras nesse grupo de risco.

Além dos mecanismos de diluicdo de possiveis agentes carcino-
génicos e de diminuicdo do tempo de transito intestinal, existem outros
propostos, como uma ligagdo direta dos carcinégenos com fibras ndo-
degradaveis e alteracdao na producao de acidos biliares.

Foi observado que em paises menos desenvolvidos e com uma
baixa incidéncia de cancer de célon, a maioria dos tumores era achada
no colon proximal. Ja nos paises desenvolvidos, onde a incidéncia é alta,
grande parte dos tumores era de célon distal. Isso nos leva a sugerir a
possibilidade de atuacdo dos fatores de risco em diferentes locais do



intestino. Um estudo realizado entre mulheres na pds-menopausa, Vi-
sando avaliar a relacdo entre o consumo de vegetais e frutas e o risco
de cancer de colon, verificou que fibras oriundas destes alimentos séo
mais importantes na reducao do risco no célon distal se comparados ao
proximal, principalmente pelo mecanismo de diluicao de carcindgenos.

3.2.3 Fibras Alimentares e Cancer de Mama

O consumo de alimentos ricos em fibras estd associado a um
baixo nivel plasmatico da maioria dos hormonios sexuais ativos, altos
niveis de globulina-ligante de horménios sexuais, baixas percentagens
de estradiol e testosterona livres, baixa excrecdo urinaria e alta excrecao
fecal de estrogénio. Supde-se que este decréscimo na biodisponibilida-
de hormonal possa reduzir o risco de canceres hormonio-dependentes
como o cancer de mama.

O mecanismo de acdo proposto para essa relacdo fibras x estro-
génio parece envolver a recirculacdo éntero-hepdtica. Estrogénios sao
conjugados no figado e excretados pelo sistema biliar até o trato in-
testinal. A desconjugacéo, no intestino, é feita através da acdo de enzi-
mas, incluindo a b-glucuronidase, o que possibilitard a reabsorcdo de
estrogénios, que permanecerao na circulacdo ou serdo excretados via
urinaria. As fibras alteram esse processo ao reduzir a atividade da b-glu-
curonidase e a circulagdo éntero-hepdtica de esterdides. Outra maneira
proposta é através da ligacao direta da fibra com os esteréides.

3.2.4 Fibras Alimentares e Outros Canceres

A ocorréncia de canceres de eséfago, boca, faringe e estbmago
parecem ser influenciados pelos efeitos das fibras na parte funcional e
biogquimica do trato gastrointestinal. Da mesma forma, os canceres de
endométrio, ovario e prostata, visto que tém influéncia hormonal na sua
génese, sdo também possivelmente modificados pela acdo das fibras.



4. Fatores Ocupacionais

A primeira observacao da relacdo entre a ocupacao das pessoas,
a exposicao a agentes ocupacionais e neoplasias de origem hemato-
poiética foi relatada por Pott, em 1775, pela qual demonstrou a alta
freqUiéncia de cancer da bolsa escrotal em limpadores de chaminés, em
Londres, na Inglaterra.

A ma qualidade do ar no ambiente de trabalho é um fator im-
portante para o cancer ocupacional. Durante pelo menos oito horas
por dia os trabalhadores estavam expostos ao ar poluido, pondo se-
riamente em risco a saude. Algumas substancias como o asbesto, en-
contrado em materiais como fibras de amianto ou cimento, as aminas
aromaticas, usadas na producdo de tintas e os agrotdxicos agem prefe-
rencialmente sobre a bexiga, enquanto os hidrocarbonetos aromaticos,
encontrados na fuligem, parecem agir sobre as células da pele e sobre
as vias respiratérias e pulmoes. O benzeno, que pode ser encontrado
como contaminante na producao de carvao, em indUstrias siderdrgi-
cas, e é usado como solvente de tintas e colas, atinge principalmen-
te a medula dssea, podendo provocar leucemia. Outros cancerigenos
passam pela circulacdo sangufnea, atingindo primeiramente o figado,
onde suas moléculas sao quebradas quimicamente, dando origem a
novas substancias (metabdlitos) muitas vezes mais téxicas que as subs-
tancias originais.

O cancer provocado por exposicdes ocupacionais geralmente
atinge regides do corpo que estdao em contato direto com as subs-
tancias cancerigenas, seja durante a fase de absorcdo (pele, aparelho
respiratério) ou de excrecdo (aparelho urinario), o que explica a maior
freqUiéncia de cancer de pulmao, de pele e de bexiga nesse tipo de
exposicao.



A prevencdo do cancer de origem ocupacional deve abranger:
1. Aremocéo da substancia cancerigena do local de trabalho;

2. Controle da liberacdo de substancias cancerigenas resultan-
tes de processos industriais para a atmosfera;

3. Controle da exposicdo de cada trabalhador e o uso rigoroso
dos equipamentos de protecdo individual (mdscaras e rou-
pas especiais);

4. Aboaventilacdo do local de trabalho, para se evitar o excesso
de produtos quimicos no ar do ambiente;

5. O trabalho educativo, visando aumentar os conhecimentos
dos trabalhadores a respeito das substancias com as quais
trabalham, além dos riscos e cuidados que devem ser toma-
dos ao se exporem a essas substancias;

6. A eficiéncia dos servicos de medicina do trabalho, com a rea-
lizacao de exames periddicos em todos os trabalhadores;

7. A proibicdo do fumo nos ambientes de trabalho, pois, como
ja foi dito, a poluicdo tabagistica ambiental potencializa as
acdes da maioria dessas substancias.

Principais agentes ocupacionais carcinogénicos e os locais prima-
rios dos tumores:

Substancias Téxicas Locais Primarios dos Tumores
Nitrito de acrilico Pulmaéo, colon e prostata

Aluminio e seus compostos Pulmé&o

Arsénico Pulmao, pele e figado

Asbesto Pulmao, serosas, trato gastrointestinal e rim
Aminas aromaticas Bexiga

Benzeno Medula dssea (leucemia mieldide)



Benzidina

Berilio e seus compostos

Cadmio

Cromo e seus compostos

Alcool isopropilico
Borracha

Compostos de niguel
P6 de madeiras
Radoénio

Tinturas de cabelo
Material de pintura

Ocupacao
Marceneiro

Sapateiro

Limpador de chaminé
Relacionada a si

5. Radiagoes

Bexiga

Pulmao

Préstata

Pulmé&o

Seios para-nasais
Medula éssea e bexiga
Pulmao e seios para-nasais
Sejos para-nasais
Pulméao

Bexiga

Pulmao

Locais Primarios dos Tumores
Carcinoma de nariz e seios para-nasais
Carcinoma de nariz e seios para-nasais
Carcinoma de pele, pulmao e bexiga
Carcinoma de pulmao

Fonte: IARC - International Agency for Research on Cancer; Trichopoulos et al, 1996.

O cancer de pele é a neoplasia maligna mais comum observa-
da nas civilizagbes ocidentais. Quando avangado, é responsavel por
2% das mortes por cancer. No Brasil, corresponde a cerca de 25% de
todos os tumores diagnosticados em todas as regides geograficas. O
risco de cancer é proporcional ao nivel de exposicdao cumulativa ao

longo da vida.



A radiacdo ultravioleta natural, proveniente do sol, é o seu maior
agente etiolégico. De acordo com o comprimento de onda, 0s raios
ultravioletas (raios UV) sdo classificados em raios UV-C, em raios UV-A
(320-400nm) e em raios UV-B (280-320nm). Em decorréncia da destrui-
céo da camada de ozbnio, os raios UV-B, que estao intrinsecamente
relacionados ao surgimento do cancer de pele, ttm aumentado pro-
gressivamente sua incidéncia sobre a terra. Da mesma forma, tem ocor-
rido um aumento da incidéncia dos raios UV-C, que sao potencialmen-
te mais carcinogénicos do que os UV-B. J& os raios UV-A independem
desta camada e, apesar de serem menos nocivos, podem causar cancer
de pele em quem se expde a eles em horarios de alta incidéncia, con-
tinuamente e ao longo de muitos anos. E este tipo de radiacdo que
estd presente no bronzeamento artificial, provando que a pratica desta
atividade tem potencial carcinogénico.

A maioria das evidéncias do papel da luz ultravioleta no cancer
de pele provém de estudos epidemioldgicos, embora estudos labora-
toriais tenham confirmado sua capacidade de causar lesdo direta do
DNA. Parece que os carcinomas de células escamosas e de células ba-
sais estdo associados a uma exposicdo cumulativa a luz solar ultraviole-
ta, enquanto o melanoma maligno esté associado a episddios de lesao
aguda.

As pessoas que se expdem ao sol de forma prolongada e fre-
quente, seja por atividade profissional ou lazer, constituem o grupo de
maior risco de contrair cancer de pele, principalmente aqueles de pele
clara.

Sob circunstancias normais, as criancas se expdem anualmente
ao sol trés vezes mais que os adultos. Pesquisas indicam que a exposi-
¢ao cumulativa e excessiva durante os primeiros 10 a 20 anos de vida
aumenta muito o risco de cancer de pele, mostrando ser a infancia uma
fase particularmente vulneravel aos efeitos nocivos do sol.

Para a prevencdo ndo s6 do cancer de pele como também das
outras lesdes provocadas pelos raios UV é necessario evitar a exposicao



a0 sol sem protecao. E preciso incentivar o uso de chapéus, guarda-sais,
6culos escuros e filtros solares durante qualquer atividade ao ar livre e
evitar a exposicao em hordrios em que 0s raios ultravioletas séo mais
intensos, ou seja, das 10 as 16 horas.

Grandes altitudes requerem cuidados extras. A cada 300 metros
de altitude, aproximadamente, aumenta em 4% a intensidade da ver-
melhid&o produzida na pele pela luz ultravioleta. A neve, a areia branca
e as superficies pintadas de branco séao refletoras dos raios solares. Por-
tanto, nessas condic¢oes, os cuidados devem ser redobrados.

Os filtros solares séo preparacdes para uso tépico que reduzem
os efeitos deletérios da radiacdo ultravioleta. Porém, nem todos os fil-
tros solares oferecem protecdo completa para os raios UV-B e UV-A.
Além disso, suprimem os sinais de excesso de exposicao ao sol, tais
como as queimaduras, o que faz com que as pessoas se exponham
excessivamente as radiagcées que eles ndo blogueiam, como a infraver-
melha. Criam, portanto, uma falsa sensacdo de seguranca e encorajam
as pessoas a se exporem ao sol por mais tempo. E importante também
lembrar que o real fator de protecdo varia com a espessura da camada
de creme aplicada, a freqiiéncia da aplicacdo, a transpiracéo e a expo-
sicdo a dgua.

Além das radiacdes ultravioletas, existem as radiagdes ionizan-
tes. Entretanto, sua participagcao na predisposicdo ao cancer é pequena,
uma vez que apenas 3% dos canceres se devem a elas. Estudos feitos
entre os sobreviventes da explosdo das bombas atdbmicas e entre pa-
cientes que se submeteram a radioterapia mostraram que o risco de
cancer aumenta em proporcdo direta a dose de radiagdo recebida, e
que os tecidos mais sensiveis as radiagdes sdo o hematopoiético, o ti-
reoidiano, o mamario e o dsseo. As leucemias ocorrem entre 2 a 5 anos
apos a exposicao e os tumores solidos surgem entre 5a 10 anos. O risco
de desenvolvimento de um cancer é significantemente maior quando
a exposicdo a radiacdo aconteceu na infancia.



6. Cancer e Infec¢oes

Estima-se que 25% dos casos de cancer no mundo resultem de
infeccdes cronicas, com destaque para o papilomavirus humano (HPV),
os virus das hepatites B e C, o Epstein-Barr, o HIV e a bactéria Helicobac-
ter pylori.

7. Quimioprevencao

A guimioprevencdo do cancer pode ser definida como uma in-
tervencao farmacolégica, cujos objetivos sao suprimir ou reverter a car-
cinogénese e prevenir o desenvolvimento de cancer invasivo. Existem
quatro grupos de risco indicados para este tipo de intervencao:

1. Pacientes que ja tiveram cancer (evitar a ocorréncia de novas
lesdes malignas);

2. Pacientes com lesdes pré-malignas;

3. Pacientes com alto risco para malignidade (historia familiar,
estilo de vida, ocupacional);

4. Populagao em geral.

5. A sequir, citaremos alguns dos quimioterapicos mais estuda-
dos e utilizados:

7.1 Retinodides

Os Retindides sdo derivados naturais ou analogos sintéticos da
vitamina A. Também sdo os agentes quimioterapicos melhor estuda-
dos, atuando em receptores nucleares, que por sua vez modulardo o



crescimento, a diferenciacdo e a apoptose celular. Foi observado que
a Isotretinoina, um exemplo de Retindide, suprime leucoplasias, uma
lesdo pré-maligna do trato digestivo superior. Além disso, pode preve-
nir o desenvolvimento de carcinoma de células escamosas da cabeca e
pescoco.

7.2 Aspirina e outros AINEs

A Aspirina e outros AINEs inibem o crescimento tumoral pela
inibicdo da atividade das ciclooxigenases na via do 4cido araquidénico
(COX-1 e COX-2). A administragdo regular em baixas doses pode redu-
zir o risco de cancer fatal de célon em 40-50%. Também possui efeito
protetor contra canceres de esdfago, estbmago e reto.

As enzimas inibidoras seletivas da COX-2 estao sendo objeto de
intensa pesquisa na drea de prevencao e tratamento do cancer. Di-
ferentemente da COX-1, que ja possui uma expressdo constitucional,
a COX-2 tem sua expressao induzida por determinados fatores. Foi
observado que ocorre um aumento da sua atividade nos canceres
epiteliais, incluindo cancer colorretal, cancer de pulmao e de mama,
promovendo a angiogénese e diminuindo a apoptose, além de estar
associada com progndsticos mais sombrios. Os inibidores da COX-2
sa0 pouco téxicos e mais especificos, sendo assim, ideais como qui-
miopreventivos.

Foi demonstrado que o Celecoxib, um inibidor seletivo da COX-
2, é capaz de induzir a regressao de pdlipos em pacientes com Po-
lipose Adenomatosa Familiar (PAF) numa dosagem de 400mg, duas
vezes ao dia, durante seis meses. Baseado nisso, o FDA aprovou o uso
deste agente em pacientes com PAF. O efeito colateral mais importan-
te apresentado, apds o uso em altas doses de Celecoxib foi o sangra-
mento gastrointestinal. Deve-se ressaltar, contudo, que nado ¢ indicado
0 uso rotineiro do Celecoxib em pacientes com canceres colorretais
esporadicos.



7.3 Beta-caroteno e Vitamina E

Os carotendides sdo pigmentos que protegem as células das
plantas contra agressdes, e supds-se que eles possam vir a ter efeito
antioxidante nos tecidos humanos. O Beta-caroteno é um carotendide
encontrado em altas concentragdes nos tecidos humanos. Entretanto,
tanto o papel do Beta-caroteno como o de outro antioxidante, a vita-
mina E, na prevencéo de doenca pré-maligna e maligna ainda nao foi
estabelecido.

Uma dieta rica em frutas e vegetais, na qual se encontra uma mis-
tura de varios antioxidantes, parece ser mais importante e mais efetivo
na reducao do risco de cancer do que uma suplementacao exclusiva de
Beta-carotenos.

7.4 Tamoxifeno

Tamoxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogénio
(SERM) com atividade tanto estrogénica quanto progestogénica, que
possui um papel muito importante no tratamento do cancer precoce
e avancado de mama. Estudos realizados em mulheres com cancer de
mama unilateral que foram submetidas a terapia adjuvante com tamo-
xifeno mostraram uma reducao de 30 a 40% no desenvolvimento de
cancer na mama oposta. Uma reducao similar foi observada na progres-
sdo do carcinoma ductal ou lobular ndo-invasivo para o invasivo.

Entretanto, tais beneficios sdo observados somente nos canceres
com receptor de estrogénio positivo. Além disso, o tamoxifeno parece
ndo ser efetivo na prevencdo do cancer de mama em pacientes com
predisposicdo genética. Dentre os efeitos colaterais encontram-se um
discreto aumento do cancer de endométrio (incluindo sarcoma de Ute-
ro), trombose venosa profunda e embolismo pulmonar, sendo que esses
efeitos sdo mais observados em paciente com idade maior que 50 anos.
Atualmente o tamoxifeno esta sendo utilizado como quimioprevencdo



em pacientes com cancer de mama de alto risco (varios casos de cancer
de mama na familia com um risco de Gail superior a 1,67). O risco de Gail
é calculado utilizando-se um programa de computador que inclui as se-
guintes varidveis: idade da paciente, raca, idade da menarca, nimero de
parentes de primeiro grau com cancer de mama, realizacdo de bidpsia
de mama e passado de hiperplasia atipica.

7.5 Raloxifeno

Raloxifeno é um novo SERM com efeito estrogénico no osso e
no metabolismo lipidico e antiestrogénico nas mamas e Utero. Baseado
nisso, foi realizado um estudo com 7.700 mulheres na pds-menopausa,
divididas em dois grupos, sendo administrado placebo a um grupo e
raloxifeno a outro. Apds dois anos e meio de estudo, observou-se uma
reducdo de 70% no risco de cancer de mama nas mulheres que toma-
ram raloxifeno em relagdo ao grupo placebo. Além disso, constatou-se
também uma reducédo no risco de cancer endometrial. Atualmente o
raloxifeno estd sendo utilizado como quimioprevencdo em pacientes
com cancer de mama de alto risco (varios casos de cancer de mama na
familia com risco de Gail superior a 1,67), e ndo apresenta efeito sobre o
endométrio; portanto, ndo aumentando as taxas de cancer endometrial
entre as usuarias de raloxifeno.
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