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Capítulo 1

Câncer de cabeça e pescoço 
César Martins Cortez Vilar 

Ítalo Machado Martins

Introdução

O câncer de cabeça e pescoço representa aproximadamente 5% 
de todas as neoplasias e atinge cerca de 1,7% da população brasileira, 
correspondendo a um grupo grande e heterogêneo de tumores locali-
zados na pele e lábios, cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofaringe, na-
sofaringe, glândulas salivares, cavidade nasal e seios paranasais, meato 
acústico externo e ouvido médio . O câncer de cabeça e pescoço (CCP) 
acomete ambos os sexos e todas as raças, sendo até 3 a 4 vezes mais 
freqüentes em homens do que em mulheres e mais comum em negros 
e asiáticos. A incidência do CCP aumenta com a idade e sua ocorrência 
é maior em pessoas acima de 50 anos. O aumento de incidência em 
mulheres foi observado nos últimos anos e é atribuído ao aumento do 
tabagismo e etilismo entre elas. 

Fatores de risco

O tabagismo e o etilismo têm sido consistentemente associados 
com um aumento do risco de câncer de cabeça e pescoço. O risco rela-
tivo para quem usa bebida alcoólica de maneira abusiva é estimado em 
duas a seis vezes enquanto os que usam tabaco aumentam o risco de 
cinco a 25 vezes dependendo da quantidade de maços/ano, do sexo e 
diferenças raciais. A presença de ambos os fatores aumenta o risco para 
até 15 vezes o risco de uma pessoa sem esses vícios em relação a todas 
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as formas de tumores. O tabagismo é o principal fator associado ao de-
senvolvimento de CCP, com 90% dos pacientes exibindo história prévia 
de tabagismo, estando relacionado principalmente ao câncer localizado 
em laringe e assoalho da boca. O hábito de fumar cachimbo está par-
ticularmente associado ao carcinoma de lábio, da língua e também do 
assoalho da boca. Da mesma forma, cheirar e mascar tabaco também 
influem.

Outros fatores implicados na carcinogênese do CCP são viroses 
principalmente no câncer da laringe e da rinofaringe (vírus de Epstein
-Barr); exposições ocupacionais nas refinarias de níquel, marcenarias e 
fábricas de artigos de couro e trabalhadores em minas de asbestos. A 
exposição à radiação ionizante e a exposição à radiação solar se mos-
tram extremamente importantes principalmente no câncer de lábio e 
câncer de pele localizado em região cabeça-pescoço. Fatores dietéti-
cos também estão relacionados ao aparecimento do CCP quando se 
observa que a carência de vitamina A e carotenóides propicia o apa-
recimento destes tumores. A suscetibilidade genética também deve 
ser considerada um possível fator, isolada ou associada ao tabagismo, 
podendo manifestar-se na herança de síndromes de suscetibilidade ao 
câncer claramente definidas, defeitos de reparo do DNA, alterações da 
capacidade de metabolização do carcinógeno ou alterações nas respos-
tas imunológicas do hospedeiro.

Diagnóstico

Os cânceres de cabeça e pescoço podem apresentar sintomato-
logia variada, dependendo do local do tumor. Algumas vezes podem 
ser encontrados incidentalmente e não é raro que os pacientes sejam 
encaminhados por seu dentista ou ortodontista. Os carcinomas larín-
geos, no geral, manifestam-se precocemente, porque apenas uma leve 
irritação pode causar o sintoma mais comum, que é a rouquidão. Em 
contrapartida, os tumores da nasofaringe e os carcinomas da hipofa-
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ringe tendem a surgir tardiamente no decorrer de sua história natural, 
seja com linfadenopatia cervical palpável ou, no caso do carcinoma da 
hipofaringe, com disfagia. Outros locais difíceis, nos quais a apresenta-
ção tende a ser “silenciosa”, são a base da língua, a laringe supraglótica, 
o seio piriforme e os seios paranasais. Sintomas como dor de garganta 
persistente, dor de ouvido ou uma tumefação mal definida devem ser 
acompanhados cuidadosamente. 

As alterações pré-malignas na boca são:

Leucoplasias: consiste em placa esbranquiçada e está associado a 
incidência de 5-10% de câncer e 50% se a lesão for na língua .

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

Feridas ulceradas na boca.

As apresentações mais comuns de CCP são as seguintes:

- tumefação palpável ou úlcera que não cicatriza (cavidade oral)

- lindanopatia cervical – jugulodigástrica é a mais comum

- disfagia ou odinofagia (orofaringe)

- otalgia (direta ou referida)

- estridor (laringe ou hipofaringe)

- rouquidão persistente (laringe)

- epistaxe, obstrução nasal, surdez de condução (nasofaringe)

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

- dor ou edema facial (seios paranasais)

- ferida ou ulceração na pele

O exame físico, tanto o geral como o voltado para a região de 
cabeça e pescoço, deve ser minucioso. Realizar inspeção da cavidade 
oral, da mucosa bucal e sob a língua.Palpação para pesquisa de linfa-
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denopatia cervical ou supraclavicular é de suma importância, além da 
observação do estado de conservação dos dentes e estado nutricional 
do paciente. Nervos cranianos devem ser testados sistematicamente. 

A procura de um segundo tumor primário na própria região 
de cabeça e pescoço deve ser pesquisada, pois esta ocorrência não 
é incomum nestes pacientes. Devido aos dois principais agentes car-
cinógenos álcool e fumo contribuírem para a etiologia do câncer de 
cabeça e pescoço, são importantes excluir a presença de outro tumor 
primário tanto nesta região como principalmente em esôfago e/ou 
pulmões. 

O diagnóstico definitivo é realizado por meio de biópsia da le-
são. Se o paciente apresentar linfadenopatia cervical e não for possível 
localizar um local primário, pode ser necessária a aspiração por agulha 
fina de um linfonodo, após um exame otorrinolaringológico comple-
to com biópsias cegas da nasofaringe. A biópsia do gânglio linfático, 
como primeiro passo, deve ser evitada, pois o risco de contaminação 
por neoplasia na área cirúrgica é passível de ocorrência e, isto pode vir 
a piorar em muito o prognóstico destes pacientes. 

Tratamento

As opções de tratamento são cirurgia, radioterapia, quimiotera-
pia, iodoterapia ou uma combinação destes. Devem ser considerados 
os fatores relativos ao local da doença, estádio e acessibilidade anatômi-
ca do tumor, juntamente com aqueles relativos ao estado nutricional e 
o bem-estar geral do paciente. 

Entidades Nosológicas
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Câncer de pele

O câncer de pele é a entidade nosológica mais freqüente den-
tre as neoplasias malignas do ser humano. O carcinoma basocelular é 
o tumor maligno mais freqüente tendo um crescimento lento, localiza-
do e usualmente com invasão local. As metástases à distância ocorrem 
somente em 0,1%. O tratamento, tanto do basocelular como do epi-
dermóide, tem como meta a erradicação do tumor com um resultado 
estético aceitável. Incluem injeção intralesional de Interferon ou 5-Fluo-
roacil. As formas mais freqüentes são a curetagem e eletrodissecção. A 
prevenção é a diminuição da exposição à radiação UV.

O melanoma maligno cutâneo é o mais maligno dos tumores 
cutâneos, originados nos melanócitos que são derivados da crista neu-
ral. O diagnóstico é feito pela biópsia excisional da lesão e somente em 
casos de impossibilidade de ressecção completa pode-se fazer incisio-
nal. Quanto ao tratamento dos linfonodos metastáticos, o tipo de esva-
ziamento cervical depende da localização da lesão. Para maiores infor-
mações a cerca do Câncer de pele, vide capítulo respectivo.

Câncer da cavidade oral

Os cânceres da cavidade oral representam cerca de 30% dos cân-
ceres de território de cabeça e pescoço. O carcinoma epidermóide é 
o tipo histológico mais freqüente entre as neoplasias malignas da ca-
vidade oral, seguido das neoplasias originadas das glândulas salivares 
menores (que revestem praticamente todo o trato aéreo digestivo alto) 
e de tumores de origem mesenquimal. Seu pico de incidência está em 
indivíduos com idades entre 50 e 60 anos, com predomínio sobre o sexo 
masculino.

Para o sucesso terapêutico são importantes o diagnóstico preco-
ce da lesão, seu estadiamento adequado, total erradicação, restauração 
dos tecidos lesados e reabilitação funcional. Se a lesão primária for de 
pequenas dimensões, recomenda-se uma biópsia excisional com orien-
tação topográfica para o patologista. Se a lesão for maior, a confirmação 
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histológica deve ser realizada com biópsias excisionais ou com pinça 
na transição entre o tumor e a mucosa macroscopicamente normal. No 
caso de lesões infiltrativas, sem componente ulcerado, pode-se realizar 
punções aspirativas com agulha fina para diagnóstico histológico. 

Na ocasião do diagnóstico, a maioria dos indivíduos já apresen-
tam a doença em um estágio avançado, com metástases (disseminação 
da neoplasia para outras regiões). Se a doença for diagnosticada anteci-
padamente, o seu tratamento se torna mais fácil de ser realizado e com 
menor incidência de complicações, assim como os resultados estéticos 
e funcionais (preservação de funções da boca e outros órgãos afetados) 
são melhores e o índice de sobrevivência do paciente é maior.

Estabelecido o diagnóstico histológico, o tumor deve ser esta-
diado. Ressecção cirúrgica seguida ou não de radioterapia é a principal 
modalidade terapêutica para os carcinomas de cavidade oral. Lesões 
pré-malignas como leuco ou eritroplasias podem ser tratadas por exci-
são cirúrgica, criocirurgia ou laser de CO2 (5).

Câncer de nasofaringe

 O carcinoma de nasofaringe (NPC) apresenta um dos piores 
prognósticos dentre os tumores malignos de cabeça e pescoço. As ra-
zões para isso são a proximidade da base de crânio e de outras estrutu-
ras vitais, a natureza invasiva do tumor, por causar sintomas tardios e a 
dificuldade no exame da nasofaringe. O início é geralmente em torno 
da tuba auditiva (na fosseta de Rosenmüller) ou no rebordo da coana, 
desenvolvendo-se em sentido à própria tuba e em direção à base do 
crânio. O crescimento para a orofaringe e fossas nasais é raro.  Apesar de 
pouco freqüente no Brasil, o carcinoma de nasofaringe apresenta uma 
notável distribuição geográfica, com alta incidência no sudeste da China

 Fatores ambientais como a exposição ocupacional a diversos 
produtos químicos e à fumaça, ingestão de nitrosaminas, sinusites crô-
nicas e má higiene são relacionados à patogênese da doença. Álcool e 
tabaco aparentam não serem relevantes do ponto de vista etiológico 
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para o carcinoma de nasofaringe. 

O tratamento de escolha do carcinoma de nasofaringe é radiote-
rápico, utilizando raios-X em supervoltagem, em doses fracionadas diá-
rias. Em alguns casos a braquiterapia pode ser associada ao tratamento 
inicial ou na persistência de tumor residual. A cirurgia tem indicações 
restritas e somente em casos selecionados, constituindo em esvazia-
mento cervical quando há persistência de metástases cervicais após o 
controle do tumor primário.

Câncer de orofaringe

O câncer de orofaringe relaciona-se com o uso de álcool, tabaco 
e infecções com o vírus HPV. Espera-se que ocorra em quatro mil indi-
víduos 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 língua 
em aproximadamente 30%. 

A dor de garganta persistente, dificuldade de engolir, sensação 
de nódulo na garganta, perda de peso progressiva e rouquidão são al-
guns sintomas devido o câncer orofaringeano.

O carcinoma epidermóide é o tipo histológico encontrado com 
mais freqüência. A disseminação dos tumores da orofaringe ocorre por 
continuidade, por via linfática e à distância pela corrente sanguinea. A 
proximidade com a cavidade oral, laringe e outras áreas da faringe facili-
ta a invasão de outros órgãos, mesmo em lesões pequenas. 

A opção do tratamento adequado é sempre multifatorial. Tipo 
histológico, estadiamento, prognóstico, seqüelas funcionais e estéticas, 
possibilidades de reabilitação e, principalmente, as expectativas, opções 
e características particulares de cada doente devem ser levados em con-
sideração. Nos carcinomas da orofaringe em estádio I os resultados do 
tratamento cirúrgico e da radioterapia são semelhantes. Nas lesões em 
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estádios avançados o tratamento cirúrgico mostrou ser a melhor opção.

Câncer de hipofaringe

Os tumores malignos da hipofaringe representam ainda hoje, 
apesar dos avanços das técnicas diagnósticas e terapêuticas, um gran-
de desafio ao cirurgião de cabeça e pescoço, tanto pela dificuldade do 
diagnóstico precoce, quanto pela opção do melhor tratamento a ser 
oferecido.

 O câncer da hipofaringe é uma doença particularmente devasta-
dora, com resultados terapêuticos bastante reduzidos na literatura em 
geral, estando associada a níveis de sobrevida muito baixos. 

A radioterapia é necessária em todos os pacientes estádio III e IV 
e naqueles em que o tratamento cirúrgico não foi completo, como im-
possibilidade de ressecção total da lesão, margem cirúrgica microscopi-
camente comprometida ou metástases ganglionares patologicamente 
positivas em pacientes submetidos a esvaziamentos seletivos.

Câncer de laringe

O câncer da laringe representa aproximadamente 1% das lesões 
malignas do ser humano, excluindo os tumores de pele. Tem uma inci-
dência dez vezes maior no sexo masculino em relação ao feminino. Os 
fatores de risco mais importante para o desenvolvimento da doença são 
o tabagismo e o etilismo (11,12).

Na história do paciente, o primeiro sintoma é o indicativo da lo-
calização da lesão. Assim, odinofagia (dor de garganta) sugere tumor 
supraglótico e rouquidão indica tumor glótico e subglótico. O câncer 
supraglótico geralmente é acompanhado de outros sinais e sintomas 
como a alteração na qualidade da voz, disfagia leve (dificuldade de en-
golir) e sensação de um “caroço” na garganta. Nas lesões avançadas das 
cordas vocais, além da rouquidão, pode ocorrer dor na garganta, disfa-
gia e dispnéia (dificuldade para respirar ou falta de ar).



17

O tipo histológico mais freqüente é o carcinoma espinocelular, 
sendo responsável por mais de 95% dos tumores malignos da laringe. O 
restante dos cânceres laríngeos são constituídos pelo carcinoma verru-
coso e os tumores das glândulas salivares menores. 

O tratamento do câncer da laringe pode ser cirúrgico, radioterá-
pico ou combinado. E escolha da modalidade terapêutica depende da 
localização do tumor e de seu estadiamento. A utilização da quimiotera-
pia associada a radioterapia no tratamento dos tumores laríngeos avan-
çados vem ganhando força em alguns centros. O tratamento radiológi-
co é utilizado principalmente nos tumores glóticos precoces (T1 e T2) e 
nos tumores T1 supraglote. Devem ser tratados cirurgicamente, desde 
que possível, todas as lesões supraglóticas. 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 salvação. Os tumores T4 exigem laringectomia total, freqüen-
temente com radioterapia pós-operatória. Esta é utilizada nos casos de 
margens cirúrgicas comprometidas ou exíguas ou quando se comprova 
no anátomo-patológico a presença de metástases para linfonodos re-
gionais. Os tumores subglóticos são muito raros e dificilmente diagnos-
ticados precocemente. Os tumores precoces (T1 e T2) são passíveis de 
tratamento radioterápico.

Câncer do nariz e dos seios paranasais

O carcinoma epidermóide é o tumor mais freqüente no nariz e 
nos seios paranasais. O tratamento de escolha é a ressecção cirúrgica 
seguida, ou não, de radioterapia, dependendo do tamanho do tumor 
e das margens cirúrgicas (13). Adenocarcinomas representam 4 a 8% dos 
tumores desta região e são mais freqüentes nos seios etimóides e na 
cavidade nasal. O carcinoma adenóide cístico do nariz e dos seios pa-
ranasais corresponde a 20% de todos tumores desta histologia encon-
trados em cabeça e pescoço. A sua principal característica é a invasão 
perineural que pode dificultar a ressecção completa. Os carcinomas 
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mucoepidermóides são muito raros nesta localização. Eles tendem a se 
apresentar em estádio avançado, com metástases em 25% dos casos. 
Rabdomiossarcomas são responsáveis por 8 a 19% dos tumores de par-
tes moles. São tumores agressivos com desenvolvimento de mestásta-
ses regionais em 42% dos casos. 

A associação de radioterapia com quimioterapia em pacientes 
com rabdiossarcoma com déficit de nervos cranianos ou envolvimento 
intracraniano melhorou a sobrevida de 51% para 81% em crianças. Em 
relação ao tratamento, pode-se realizar a cirurgia, a drenagem, ressec-
ção, reabilitação, radioterapia ou quimioterapia. Em relação à cavidade 
nasal a terapia primária é a ressecção cirúrgica do tumor. No caso dos 
seios paranasais, o tratamento se dá com cirurgia e radiação.

Câncer em glândulas salivares

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

Câncer em meato auditivo externo e ouvido médio

O câncer em meato auditivo externo e ouvido médio é um tipo 
raro de câncer geralmente com história de exposição ao sol ou história 
de queimaduras.Alguns sinais e sintomas observados é a presença de 
massa em canal auricular, paralisia de nervo fácil,adenomegalia cervi-
cal,edema periauricular, seguido de dor, prurido, sangramento e perda 
de audição.

A cirurgia ou radioterapia pode ser usada como procedimento 
curativo primário. Se os tumores ressecados cirurgicamente tiverem 
margens positivas, também pode ser usada radioterapia pós-opera-
tória.
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Complicações

Em relação à terapêutica cirúrgica podemos afirmar que o local 
e a extensão da cirurgia definirão a provável morbidade. Cirurgias na 
língua e na cavidade oral podem comprometer a fala e deglutição, com 
a reabilitação sendo importante na fase pós-operatória.

Quanto à radioterapia externa, inevitavelmente afetará os tecidos 
normais sensíveis da cavidade oral e da faringe. Reações cutâneas agu-
das são comuns e freqüentemente exigem medidas simples como a 
aplicação de creme de hidrocortisona a 1%. A mucosite tende a ser má-
xima a partir da terceira semana de tratamento, podendo durar uma ou 
duas semanas após a conclusão da radioterapia. Medidas sintomáticas, 
necessárias na maioria dos pacientes, incluem colutórios, analgésicos e 
tratamento antifúngico. É essencial manter sempre nutrição adequada 
a fim de maximizar o reparo tecidual normal.

A mielossupressão e a mucosite são as toxicidades limitadoras da 
dose mais comuns da quimioterapia, enquanto a combinação de mo-
dalidades quase inevitavelmente aumenta as reações teciduais normais.

Seguimento e prognóstico

O prognóstico varia com o local, a histologia e o estádio da do-
ença. Em geral, há uma boa perspectiva de remissão prolongada em 
tumores iniciais T1-T2, N0-N1, com taxas de sobrevida , em cinco anos, 
entre 60 e 90%. Em contrapartida, pacientes com doença T4 não podem 
esperar sobrevida maior que 30% em cinco anos. 

Nas neoplasias de pele e lábio, as taxas de cura dos carcinomas 
basocelulares geralmente são altas, com uma taxa de recorrência de 
apenas 5-10%. Os carcinomas de células escamosas têm uma taxa de 
recidiva ligeiramente maior, devendo ser acompanhados cuidadosa-
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mente após tratamento primário, pois pode ser necessária cirurgia de 
salvamento ou radioterapia. 

Na cavidade oral, uma grande proporção dos tumores T1/T2 é 
tratada com êxito por radioterapia primária. A cirurgia de salvamento é 
possível em cerca de metade daqueles que exibem recidiva. Nos tumo-
res T3, a taxa de controle cai para aproximadamente 50%, sendo então 
mais difícil tratar a recidiva. 

Na orofaringe, as taxas de controle para tumores T1/T2 em amíg-
dala e palato mole são boas, sendo a sobrevida em cinco anos de 75% 
em tumores com linfonodos negativos, e de aproximadamente 40% 
caso contrário. Quando a base da língua é o local atingido, as taxas de 
controle em dois anos tornam-se insatisfatórias, por volta de 30%, qua-
se sempre atribuídas a apresentação tardia e à tendência a drenagem 
nodal bilateral. 

O prognóstico na maioria dos tumores de hipofaringe é sombrio, 
pois a maioria dos pacientes apresentam doença local avançada, varian-
do a sobrevida em cinco anos de 15-20 a 35%, a depender da terapêuti-
ca instituída (radioterapia radical ou cirurgia, respectivamente). 

A maioria das apresentações dos tumores da nasofaringe se dá 
com linfadenopatia cervical e doença avançada locorregional, sendo a 
sobrevida geral em cinco anos de até 60%. Em aproximadamente 50% 
desses pacientes ocorre recidiva. Na minoria que apresentam tumores 
N0, localizados e bem diferenciados alcança-se sobrevida em cinco 
anos de até 80%.

No câncer de laringe em tumores T1/T2, tanto em glote com em 
supraglote, por geralmente apresentarem uma sintomatologia precoce 
e subseqüente detecção, é verificado uma boa taxa de sobrevida em 
cinco anos, variando de 70 a 95%. Tal taxa cai a medida que aumenta o 
invasão tumoral e o envolvimento linfonodal. Localização em subglote 
também não acompanhadas com taxas de sobrevida maiores do que 
40%.
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O prognóstico de câncer das glândulas salivares é variável e de-
pende do estádio, ou da extensão da doença, e do tipo histológico do 
tumor. A sobrevida em cinco anos varia de 20% nos carcinomas indife-
renciados e mucoepidermóides de alto grau, até 80% nos tumores mu-
coepidermóides e de células acinares de baixo grau. 

Em câncer 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 câncer 
do seio etmóide são da ordem de sobrevida de 30% em cinco anos. O 
prognóstico nos tumores do seio maxilar varia de 30 a 65%, dependen-
do do estádio da doença. 
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Capítulo 2

Câncer de Pulmão
Jacira Oliveira Ibiapina

1. Introdução

O câncer de pulmão é o mais comum de todos os tumores malig-
nos.  Segundo o INCA (Instituto Nacional do Câncer), estima-se que no 
Brasil, o câncer de pulmão foi responsável por 20.485 mortes em 2008, 
sendo o tipo de câncer que mais fez vítimas, 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 países desenvolvidos e entre 7% e 10% nos países em desenvolvi-
mento. O câncer de pulmão se tornou uma das principais causas de 
morte evitáveis, pois sua ocorrência está relacionada ao tabagismo.

Vários tumores benignos e malignos podem surgir no pulmão, 
sendo que estes últimos podem ser decorrentes de metástases de tu-
mores em outros órgãos ou incidentes no próprio pulmão, contudo, a 
nomenclatura câncer de pulmão se aplica apenas às neoplasias malig-
nas que se originam do epitélio respiratório. 

Mais de 95% das neoplasias de pulmão são 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 câncer de pulmão é uma das neoplasias com menor taxa de 
cura, devido às dificuldades no seu diagnóstico precoce. A taxa geral de 
cura para os pacientes portadores dessa neoplasia é de cerca de 10%.   
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2. Epidemiologia

A maior parte dos casos de câncer de pulmão acomete indiví-
duos entre 50 e 70 anos de idade e, embora fosse inicialmente uma 
doença epidêmica entre homens em nações industrializadas, tornou-se 
uma doença 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 Câncer, a análise da mortalida-
de por câncer de pulmão, entre 1979 e 2000, demonstra que as taxas 
apresentaram uma variação 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 câncer de pulmão continua a ser o câncer mais incidente no 
mundo (12,3% de todos os casos novos de câncer) e também é a cau-
sa de morte por câncer mais freqüente. No Brasil, o câncer de pulmão 
é a primeira causa de morte por câncer em homens e a segunda em 
mulheres, perdendo apenas para o câncer de mama. Apesar da alta efe-
tividade da prevenção primária, através da prevenção e do controle do 
tabagismo, a sua incidência também permanece elevada.

Os estudos iniciais apontavam que o risco de aparecimento do 
câncer de pulmão nas mulheres é mais baixo do que nos homens. Jus-
tificavam que esse fato deveria ser resultante dos diferentes hábitos ta-
bágicos observados entre os dois sexos e não a conseqüência de uma 
determinação biológica: as mulheres começavam a fumar mais tarde, fu-
mavam menos cigarros por dia e não tragavam profundamente. Porém, 
nota-se atualmente que a relação homem/mulher nos casos de câncer 
de pulmão vem declinando, devido principalmente a maior suscetibili-
dade das mulheres a uma carga tabágica menor que a dos homens e ao 
fato de que a população feminina de fumantes vem aumentando.
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3. Fatores de Risco

Dentre os fatores de risco para o câncer de pulmão, podemos 
citar o tabagismo como o principal, seguido de poluição atmosférica, 
exposição a radônio, asbesto, sílica, cromo, níquel, presença de doenças 
pulmonares de base e presença de alterações genéticas.

3.1. Tabagismo

O papel esmagador do tabagismo como a principal causa do cân-
cer de pulmão vem sendo demonstrado exaustivamente nos últimos 60 
anos. Mais de 90% dos pacientes com câncer de pulmão são fumantes, 
incluindo aí aqueles não fumantes, mas expostos continuadamente à 
fumaça do tabaco, os denominados fumantes passivos.

Na queima do cigarro são liberadas mais de 4000 substâncias, 
entre elas a nicotina, monóxido de carbono e diversos carcinógenos (hi-
drocarbonetos aromáticos policíclicos, N-nitrosamina, aldeídos voláteis 
e derivados nicotínicos).

Os outros tipos de fumo como charutos e cachimbos também 
aumentam o risco de câncer de pulmão, porém em menor intensidade, 
talvez devido ao fato desses fumos não serem tragáveis.

Outro importante fator na associação de causa-efeito entre o ta-
bagismo e o câncer de pulmão é a relação dose-resposta, isto é, quan-
to maior a carga tabágica, maior a probabilidade do aparecimento do 
câncer. Para esse cálculo existe o índice que calcula a carga tabágica, 
chamado de índice maços.ano (número de maços consumidos ao dia 
multiplicado pelo número de anos que o indivíduo fuma ou fumou). 
Uma carga tabágica maior que 20 maços.ano é considerada de alto risco 
para câncer de pulmão.

A mortalidade pelo câncer de pulmão exibe relação inversa com 
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a idade de início do tabagismo. Os pacientes que começaram a fumar 
na adolescência têm maior risco de desenvolver câncer do pulmão do 
que aqueles que iniciaram com 25 ou mais anos. Os fumantes que tra-
gam profundamente a fumaça do cigarro têm probabilidade duas vezes 
maior de ser acometidos pelo câncer de pulmão do que aqueles que 
não a aspiram intensamente.

A fumaça que se produz é dividida em corrente primária, inalada 
e depois expelida pelo fumante, e em corrente secundária, que é gera-
da pela queima dos produtos do tabaco e com uma concentração de 
carcinógenos maior.

Muitos estudos que analisaram as influências do tabaco sobre os 
fumantes passivos avaliaram o risco de aparecimento de câncer do pul-
mão entre casados, quando apenas um dos cônjuges fumava. Foi de-
monstrado que havia, aproximadamente, 24% a mais de probabilidade 
de os não fumantes que vivem com fumantes desenvolverem câncer. 
Esse risco cresce com o maior número de cigarros fumados pelo cônju-
ge e com a duração da exposição. Assim, nota-se que os fumantes passi-
vos também possuem um risco relativo maior de desenvolver câncer de 
pulmão do que a população geral, porém sendo menor do que o risco 
dos fumantes ativos.

Cerca de 90% dos tumores do pulmão poderiam ser evitados sim-
plesmente abandonando-se o fumo e as taxas de diminuição de risco 
dependem do número de anos desde que o hábito de fumar foi aban-
donado, bem como da carga tabágica prévia. A diminuição do risco é 
menos significativa entre os pacientes que tiveram grande exposição 
ao tabaco, fumantes de longas datas e que tragavam profundamente 
a fumaça. Essa redução, em média, parece existir somente após cerca 
de 15 a 20 anos de parada do fumo, porém o risco ainda fica um pouco 
maior que o da população que nunca fumou.
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3.2. Poluição Atmosférica

A possível contribuição da poluição ambiental no desenvolvi-
mento do câncer do pulmão, apesar de muitos estudos, continua con-
troversa. O risco atribuído a sua influência na origem do câncer varia 
de menos 1 a 10%. O ar ambiente está contaminado comumente por 
diversos carcinógenos oriundos dos veículos a motor e das diferentes 
indústrias, sendo plausível que a poluição atmosférica tenha algum sig-
nificado no risco de aparecimento do câncer pulmonar. Uma vez que a 
fumaça do cigarro é responsável por mais de 90% dos casos de câncer 
de pulmão, é difícil concretizar estudos que comprovem a participação 
de outros fatores na gênese desse câncer.

Um forte argumento a favor do efeito danoso da poluição at-
mosférica baseia-se no fato de que há um gradiente consistente entre 
o meio urbano e o rural na incidência do câncer de pulmão, que varia 
de 1,1 a 1,9. Essa diferença sugere que o indivíduo que vive nas gran-
des cidades tenha risco maior de ser acometido pelo câncer do pulmão, 
possivelmente devido à maior exposição aos carcinógenos, tais como 
os hidrocarbonetos policíclicos e a fumaça do óleo diesel.

3.3. Exposição ao radônio e asbesto

Os produtos resultantes do decaimento do radônio emitem par-
tículas alfa que, ao serem inaladas, irradiam o trato respiratório e promo-
vem a carcinogênese. Suas mais importantes fontes ambientais são o 
material de construção civil e o solo abaixo dessas construções.

A exposição ao asbesto aumenta o risco de câncer de pulmão 
quando associado ao tabagismo (em até 50 vezes), comprovando assim 
um efeito sinérgico. A exposição ao asbesto em não fumantes eleva o 
risco em cinco vezes.
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3.4. Doenças pulmonares

Algumas doenças pulmonares não malignas estão relacionadas à 
maior incidência de câncer do pulmão, especialmente o adenocarcino-
ma. Entre elas, a mais comum é a doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC). Pacientes com enfisema pulmonar têm seis vezes mais proba-
bilidade de apresentar câncer de pulmão do que os pacientes sem en-
fisema. 

3.5. Alterações genéticas

Uma vez que somente 10 a 15% dos fumantes desenvolvem cân-
cer do pulmão, é provável que outros fatores, além dos ambientais, se-
jam responsáveis ou co-responsáveis pela doença. Existem evidências 
de que a hereditariedade tenha um peso nesse processo. 

Algumas alterações genéticas podem ser observadas nas células 
tumorais de pacientes com carcinoma broncogênico como mutação de 
oncogenes dominantes da família ras, amplificação ou perda de con-
trole sobre a transcrição de oncogenes da família 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 mutações pode exercer um efeito 
negativo dominante, ou seja, induzir o câncer e atuar como um onco-
gene. Essas mutações pró-oncogênicas são promovidas por algumas 
substâncias sabidamente oncogênicas, como o benzopireno, potente 
mutagênico e carcinogênico encontrado no cigarro, que produz muta-
ções em três codons do gene e estas se relacionam ao aparecimento do 
câncer de pulmão.
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4. Tipos Histológicos

O câncer de pulmão pode ser dividido em dois grupos principais: 
não-pequenas células e de pequenas células.

4.1. Não-pequenas células

Dentro desse subtipo, estão classificados o carcinoma epidermói-
de, o adenocarcinoma e o carcinoma de grandes células.

O carcinoma escamoso, espinocelular ou epidermóide é o mais 
comum entre os homens fumantes, normalmente tem localização cen-
tral ou proximal. Esses tumores surgem, em sua maioria, no hilo ou pró-
ximo a ele. Geralmente origina-se em um brônquio central, tem cres-
cimento endobrônquico e, por isso, pode apresentar sintomas clínicos 
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 cavitação. Microscopicamente variam des-
de neoplasias ceratinizantes bem diferenciadas a tumores anaplásicos 
com diferenciação ceratinizante apenas focal.

O adenocarcinoma é atualmente considerado o tipo histológico 
mais comum. Ele é o tipo mais comum entre não fumantes, mulheres e 
em jovens (<45 anos). Geralmente tem localização periférica. Esse tipo 
histológico compreende um subtipo, o carcinoma bronquíolo-alveolar, 
que corresponde a 3% do total dos carcinomas broncogênicos e carac-
teriza-se por um pior prognóstico dentre os adenocarcinomas devido à 
sua característica infiltrativa e o fato de se espalhar pelos espaços alveo-
lares sem invadir os septos. Seus aspectos microscópicos característicos 
incluem formação glandular, geralmente com produção de mucina.
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O carcinoma de grandes células corresponde a 9%, apresentando 
o pior prognóstico dentre os carcinomas não-pequenas células. Devido 
ao fato de suas células escamosas ou adenocarcinomas serem pouco 
diferenciados, em certas ocasiões apresentam-se com elementos his-
tológicos peculiares: células gigantes, células claras e células fusiformes.

4.2. Carcinoma de Pequenas Células

Esse tipo histológico é o de maior agressividade e é responsável 
por 18% dos casos de carcinoma broncogênico. É também chamado 
de oat-cell e, em geral, manifesta-se na forma de tumor central e hilar 
tendendo a estenosar os brônquios por compressão extrínseca. Os as-
pectos microscópicos incluem a presença de pequenas células seme-
lhantes aos grãos de aveia, com pequena quantidade de citoplasma, 
sem diferenciação escamosa ou glandular e com grânulos neurossecre-
tores. Na maioria dos casos, no diagnóstico já se encontra metástases à 
distância.

5. Clínica

A clínica de um paciente com carcinoma broncogênico é muito di-
versa. Pode variar desde pacientes assintomáticos, pacientes apresentan-
do sintomas resultantes do crescimento local do tumor, da invasão intra-
torácica, da disseminação metastática e de síndromes paraneoplásicas.

Sintomas inespecíficos como anorexia, perda de peso e astenia 
estão presentes em até 55-88% dos pacientes no momento do diagnós-
tico de carcinoma broncogênico. Mais de 60% dos pacientes apresen-
tam tosse ou mudança para tosse crônica, 6-31% apresentam hemopti-
se e alguns apresentam um chiado localizado.
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Dentre os sintomas relacionados à invasão intra-torácica, podem 
apresentar dor torácica pela invasão da pleura parietal, parede torácica 
ou mediastino. A dispnéia ocorre em até 50% dos casos pela obstrução 
de grandes vias aéreas pelo tumor. Quando o tumor compromete o ner-
vo laríngeo recorrente esquerdo, pode apresentar-se com rouquidão. 

Outro sintoma também relacionado à invasão intra-torácica é a 
síndrome da veia cava superior, secundária à compressão, à invasão da 
veia cava superior e, ocasionalmente, à formação de um trombo endo-
luminal  e caracterizada por edema e pletora facial, edema e cianose 
de extremidades superiores, circulação colateral proeminente, tosse, 
síncope e ortopnéia. É uma condição de emergência e ocorre quando o 
tumor é originado no lobo superior do pulmão direito. 

Outra condição é a síndrome de Pancoast, que ocorre quando o 
tumor se encontra em ápice pulmonar junto ao plexo braquial e infiltra 
as raízes do oitavo nervo cervical e do primeiro e segundo nervos torá-
cicos. A maioria dos tumores de Pancoast é do tipo escamoso, de cresci-
mento lento e raramente produz metástases a distância. O tumor pode 
invadir a pleura e a parede torácica, 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 simpática e 
do gânglio estrelado, é comum o aparecimento da síndrome de Horner, 
que se caracteriza por: enoftalmia unilateral, ptose palpebral, miose e 
anidrose da face e do membro superior.

Dentre os sintomas relacionados a metástases à distância, pode-
mos citar dor óssea, cefaléia, náuseas, vômitos, déficit neurológico focal, 
hepatomegalia, icterícia, convulsões e até mesmo perda da consciência.

Existem várias síndromes paraneoplásicas associadas ao carcino-
ma broncogênico. A hipercalcemia paraneoplásica está mais associada 
ao carcinoma epidermóide. Já a osteopatia hipertrófica e baquetea-
mento digital estão mais associados ao adenocarcinoma. O carcinoma 
de pequenas células é a causa mais comum das síndromes paraneoplá-
sicas, como a síndrome de Cushing, Síndrome de Eaton-Lambert, Sín-
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drome de Secreção Inapropriada de ADH e a Degeneração Cerebelar 
Subaguda. 

6. Complicações

As principais complicações locais relacionadas ao carcinoma 
broncogênico são o derrame pleural, a atelectasia, a cavitação e a pneu-
monia pós-obstrutiva. Vale sempre ressaltar que a ocorrência de pneu-
monias de repetição sempre no mesmo local, fala a favor de uma lesão 
obstrutiva brônquica, que pode ser um carcinoma broncogênico.

As complicações a distância são ocasionadas pelas metástases, 
que mais freqüentemente acometem as adrenais (50% dos casos), o fí-
gado (30-50%), os ossos (20%) e o cérebro (30-50%).

7. Diagnóstico

Diante de um quadro suspeito de câncer de pulmão, a radiogra-
fia do tórax geralmente é o primeiro exame a ser realizado. Ela pode 
mostrar um amplo grau de alterações, desde nódulos, atelectasias, ca-
vitações, derrame pleural, lesões líticas, massas, condensações, dentre 
outras alterações. Mas, apesar de sua importância, esse exame não tem 
valor para ser utilizado rotineiramente no rastreamento do câncer do 
pulmão. 

Em estudo recente realizado pelo Instituto de Câncer Americano, 
a melhor maneira de diagnosticar precocemente o câncer de pulmão é 
através da tomografia computadorizada helicoidal de baixa dosagem. 
Nesse trabalho, 53.000 pacientes ex e atuais fumantes, de faixa etária en-
tre 6 e 7ª décadas de vida, foram sorteados em 2 grupos para um estudo 
comparativo entre radiografia simples e tomografia helicoidal de tórax 
de baixa dosagem. Esses exames foram realizados anualmente durante 
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3 anos, e a conclusão foi de que o grupo submetido a TC helicoidal  teve 
uma queda de 20% na mortalidade por câncer de pulmão. Entretanto, a 
sensibilidade da tomografia é muito alta, pois à medida que sua realiza-
ção em pacientes fumantes aponta um maior índice de anormalidades 
(20% a 60% dos casos), estas implicam na realização de novos procedi-
mentos (exames e até mesmo cirurgias), o que causa maior ônus e mais 
estresse ao paciente. Portanto a tomografia helicoidal de baixa dosa-
gem deve ser oferecida para os pacientes fumantes como rastreamento, 
no entanto, deve ser discutidos riscos e benefícios desta conduta, como 
o aumento no número de exames adicionais em pacientes em que são 
encontrados achados anormais que não são câncer.

Já a tomografia multicanais pode ser utilizada rotineiramente 
para avaliar tamanho do tumor e possível extensão pleural como tam-
bém na busca de metástases, principalmente óssea, hepática e suprar-
renal. O PET-CT já é considerado o exame padrão para estadiamento do 
câncer de pulmão tipo pequenas células(oat cell).

Dentre os métodos endoscópicos o mais importante é a bronco-
fibroscopia que nos fornece material para análise do tumor e informa-
ção a respeito do tamanho do tumor, localização e grau de obstrução, 
caso o tumor seja endobrônquico. Outro método endoscópico utilizado 
é a mediastinoscopia com biópsia de linfonodos, indicado na presença 
de linfonodos suspeitos no mediastino.

Dentre os meios citológicos podemos utilizar o material do exa-
me do escarro, material do líquido pleural e de punção transparietal. O 
exame do escarro tem uma sensibilidade maior quando os tumores são 
de localização central. Na prática, nota-se uma sensibilidade maior do 
exame do escarro após a broncoscopia e fazendo de forma seriada (3 
vezes).

	  O material histopatológico pode ser obtido através de biópsias 
brônquicas, pleurais, mediastinoscopia, biópsias incisionais, punções 
transparietais e até mesmo através de biópsias a céu aberto.
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8. Estadiamento

O estadiamento do carcinoma broncogênico é dividido em carci-
noma pequenas células e carcinoma não pequenas células.

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

Quadro 1: Estadiamento do carcinoma broncogênico (1997).
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 Quadro 2: Estádio por grupos para carcinoma broncogênico (1997).
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O estadiamento do carcinoma pequenas células é dividido em do-
ença limitada, quando está confinada a um hemitórax e linfonodos regio-
nais que podem ser envolvidos em um só campo de radioterapia, e em 
doença avançada ou extensa quando a doença não é restrita (evidência 
de metástases) ou quando vem associado a derrame pleural maligno.

A pesquisa de metástases extratorácicas é importante, tanto para 
a escolha do tratamento sistêmico adequado, quanto para evitar uma 
intervenção cirúrgica desnecessária, já que, regra geral, não há indica-
ção cirúrgica nos portadores de doença metastática, exceção feita nos 
raros casos de metástase única.

O estadiamento clássico para os portadores de câncer de pulmão 
inclui, além da tomografia do tórax, a tomografia ou ultra-sonografia do 
abdome superior, mapeamento ósseo e para detecção de metástases 
cerebrais ainda preconiza-se a tomografia de crânio, embora a resso-
nância magnética tenha uma maior sensibilidade, sobretudo na identi-
ficações de lesões metastáticas menores que 1 cm e na localização 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 neurológico alterado ou quando o paciente tem contra-indi-
cações para uso de contraste.

9. Tratamento

9.1. Carcinoma não pequenas células

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

No estádio IA (T1N0M0) sugere-se a realização de lobectomia e 
linfadenectomia mediastinal. A ressecção em cunha ou a segmentec-
tomia poderá ser avaliada naqueles casos nos quais a prova de função 
respiratória contra indica a lobectomia. No estádio IB (T2N2MO) opta-se 



37

pela mediastinoscopia cervical e/ou anterior com lobectomia associada 
à linfadenectomia mediastinal. No estádio IIA e IIB (T1N1MO e T2N1MO). 
No estádio IIB (T3N0M0) a terapêutica utilizada depende do acometi-
mento. Em casos de Tumor de Pancoast aborda-se de uma forma es-
pecial realizando mediastinoscopia, QT e RT pré-operatória (durante 5 
semanas). Após 4-6 semanas do término da RT realiza-se a cirurgia. Em 
casos de invasão da parede torácica opta-se pela ressecção pulmonar 
com lindadenectomia e toracotomia. Caso a invasão seja localizada no 
diafragma ou no pericárdio (sem derrame pleural) faz-se ressecção em 
bloco da lesão. Havendo paralisia diafragmática se, o comprometimen-
to do nervo frênico for baixo e não houver derrame pericárdio, faz-se a 
ressecção em bloco; se o comprometimento do frênico for alto, por in-
vasão direta do tumor, a lesão é irressecável. Nos estadios III faz-se a res-
secção pulmonar (lobectomia ou pneumectomia) e quando N2 deve-se 
associar linfadenectomia mediastinal, se for um achado per operatório. 
Nos demais casos, deve-se realizar previamente a mediastinoscopia. 

9.2. Carcinoma de pequenas células

O estágio 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 à radioterapia.

O estágio avançado é o mais freqüente (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%.    

Há uma nova droga disponível para os pacientes em que a 
quimioterapia não funcionou, o cloridrato de erlotinibe, um compri-
mido que impede que a célula cancerosa se divida e prolifere. O me-
dicamento, já aprovado nos Estados Unidos e Europa para tratamen-
to de câncer de pulmão de não-células pequenas, deve ser liberado 
em breve também no Brasil. Entre seus efeitos colaterais estão diar-
réia, acne, problemas de visão, cansaço, vômitos e perda de apetite. 



38

10. Prognóstico

10.1 Carcinoma não pequenas células

Essa classe possui um prognóstico melhor que os carcinomas de 
pequenas células, porém, infelizmente a maioria dos carcinomas bron-
cogênicos é diagnosticada em estádio avançado (Estádio IV).

10.2 Carcinoma de pequenas células

O carcinoma de pequenas células tem um prognóstico bastante 
sombrio. 

11. Seguimento

As consultas de seguimento dos pacientes com carcinoma bron-
cogênico visam controlar as complicações relacionadas com a terapia 
curativa e detectar recorrências. Para as complicações relacionadas à te-
rapia deve-se ter consultas com especialista por no mínimo 3 a 6 meses 
após a terapia. Para a detecção de recorrências, o paciente deve se sub-
meter a consultas de seguimento a cada 4 meses dos primeiros 2 anos 
após a data da terapia curativa. Esses dados ainda não são 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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Capítulo 3

Câncer de Mama
José Carlos Santos Junior 

Luanne Fortes Monte Soares

1.	 Introdução

O câncer de mama é a neoplasia mais incidente na população 
feminina excluindo-se os tumores de pele não melanoma. Acomete, 
preferencialmente, mulheres por volta dos 50 anos de idade, sendo raro 
antes dos 30 anos. Todavia, nas últimas décadas tem sido observado a 
nível mundial um aumento da incidência dessa neoplasia inclusive em 
faixas etárias mais jovens.

No Brasil, o Sistema de Informação do Câncer de Mama (SISMA-
MA-INCA) estimou a incidência deste tipo de câncer em aproximada-
mente 49 casos novos para 100 mil mulheres no ano de 2010. Na Região 
Sudeste, esse é o tipo mais incidente (65/100 mil), seguida das regiões 
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 câncer nas mulheres brasileiras desde 1979, evoluindo se-
gundo uma curva ascendente com tendência a estabilização nos últi-
mos anos.  No período 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 diagnósticos e pela 
maior qualidade das informações nos atestados de óbito. O índice de 
mortalidade por câncer de mama em 2007 girou em torno de 11,49 a 
cada 100 mil mulheres.

A detecção precoce do câncer de mama seguida do tratamento 
efetivo têm comprovadamente reduzido a mortalidade em várias séries 
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de estudos. No Brasil, infelizmente, cerca de 60% dos tumores malignos 
da mama são diagnosticados em estadios avançados. Assim, à luz dos 
números atuais, esforços não devem ser poupados no desenvolvimento 
de estratégias de diagnóstico precoce (prevenção secundária), já que 
a prevenção primária dessa neoplasia ainda não é uma realidade para 
os casos de câncer de mama esporádicos, que constituem o tipo mais 
freqüente desta neoplasia.

2.	 Fatores de Risco

Entendendo-se a gênese do câncer de mama como sendo mul-
tifatorial, sabe-se que diversos aspectos genéticos, ambientais e relacio-
nados ao estilo de vida estão implicados em sua etiologia. Agressões 
variadas e múltiplas a setores específicos do DNA levam ao acúmulo de 
lesões genéticas, sejam elas a ativação de proto-oncogenes ou a inibi-
ção de genes supressores tumorais, gerando alterações fenotípicas do 
tecido normal até o aparecimento do câncer de mama. Esta é a seqüên-
cia de eventos que marcam a carcinogênese desta neoplasia.

O câncer de mama considerado esporádico, ou seja, sem associa-
ção com o fator hereditário, representa mais de 90% dos casos de câncer 
de mama em todo mundo. Dados clínicos, epidemiológicos e experi-
mentais têm demonstrado que o risco de desenvolvimento de câncer de 
mama esporádico está fortemente relacionado à produção de esteróides 
sexuais. Condições endócrinas moduladas pela função ovariana, como 
a menarca precoce, menopausa e gestação tardias, assim como a uti-
lização de estrógenos exógenos, são componentes relevantes do risco 
de desenvolvimento do câncer de mama. Em sinergismo com os fatores 
hormonais, estudos observacionais indicam que o comportamento hu-
mano relacionado ao estilo de vida como a inatividade física e os descui-
dos com a dieta tipo obesidade ou alcoolismo, podem contribuir para o 
aumento da incidência do câncer de mama em todo o mundo.
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 Por outro lado, as neoplasias mamárias do tipo hereditário cor-
respondem a 5 a 10% dentre os casos de câncer de mama, sendo este 
grupo muito relacionado a alterações de genes supressores de tumor 
como os genes BRCA 1 e BRCA 2 e o p53. A prevalência de mutação 
deletéria no gene BRCA 1 é de 1/800 na população geral, sendo mais 
freqüente nas descendentes de judeus asquenazes. Mulheres porta-
doras de mutações nesses genes têm um risco estimado que varia de 
56 a 85% de desenvolver o câncer de mama durante sua vida, ten-
dendo a apresentá-lo mais precocemente. Outras neoplasias, como 
as de ovário, câncer de mama em homem, cólon, pâncreas, próstata 
e linfoma, também foram relacionadas a alterações nos genes BRCA 
1 e BRCA 2.

Várias condições são reconhecidas como capazes de aumentar 
ou diminuir a chance de desenvolvimento do câncer de mama como os 
descritos na tabela abaixo:

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

Risco muito elevado (RR = 3.0)

Mãe ou irmã com câncer de mama na pré-menopausa

Antecedente de hiperplasia epitelial atípica ou neoplasia lobular in situ

Suscetibilidade genética comprovada (mutação de BRCA1-2)

Risco moderado (1.5  < RR < 3.0)

Mãe ou irmã com câncer de mama na pós-menopausa

Nuliparidade

Antecedente de hiperplasia epitelial sem atipia ou macrocistos apócrinos
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Risco pouco elevado (1.0 < RR < 1.5)

Menarca precoce (= 12 anos)

Menopausa tardia (= 55 anos)

Primeira gestação a termo depois de 34 anos de idade

Obesidade

Dieta gordurosa

Sedentarismo

Terapia de reposição hormonal por mais de 5 anos

Ingestão alcoólica excessiva

Exposição da mama a radiações ionizantes

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

3. Classificação Histológica

A classificação histológica das neoplasias da mama reflete a he-
terogeneidade estrutural desses tumores, que são predominantemente 
epiteliais. O câncer ductal invasor é o tipo histológico mais comum.

Os principais:

• Carcinomas Invasivos
Carcinoma Ductal Invasor	 47-75% 
Carcinoma Lobular Invasor	 0,7-15% 
Carcinoma Tubular		  0,4-8% 
Carcinoma Medular		  < 5%
Carcinoma com Metaplasia	 < 5% 
Carcinoma Apócrino		  2%
Carcinoma Mucinoso (colóide)	 1-6%
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Carcinoma Papilífero		  1-2%
Doença de Paget		  1-2%
Carcinoma Adenóide-Cístico	 0,1%
Carcinoma com diferenciação Neuroendócrina 
Carcinoma de Pequenas Células 
Carcinoma Secretório (juvenil)
Carcinoma inflamatório
Carcinoma Hipersecretório cístico
Carcinoma Cribriforme
Carcinoma Rico em lipídios
Carcinoma Rico em Glicogênio
Carcinoma Micropapilar Infiltrante

• Carcinoma não invasisivos (“in situ”)
Carcinoma ductal “in situ”		 0,2 a 18,2%
Carcinoma lobular “in situ”	 0,3% a 3,8%

• Tumores mistos epiteliais e mesenquimais
Tumor Filóides Maligno
Carcinossarcoma

• Outros tumores malignos diversos
Angiossarcoma
Sarcoma do estroma
Linfoma Primário
Iasmocitoma (mieloma)
Carcinoma epidermóide 
Melanoma maligno
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4.  Diagnóstico

Comumente, os sinais e sintomas mamários geram muita ansie-
dade e despertam nas mulheres o desejo de esclarecimento médico 
urgente para afastar a possibilidade de acometimento neoplásico da 
mama. Neste âmbito, os meios para detecção precoce do câncer de 
mama incluem o diagnóstico precoce que consiste em identificar le-
sões em fases iniciais em mulheres com algum sinal de câncer de mama 
(nódulo, retração do mamilo etc.) e o rastreamento que é a aplicação sis-
temática de um exame, em populações assintomáticas, para identificar 
mulheres com anormalidades sugestivas de câncer. 

No intuito de identificar as lesões iniciais do câncer de mama, o 
exame clínico (EC) é parte fundamental da propedêutica diagnóstica. 
Deve ser realizado como parte do exame físico e ginecológico, e cons-
titui a base para a solicitação dos exames complementares. Como tal, 
deve contemplar os seguintes passos para sua adequada realização: 
inspeção estática e dinâmica, palpação das axilas e palpação da mama 
com a paciente em decúbito dorsal. Neste contexto, os principais sinto-
mas e sinais são: tumoração não dolorosa de limites irregulares, descar-
ga papilar sanguinolenta, edema na pele da mama (“casca de laranja”), 
retração da papila mamária, prurido na papila mamária, erosão da papila 
mamária e linfonodos axilares aumentados de tamanho. Vale ressaltar 
que a identificação de massa palpável nas mamas, na grande maioria 
das vezes, não se relaciona com câncer. Entretanto, como em cerca de 
10% dos casos há neoplasia associada, o diagnóstico diferencial deve 
ser feito. Além disso, dor mamária sem outros sinais associados pouco 
sugere neoplasia, sendo esta relação estimada em 1,8%. 

Na atualidade, o auto-exame da mama tem gerado muita con-
trovérsia quanto a sua validade. Nas populações em que as mulheres 
fazem consultas médicas regulares e mamografia de screening com 
a periodicidade recomendada já foi evidenciado que esta prática não 
agrega vantagens. Entretanto, em populações menos favorecidas, o 
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auto-exame deve continuar sendo recomendado e ensinado a fim de 
perceber certas alterações provocadas pelo câncer de mama ou como 
método de autoconhecimento do corpo. 

A mamografia, entre os métodos de diagnóstico por imagem, 
é o mais utilizado para o screening e diagnóstico do câncer de mama. 
É considerado, atualmente, o exame “Padrão Ouro” entre os realizados 
em mastologia, principalmente, por seu baixo custo e pela relativa 
acessibilidade. Vários estudos comprovam a eficácia da mamografia 
em detectar lesões pequenas e impalpáveis (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. Limitações tais como a alta den-
sidade das mamas jovens, gravidez/amamentação, processos inflama-
tórios, uso de próteses e mamas operadas ou irradiadas não invalidam 
o método, mas exigem conhecimentos na hora de solicitar o exame. A 
mamografia digital, apesar do alto custo, aumenta a taxa de detecção 
de câncer em mamas densas. Existem dois motivos para solicitar uma 
mamografia:

• MAMOGRAFIA DIAGNÓSTICA

Pode ser solicitada em qualquer idade em mulheres com sinais 
ou sintomas de câncer de mama ou sempre que dúvidas existam e pre-
cisem de esclarecimentos. É necessário, entretanto, conhecer e respeitar 
as limitações do método.

• MAMOGRAFIA DE RASTREAMENTO (Screening)

Este exame é feito, de rotina, em mulheres consideradas da po-
pulação-alvo sem queixas ou alterações mamárias sugestivas de cân-
cer de mama. Ainda persistem divergências de opiniões com relação 
à mamografia de screening no que diz respeito à idade ideal para a 
primeira mamografia e o intervalo entre as mesmas. No Brasil, a rotina 
mais freqüente é fazer o exame de screening anualmente entre os 40 e 
50 anos de idade. Todavia, a presença de história familiar de câncer ou 
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antecedentes de doenças proliferativas da mama altera esta rotina e o 
início 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 
país, uma lei aprovada pelo Congresso Nacional que garante as mulhe-
res brasileiras, a realização de mamografia anual a partir dos 40 anos 
de idade como rastreamento. De maneira geral, a atual recomendação 
brasileira para rastreamento do câncer de mama segundo o INCA está 
descrito no Quadro 1.

Quadro 1: População-alvo e periodicidade dos exames.

População-alvo Periodicidade dos exames

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

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

Mulheres de 35 anos ou mais 
com risco elevado*

ECM e mamografia de rastreamento anual

 
* História familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (mãe, irmã ou filha) com câncer de mama abaixo dos 50 anos de 

idade; história familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (mãe, irmã ou filha) com câncer de mama bilateral ou câncer 
de ovário em qualquer faixa etária; história de câncer de mama masculino; e diagnóstico histopatológico de lesão mamária prolife-

rativa com atipia ou neoplasia lobular in situ.

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

Na evolução da mamografia foi necessária uma padronização 
dos laudos para facilitar a informatização e comparação dos resultados. 
Foi criada então pelo Colégio Americano de Radiologia uma sistema-
tização denominada mundialmente BI-RADS® (Breast Imaging Repor-
ting and Data System). Esta classificação (Tabela 2) é um instrumento 
de avaliação mamográfica mundialmente utilizado que estabelece ris-
cos, prevê a evolução e orienta condutas. Calcificações puntiformes, 
menores que um mm, pleomórficas, concentradas numa determinada 
área da mama são altamente sugestivas de malignidade, devendo-se 
considerar a possibilidade de biópsia a partir de BI-RADS® 4.
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Tabela 2: Categoria BI-RADS® no laudo mamográfico e recomen-
dações de conduta*

Categoria
BI-RADS®

Interpretação Risco de 
câncer

Recomendação

0 Inconclusivo - Avaliação adicional por 
imagem ou comparação 
com exames anteriores

1 Sem achados 0,05% Rotina de rastreamento

2 Achados benig-
nos

0,05% Rotina de rastreamento

3 Achados pro-
vavelmente 

benignos

Até 2% Inicialmente repetir em 
6 meses  (eventualmente 

biópsia)

4 (A,B,C) Achados suspei-
tos de maligni-

dade

>20% Biópsia

5 Achados alta-
mente sugesti-
vos de maligni-

dade

>75% Biópsia

6 Biópsia prévia 
com malignida-
de comprovada

100% -

 
*Versão adaptada da publicação Parâmetros Técnicos para Programação de Ações de Detecção Precoce do Câncer de Mama, 

INCA(2006). Fonte: Controle do Câncer de Mama: Documento de Consenso, 2004: www.inca.gov.br/publicacoes/Consensointegra.pdf

A ultrassonografia, a ressonância magnética, a tomografia com-
putadorizada e a cintilografia não se firmaram como métodos de scre-
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ening do câncer de mama. Entretanto, estes métodos, são muito úteis 
como complementares da mamografia e no esclarecimento de dúvi-
das. Merece comentário especial a participação da ultrassonografia na 
imagenologia mamária. Cada dia este método vem crescendo em reso-
lução e importância já sendo considerado, por alguns, como método 
emergente de screening e parceiro fundamental da maioria das mamo-
grafias. A ressonância atualmente é importante nos casos de pacientes 
de alto risco com mamas densas, na avaliação de prótese mamária, pre-
sença de metástase axilar na ausência de tumor primário da mama ou 
nas pacientes com diagnóstico de câncer de mama com mamas densas 
para definir pelo tratamento conservador ou mastectomia.

Para o diagnóstico das lesões palpáveis, a ultrassonografia (USG) 
é o método de escolha para avaliação em mulheres com menos de 35 
anos. Naquelas com idade igual ou superior a 35 anos, a mamografia é 
o método de eleição e pode ser complementada pela USG nos casos de 
nódulo sem expressão devido mamas densas ou em localização inaces-
sível, nódulo regular ou levemente lobulado que possa ser um cisto ou 
nos casos de densidade assimétrica difusa (lesão sólida, cística ou parên-
quima mamário). Se houver lesões suspeitas deve-se buscar a confirma-
ção do diagnóstico que pode ser citológica, por meio de punção aspi-
rativa por agulha fina (PAAF) ou histopatológica, quando o material for 
obtido por punção, utilizando-se agulha grossa (PAG ou core biopsy) ou 
biópsia cirúrgica convencional. Nas lesões palpáveis com imagem ne-
gativa (mamografia e ultrassonografia), prosseguir a investigação com 
biópsia por PAAF, PAG ou biópsia cirúrgica. Havendo indisponibilidade 
da realização de exames de imagem está indicada a investigação por 
meio da PAAF ou PAG.

A conduta nas lesões não palpáveis segue a proposta do BI
-RADS®, publicado pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR) e re-
comendada pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), em reunião de 
Consenso em 1998.
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5. Estadiamento

O estadiamento do câncer de mama parte do exame físico, in-
cluindo avaliação da pele, glândulas mamárias e dos linfonodos axila-
res, supraclaviculares e cervicais; continua com métodos de imagem 
(radiografia ou TC de tórax, US ou TC de abdome ou pelve, cintilografia 
óssea) e dosagens sangüíneas de desidrogenase lática (DHL) e fosfata-
se alcalina (FA); até exames histopatológicos da mama ou de outros te-
cidos. PET-CT ainda não é indicado de rotina no estadiamento do cân-
cer de mama, mas os resultados dos estudos iniciais são promissores.

3.	 Tratamento do Câncer de Mama

O tratamento para o câncer de mama deve ser realizado por uma 
equipe multidisciplinar visando o tratamento integral da paciente. As 
modalidades terapêuticas são a cirurgia e a radioterapia para tratamen-
to loco-regional e a quimioterapia e a hormonioterapia para tratamento 
sistêmico. As decisões terapêuticas são baseadas em parte no estadia-
mento, mas o tamanho do tumor, o tipo e o grau histológicos, o status 
linfonodal, os níveis dos receptores de estrogênio e progesterona no 
tecido tumoral, HER-2-neu, o status menopausal e as condições clínicas 
gerais da paciente são também imprescindíveis na instituição do trata-
mento adequado. 

6.1  Tratamento do câncer loco-regional (estadios I e IIA)

A cirurgia conservadora (tumorectomia ou setorectomia), asso-
ciada à linfonodectomia sentinela, é o tratamento padrão para todas as 
pacientes em estádios precoces. A quimioterapia neo-adjuvante deve 
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ser considerada para as doentes com tumores ≥ T3, com o objetivo de 
reduzir o volume tumoral, permitindo a preservação da mama, quando 
este for o desejo da paciente. 

A técnica do linfonodo sentinela para a avaliação do comprome-
timento linfonodal axilar (ressecção do primeiro linfonodo para drenar 
as micrometástases do tumor primário, identificado pelo cirurgião pela 
injeção de corantes vitais ou radiofármacos, seguido de linfocintilogra-
fia e uso de detector portátil de radiação ou probe, realizando-se por 
fim exame citohistológico para detectar a presença ou não de micro-
metástases) já é padrão na terapêutica do câncer de mama, permitindo 
a selecionar as pacientes para a realização da linfonodectomia axilar 
radical. No entanto, trabalhos recentes questionam o valor do linfono-
do sentinela, não demonstrando melhora da sobrevida de pacientes 
submetidos a linfonodectomia após linfonodo sentinela positivo.

A radioterapia adjuvante está indicada a princípio para todas as 
pacientes que realizaram cirurgia conservadora, já o tratamento adju-
vante sistêmico deve ser ponderado com base nas dosagens de recep-
tores de estrogênio e progesterona, HER-2-neu, no exame histopatoló-
gico dos linfonodos retirados e no status menopausal. 

A quimioterapia está indicada para as pacientes com recepto-
res hormonais negativos independente do status linfonodal. As dro-
gas mais comumente usadas são 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 função 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 está indicada para as pacientes 
na pós-menopausa, devendo-se considerar a associação com quimio-
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terapia para aquelas com linfonodo positivo.  Nos pacientes HER-2-neu 
positivo está indicado a utilização do trastuzumab.

6.2  Tratamento do câncer localmente avançado (estádios 
IIB, III A e III B)

A decisão terapêutica nestes casos depende principalmente da 
operabilidade do tumor. Tumores operáveis são definidos como aqueles 
maiores que 5 cm (T3) associado a linfonodo supraclavicular ipsilateral cli-
nicamente tumoral. Tumores inoperáveis apresentam extensão à parede 
torácica; ulceração, edema (peau d’orange) ou nódulos satélites na pele 
(T4), linfonodos axilares fixos e coalescentes (N2) ou câncer inflamatório.

Nos casos o tratamento inicia-se com a quimioterapia neo-adju-
vante, seguida de cirurgia que poderá ser uma mastectomia radical mo-
dificada ou técnicas conservadoras com preservação da mama. Sempre 
que se indica uma mastectomia em pacientes com bom prognóstico 
e boas condições clínicas, pode-se indicar a reconstrução mamária. A 
reconstrução plástica não interfere no prognóstico oncológico das pa-
cientes e condiciona melhor equilíbrio emocional e qualidade de vida.

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

Em casos de recorrência local pós-mastectomia, deve-se conside-
rar quimioterapia neo-adjuvante, levando-se em conta o status dos re-
ceptores. Se for possível, devem-se ressecar os focos neoplásicos e admi-
nistrar radioterapia complementar para melhor controle regional. Para as 
pacientes submetidas à cirurgia conservadora e que apresentam recidiva 
local, continua-se tratamento com mastectomia seguida de quimiotera-
pia complementar e hormonioterapia se receptor hormonal for positivo.
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6.3. Tratamento do câncer metastático (estadios III B e IV)

Os principais fatores que influenciam na seleção das medidas te-
rapêuticas são a expressão dos receptores hormonais, os locais de me-
tástases (se predominantemente visceral ou óssea), o status menopau-
sal, o tipo de quimioterapia prévia e o intervalo livre de doença. 

“Pacientes com doença visceral avançada (como metástases he-
páticas extensas ou linfangite carcinomatosa) necessitam de regimes 
quimioterápicos iniciais de alta resposta, para paliação rápida e saída 
da situação crítica”. Assim, a poliquimioterapia é o tratamento padrão, 
podendo associá-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 análogo da LHRH 
ou ooforectomia associada com inibidor da aromatase; para as mulhe-
res em pós-menopausa, está indicado o uso de inibidor da aromatase 
somente). 

Metástases predominantemente ósseas e com receptor hormo-
nal positivo são tratadas com terapia hormonal conforme já descrito, 
associada a Zolendrolato ou Pamidronato, que diminui a incidência de 
complicações ósseas e a dor. Para os casos de receptor hormonal nega-
tivo, esquemas quimioterápicos diferentes dos já utilizados constituem 
a melhor opção. A escolha do regime baseia-se na magnitude da sinto-
matologia e a extensão da doença.

7.  Seguimento

Estudos randomizados comprovaram que a realização periódica 
de radiografias de tórax, cintilografias ósseas, Ca 15-3, CEA e avaliação 
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hepática (por meio de exames de imagem, como a ultra-sonografia ab-
dominal e testes sangüíneos da função hepática) para todas as pacien-
tes primariamente tratadas para o câncer de mama não aumentou a 
sobrevida ou a qualidade de vida dessas mulheres quando comparada 
a reavaliações clínicas através do exame físico de rotina. Mesmo quan-
do esses testes detectam precocemente a recorrência tumoral não há 
impacto na sobrevida dessas doentes. Assim, as recomendações atuais 
quanto ao seguimento das pacientes completamente tratadas para os 
estadios I a III e assintomáticas limitam-se ao exame físico rotineiro (tri-
mestral nos dois primeiros anos, semestral do terceiro ao quinto ano 
e a partir daí anual) e ao controle mamográfico anual, para o acom-
panhamento das mamas tratadas conservadoramente e “screening” da 
mama contra-lateral, sendo que a primeira mamografia após cirurgia 
conservadora seja realizada em 6 meses.

8. Prevenção

Embora tenham sido identificados alguns fatores ambientais ou 
comportamentais associados a um risco aumentado de desenvolver o 
câncer de mama, estudos epidemiológicos não fornecem evidências 
conclusivas que justifiquem a recomendação de estratégias específicas 
de prevenção.

É recomendação que alguns fatores de risco, especialmente a 
obesidade e o tabagismo, sejam alvo de ações visando à promoção à 
saúde e a prevenção das doenças crônicas não transmissíveis em geral. 
Não há consenso de que a quimioprofilaxia deva ser recomendada às 
mulheres assintomáticas, independente de pertencerem a grupos com 
risco elevado para o desenvolvimento do câncer de mama.
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9. Intervenções Interdisciplinares

As ações interdisciplinares na atenção ao câncer de mama devem 
ser iniciadas a partir do diagnóstico, e devem fazer parte da atuação 
conjunta entre todos os profissionais de saúde, junto aos pacientes e 
familiares.

As intervenções interdisciplinares têm como objetivo fazer uma 
junção entre conhecimentos e disciplinas, que intercedam efetivamen-
te na qualidade de vida desta população após o tratamento, favorecen-
do de forma prioritária o seu retorno às atividades físicas, sociais e pro-
fissionais.

A equipe interdisciplinar deverá ser composta por: médico, enfer-
meiro, psicólogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, assistente social 
e nutricionista. A atuação interdisciplinar para a prevenção de compli-
cações decorrentes do tratamento deve ser realizada em todas as fases: 
diagnóstico; durante e após o tratamento; na recorrência da doença e 
nos cuidados paliativos. Em cada uma dessas fases, é necessário conhe-
cer e identificar as necessidades da mulher, os sintomas e suas causas, 
e o impacto destes no seu cotidiano. A intervenção visa às orientações 
domiciliares, tratamento ambulatorial, tratamento hospitalar específico 
e grupos educativos. Deve ser garantido o acesso às informações rela-
cionadas aos direitos previstos em lei e adequação dos recursos que 
garantam uma atenção integral.
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Capítulo 4

Câncer de Pâncreas
Adriana Maria Lima Lustosa 

Caroline Naiane Brito Barbosa  
Caroline Torres Sampaio

1.	 Introdução

O câncer de pâncreas ainda é um grande problema não solucio-
nado de saúde, que afeta mais de 185.000 pessoas a cada ano no mun-
do todo. O câncer pancreático é a quarta maior causa de morte relacio-
nada ao câncer tanto entre homens quanto em mulheres (depois dos 
cânceres de pulmão, cólon e mama) e é responsável por 5% de todas 
as mortes ligadas ao câncer. No Brasil, o câncer de pâncreas representa 
2% de todos os tipos de câncer, sendo responsável por 4% do total de 
mortes por câncer. As estimativas de novos casos foram: 9.320 (2009) e 
o número 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 União Internacional Contra o Câncer (UICC), os casos 
da doença aumentam com o avanço 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 Câncer para a ne-
oplasia de pâncreas nos Estados Unidos são para 2009: cerca de 42.470 
pessoas (21.050 homens e 21.420 mulheres) diagnosticadas com câncer 
de pâncreas. Cerca de 35.240 pessoas (18.030 homens e 17.210 mulhe-
res) morreram devido este tipo de câncer. 
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fonte: Atlas de Mortalidade por Câncer no Brasil. Disponível em: URL: http://www.inca.gov.br/atlas/.
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2.	 Fatores de risco

O modelo causal para câncer de pâncreas ainda permanece obs-
curo, porém diversos fatores têm sido freqüentemente associados ao 
aparecimento desta doença. 

O tabagismo é o principal deles, sendo responsável por 30% dos 
casos. O risco é proporcional à quantidade inalada (dose-dependente) 
e parece diminuir depois do abandono do hábito. O cigarro apresenta 
teores mais elevados de compostos nitrogenados (N-nitrosaminas e N-
nitrosos), substâncias altamente carcinogênicas, excretadas através da 
bile, podendo atingir o ducto pancreático e causar irritabilidade ou, até 
mesmo, mutação de suas células. 

Várias exposições ocupacionais têm sido associadas com o de-
senvolvimento de câncer pancreático, como o asbesto, acrilonitrila, pó 
de sílica e derivados do petróleo, como DDT e 2-naftilamina. A exposi-
ção a certos tipos de metais, entre eles o cádmio, metal que se acumula 
no pâncreas e pode causar transdiferenciação das células, aumento da 
síntese de DNA e ativação de proto-oncogenes, também tem sido asso-
ciada a um maior risco para câncer pancreático. 

Os tumores de pâncreas guardam estreita relação com algumas 
condições clínicas, sendo o diabetes mellitus uma das mais freqüente-
mente associadas com um maior risco para câncer de pâncreas. A as-
sociação entre diabetes e câncer pancreático vem sendo questionada, 
uma vez que é difícil precisar se o câncer de pâncreas precede ou ante-
cede aquela doença. Alguns estudos epidemiológicos têm observado 
uma associação positiva entre câncer de pâncreas e obesidade que, por 
sua vez, mantém estreita relação com dietas hipercalóricas. A pancrea-
tite crônica leva à destruição progressiva do parênquima pancreático, 
e ocasiona uma reação do organismo, que procura regenerar o tecido 
destruído, através do aumento da divisão celular, resultando em uma 
maior probabilidade de aparecimento de células neoplásicas. Entre 
as condições clínicas associadas ao câncer pancreático encontram-se, 
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ainda, as gastrectomias. A secreção gástrica é mediadora da regulação 
hormonal e neurológica do pâncreas e a gastrectomia poderia alterar a 
ação dos hormônios que atuam nesse órgão, protegendo-o contra car-
cinógenos. A colelitíase é outra condição clínica, que segundo alguns 
autores, pode predispor os indivíduos ao câncer de pâncreas. Uma pos-
sível explicação para isso seria o fato de que esta doença muitas vezes 
leva à colecistectomia que tem como conseqüência o aumento dos 
níveis circulantes de colecistoquinina, gerando hipertrofia e hiperplasia 
das células pancreáticas. Alguns estudos sugerem que o vírus da hepa-
tite B pode se replicar dentro do pâncreas, estando associado também 
ao desenvolvimento de câncer pancreático.

A associação entre consumo de café e câncer de pâncreas tem 
sido bastante questionada, devido a um possível confundimento pelo 
fumo (um dos principais fatores de risco para esta neoplasia), pois fu-
mantes costumam consumir mais café do que não fumantes. 

O álcool tem sido associado ao câncer de pâncreas devido a seu 
importante papel na etiologia da pancreatite crônica, que, segundo al-
guns estudos epidemiológicos, predispõe ao desenvolvimento dessa 
neoplasia. Além disso, o álcool estimula a secreção dos hormônios (co-
lecistoquinina e secretina), cujo excesso, segundo a literatura, também 
tem sido associado a esta neoplasia. 

Em relação à dieta, no grupo das proteínas, as de origem animal 
são as mais freqüentemente relacionadas com o aumento do risco para 
câncer pancreático. Estudos de correlação, realizados em diferentes paí-
ses, mostram correlações positivas com carne vermelha, carne de porco, 
carnes grelhadas, ovos, leite integral e derivados. A ingestão elevada de 
dissacarídeos, como a sacarose (açúcar simples) tem sido mais forte-
mente associada à neoplasia de pâncreas. O consumo exagerado de sal, 
condimentos e produtos defumados também contribui para o desen-
volvimento desse tipo de câncer. Por outro lado, o consumo de frutas e 
vegetais frescos é um fator de proteção.
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Neoplasias de pâncreas são geralmente esporádicas, mas podem 
ser parte das síndromes hereditárias, incluindo principalmente a neo-
plasia endócrina múltipla tipo 1 (MEN-1) e, mais raramente, a síndrome 
de Von Hippel-Lindau, neurofibromatose tipo 1, câncer colorretal here-
ditário não polipoide e a ataxia-telangiectasia. Novos estudos sugerem 
que até 50% das pessoas com câncer pancreático têm algum defeito 
genético. Esses trabalhos são baseados em estudos genético-molecula-
res nos quais foi demonstrada que a mutação mais frequente é a ativa-
ção do oncogene K-ras. Pessoas com mutação no gene BRCA-2 correm 
mais risco de desenvolver câncer pancreático, estimado em 20 vezes 
maior que na população geral. A mutação ocorre geralmente no códon 
12 e acontece em 90% dos tumores pancreáticos.

3.	 Tipos histológicos

A maioria dos cânceres pancreáticos tem origem nos ductos pan-
creáticos (95%), sendo principalmente adenocarcinomas. Macroscopi-
camente, são branco-amarelados e firmes. Cerca de 60% dos casos sur-
gem na cabeça do pâncreas, 15% no corpo ou cauda, e 20% envolvem 
a glândula difusamente. Adenocarcinoma ductal é altamente agressivo, 
dando com frequência, invasão de tecido vascular, linfático e perineural. 
Aproximadamente 80% dos espécimes cirúrgicos mostram doença em 
linfonodos regionais. Eles lembram, até certo grau, o epitélio ductal nor-
mal por formar glândulas e secretar mucina. O carcinoma papilar cístico 
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 cístico, têm um prognóstico melhor 
em comparação com o adenocarcinoma. 

Outros tipos menos frequentes são: adenoescamoso, sarcoma, 
linfoma, colóide, hepatóide, medular, carcinoma de células em anel de 
sinete (Quadro 1).
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Quadro 1: Classificação dos tumores pancreáticos quanto à inci-
dência e tipo histológico.

Origem celular Incidência Tipo histológico

Ductal 90% a 95%

Adenocarcinoma
Carcinoma de células gigantes

Carcinoma adenoescamoso
Cistoadenocarcinoma

Células acinares
2% Carcinoma de células acinares

5%
Cistoadenocarcinoma de células 

acinares
Células das 

ilhotas
Raro “Tumores endócrinos”

Tecido conec-
tivo

Linfoma e sarcoma

4.	 Manifestações clínicas

Os sintomas iniciais do câncer de pâncreas são inespecíficos e 
vagos, o que dificulta e atrasa o diagnóstico. Os sintomas clássicos de 
dor, perda de peso e icterícia, quando estão presentes, sinalizam um 
estadiamento já avançado.

Os sintomas variam de acordo com o local do pâncreas em que 
o tumor se desenvolve. O tumor que se localiza na cabeça do pâncreas 
apresenta como sintoma comum a icterícia acompanhada de prurido e 
que é decorrente da compressão extrínseca do ducto biliar. A compres-
são dessa via faz com que a bile retorne para o fígado e, em seguida, 
para a circulação sangüínea, causando icterícia. Entretanto, esse sinal clí-
nico aparece ainda mais tardiamente nos tumores localizados no corpo 
e cauda do pâncreas, nos quais o aparecimento de icterícia geralmente 
está relacionado com metástase no fígado. 
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Os tumores de corpo e cauda apresentam-se mais freqüentemen-
te com perda de peso e dor. A dor, inicialmente, é de pequena intensida-
de e vaga, podendo ficar mais forte e localizada na região do epigástrio 
e freqüentemente irradiando-se para os hipocôndrios e para a região 
lombar (o que justifica a importância do diagnóstico diferencial entre 
essa patologia e as dores lombares de origem vertebral). O aumento da 
intensidade da dor está geralmente associado ao período pós-prandial 
ou quando o paciente assume a posição de decúbito dorsal.

Uma combinação de fatores está associada à perda de peso em 
pacientes com adenocarcinoma pancreático. Entre esses fatores estão o 
aumento do gasto energético basal, a diminuição do consumo calórico e 
a má absorção de gorduras. Esta é causada por insuficiência exócrina pan-
creática decorrente da obstrução dos ductos pancreáticos. Entretanto, 
apesar desses fatores estarem presentes na maioria dos pacientes, acre-
dita-se que a causa principal da perda de peso ainda não é conhecida.

Outro sintoma do tumor de pâncreas é o aumento do nível de 
glicose no sangue, decorrente da destruição e diminuição do funciona-
mento das células pancreáticas que produzem a insulina. Outros sinto-
mas menos freqüentes, mas que também podem ser observados nes-
ses pacientes são fraqueza, intolerância alimentar, anorexia, esteatorréia 
ou fezes mal cheirosas, dispepsia, náuseas e depressão. Isso, porque, em 
alguns casos, o tumor pode reduzir o fluxo de bile, interferindo na diges-
tão. Nesses casos, a insuficiência de bile causa problemas de digestão 
de gorduras, aumentando a quantidade de gorduras nas fezes, que irão 
apresentar-se esbranquiçadas, volumosas e com odor mais acentuado.

Portanto, o paciente com câncer de pâncreas apresenta um exa-
me físico quase normal, com poucos sinais característicos como a icte-
rícia. Quando a doença encontra-se mais avançada, pode-se observar 
uma vesícula palpável (sinal de Courvoisier), linfonodo supraclavicular 
(nódulo de Wirchow), hepatomegalia e ascite.

O câncer ou adenocarcinoma do pâncreas em geral não apresen-
ta sintomas até o tumor tornar-se volumoso, o que faz com que em 80% 
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dos casos o tumor já tenha produzido metástases e se alastrado no mo-
mento em que é feito o diagnóstico, afetando linfonodos próximos, o 
fígado ou os pulmões.

O diagnóstico precoce é difícil, especialmente devido a locali-
zação deste órgão, porém quando há suspeita de adenocarcinoma do 
pâncreas, os exames mais eficazes para confirmar o diagnóstico são a 
tomografia computadorizada (TC) e a pancreatografia retrógrada en-
doscópica que revela a estrutura do ducto pancreático, além da biópsia 
do pâncreas.

5.	 Diagnóstico

O quadro clínico de pacientes com câncer pancreático é inespe-
cífico e vago. Portanto, deve-se investigar a hipótese de câncer pancreá-
tico em pacientes que apresentam queixas de dor abdominal, perda de 
peso ou icterícia até que se possa excluir tal hipótese.

Após a história e o exame físico do paciente, a hipótese diagnós-
tica pode ser pesquisada através da realização da ecografia abdominal 
(ultrassonografia), da tomografia computadorizada ou da ressonância 
magnética. Esses exames de imagem permitem analisar a região e ob-
servar se há ou não a presença de lesões que sugiram um diagnóstico 
de câncer pancreático. Entretanto, segundo alguns estudos, o PET-CT 
(Tomografia por emissão de Pósitrons) tem apresentado melhor de-
sempenho no diagnóstico de câncer de pâncreas que a TC. A indicação 
maior do PET-CT é para estadiamento do câncer pancreático. Em um es-
tudo com 46 pacientes com câncer pancreático, o estadiamento padrão 
seguido com PET-CT melhorou a detecção de metástases à distância 
em relação ao seguido por TC sozinha (88% versus 56%). No entanto 
são necessários estudos com maior número de casos para conclusões 
definitivas do PET-CT no estadiamento do câncer de pâncreas .
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Tumores pequenos, entretanto, muitas vezes não são vistos por 

esses métodos. Portanto, um exame de imagem com resultado normal 

não exclui o diagnóstico. 
Nesses casos, a CPER (Colangiopancreatografia Endoscópica Retró-

grada) ou a colangiorressonância magnética podem dar o diagnóstico. 

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

Para confirmação definitiva do diagnóstico, geralmente é neces-
sária a obtenção, através de endoscopia, de punção guiada por ecogra-
fia ou mesmo de cirurgia, de um pequeno fragmento da lesão (biópsia) 
para análise histopatológica. 

Certos exames, como o CA 19-9, podem ser feitos na suspeita 
de um câncer de pâncreas, mas isoladamente não confirmam nem ex-
cluem o diagnóstico. 

6.	 Estadiamento

O estadiamento do câncer de pâncreas é um método importan-
te para avaliar as modalidades de tratamento utilizadas em cada caso, 
permitindo ainda, uma comparação entre pacientes com estádios equi-
valentes da doença. Assim permite diferenciar doentes com possibilida-
de de ressecção e cura (T1 e T2) dos pacientes com doença avançada 
localmente (T3) e daqueles com doença metastática (M1).

O sistema de classificação TNM (tumor-node-metastasis), do 
American Joint Commission on Cancer (AJCC), tem como base a ex-
tensão anatômica da doença maligna, estabelecendo o estadiamento 
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com base em um algoritmo simples, reprodutível e sítio-específico. Este 
sistema de estadiamento tem como premissa que cânceres de mesma 
localização anatômica e histologia, com extensão da doença semelhan-
te, compartilham uma história natural. Além disso, o sistema permite 
uma estimativa do prognóstico e a seleção de estratégias de tratamento 
estádio-específico.  

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

Quadro 2: Estadiamento do adenocarcinoma pancreático segun-
do a sexta edição do AJCC.

TUMOR PRIMÁRIO (T)

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis In situ

T1 Restrito ao pâncreas, ≤ 2 cm

T2 Restrito ao pâncreas, > 2 cm

T3
Estende-se além do pâncreas, sem envolver tronco 
celíaco ou artéria mesentérica superior

T4
Envolve tronco celíaco ou artéria mesentérica 
superior

LINFONODOS REGIONAIS (N)

N0 Sem metástase linfonodal

N1 Metástase em linfonodo regional

METÁSTASE À DISTÂNCIA (M)

M0 Sem metástase à distância

M1 Metástase à distância



71

Quadro 3: Estádio do câncer de pâncreas segundo o AJCC.

Estádio 0 Tis N0 M0

Estádio I IA
IB

T1 N0 M0
T2 N0 M0

Estádio II IIA
IIB

T3 N0 M0
T1–3 N1 M0

Estádio III T4 N0–1 M0

Estádio IV T1–4 N0–1 M1

Recentes avanços nas técnicas de diagnóstico têm sido particu-
larmente importantes, como a definição de tumor ressecável baseado 
na tomografia computadorizada (TC).  Tal processamento de imagens 
permite uma avaliação precisa, pré-operatória e não-invasiva do tu-
mor ressecável e adiciona um importante nível de objetividade ao es-
tadiamento de pacientes para entrada em experimentos clínicos. Des-
sa maneira, o papel da laparotomia é atualmente restrito aos pacientes 
julgados “ressecáveis” em exames de imagem pré-operatórios. Em 80 a 
90% dos pacientes com adenocarcinoma pancreático que tem tumor 
não-ressecável com obstrução biliar podem ser utilizadas técnicas en-
doscópicas minimamente invasivas como paliativo.

Com base nesse sistema de estadiamento, separam-se as de-
nominações T3 e T4 baseado na possibilidade de ressecção do tumor 
local. Tumores T4 são aqueles que são irressecáveis devido à extensão 
do tumor ao tronco celíaco ou artéria mesentérica superior. Em geral, 
a extensão do tumor para essas artérias significa doença localmente 
avançada e tumor irressecável porque a ressecção cirúrgica e a re-
construção dessas artérias são tecnicamente difíceis, não permitindo 
uma ressecção completa e havendo significativo risco de morbidade 
e mortalidade.
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7.	 Tratamento

Até o momento, a ressecção cirúrgica é a única chance de cura 
para pacientes com câncer pancreático. A sobrevida em cinco anos 
para pacientes que se submetem à ressecção cirúrgica completa de 
um câncer de pâncreas localizado se aproxima de 25%. Quimiotera-
pia (QT) e radioterapia (RT) são consideradas tratamentos paliativos, 
adjuvantes ou neo-adjuvantes, com o objetivo de aumentar a sobre-
vida, melhorar a qualidade de vida ou, ainda, aumentar o índice de 
ressecabilidade.

O tratamento cirúrgico clássico dos tumores pancreáticos é a 
cirurgia de Whipple. Durante a década de 60 e 70, muitos autores 
sugeriam que a cirurgia fosse abandonada devido a seus índices alar-
mantes de morbi-mortalidade. Felizmente, com os avanços tecno-
lógicos e a maior experiência dos cirurgiões, atualmente a cirurgia 
de Whipple é realizada com uma mortalidade operatória menor que 
5%. Apesar disso, este procedimento continua tendo uma morbida-
de alta, atingindo um índice de até 50% em centros de excelência 
em cirurgia pancreática. Esse procedimento consiste em uma gas-
troduodenopancreatectomia (Figura 01) com anastomose gastroje-
junal, pancreatojejunal e hepato-jejunal. Atualmente, uma cirurgia 
mais econômica com preservação do piloro e do bulbo duodenal 
tem sido realizada, por diminuir a chance de ocorrer a síndrome de 
mau esvaziamento gástrico, sem alteração de sobrevida em relação 
à cirurgia de Whipple.
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Figura 1: Produto de gastroduodenopancreatectomia.

Antigamente, técnica minimamente invasiva era usada apenas 
para diagnóstico do câncer pancreático. Desde o início da década de 
90, as técnicas laparoscópicas vem evoluindo  e, na última década, a re-
alização da duodenopancreatectomia laparoscópica é factível, segura e 
benéfica. Além das vantagens da cirurgia laparoscópica, como redução 
da dor e sangramento no pós-operatório, menor tempo de internação e 
retorno precoce ao trabalho, a incidência de atelectasia e pneumonia é 
menor que na cirurgia convencional. A Duodenopancreatectomia lapa-
roscópica com reconstrução, apesar de ser um procedimento demora-
do, é possível e pode tornar-se a técnica padrão no futuro.

O fato de o tumor primário poder ser ressecado cirurgicamente é 
o fator prognóstico mais importante para essa doença e constitui a base 
da distinção entre os estádios I e II (ressecável) e estádios III e IV (irresse-
cável). Pacientes com tumores irressecáveis representam a maioria dos 
diagnósticos de câncer de pâncreas e apresentam uma sobrevida uni-
formemente baixa. Esses pacientes são geralmente tratados com uma 
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estratégia não-cirúrgica que se baseia em quimioradioterapia e/ou qui-
mioterapia sistêmica. Os agentes citotóxicos e dosagens, os regimes de 
radioterapia e a seqüencia de terapias utilizadas não são padronizados, 
e, conseqüentemente, as estratégias terapêuticas empregadas variam 
consideravelmente entre os centros. Por estas razões, é difícil identificar 
fatores prognósticos para pacientes com câncer avançado.

A situação 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 possível. Em 2005, no encontro anual da Sociedade 
Americana de Oncologia Clínica (ASCO) os resultados preliminares de 
outro ensaio clínico de fase III (CONKO-001) de terapia adjuvante foram 
apresentados. Dentro de seis semanas após a ressecção, 386 pacientes 
foram aleatorizados sendo um grupo submetido a gencitabina (179 pa-
cientes) e outro a observação (177 pacientes), 12 pacientes foram ex-
cluídos. Gencitabina foi administrada a 1000 mg/m2 nos dias 1, 8 e 15 a 
cada 4 semanas durante 6 meses. A média de tempo livre de doença foi 
significativamente diferente (p <0,05): 14,2 meses após tratamento com 
gencitabina versus 7,5 meses sem.

A terapia neoadjuvante no câncer de pâncreas 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 diminuição da taxa de linfonodos metastáti-
cos (30-48%) em comparação a cirurgia inicial (60-80%). Além disso, a 
terapia neoadjuvante é mais bem tolerada que a adjuvante. Cerca de 
25-50% dos pacientes não recebem terapia adjuvante devido a uma de-
mora na recuperação da cirurgia ou por causa da recusa do paciente. 
No total, apenas 40-60% dos pacientes primariamente operados, even-
tualmente, receberão a terapia planejada. Em contraste, a terapia com-
pleta (quimioradioterapia neoadjuvante e ressecção) pode ser dada em 
60-65% dos pacientes com tumores os quais se estimam ressecáveis ao 
diagnóstico. 
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Existem vários esquemas seguros e suficientemente testados 
para quimioradioterapia neoadjuvante. No entanto, esquemas terapêu-
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 câncer localmente avançado, boa resposta local com 
tolerabilidade.
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Capítulo 5

Câncer do Fígado e Vias Biliares

Tumores Hepáticos Benignos
Igor Reis Coelho

1.	 Introdução

Os tumores benignos do fígado podem se originar de hepatóci-
tos, do epitélio dos ductos biliares e do mesênquima hepático. São raros 
em todas as faixas etárias e nas mais diversas regiões do mundo, estando 
presentes em 1% das necropsias. Todavia, com o avanço dos exames de 
imagem a partir da segunda metade do século XX, seu diagnóstico se tor-
nou mais freqüente, fácil e acessível. A utilização da tomografia computa-
dorizada (TC) e ressonância nuclear magnética (RNM) mostraram que os 
tumores hepáticos benignos podem estar presentes em até 5% dos casos. 
Além desses dispositivos, a ultrassonografia, os marcadores tumorais e a 
ressecção cirúrgica também tem sido útil na investigação desta patolo-
gia. Os principais representantes desse grupo de neoplasias hepáticas são: 
adenoma hepatocelular e hiperplasia nodular focal, que são lesões de ori-
gem epitelial, e o hemangioma cavernoso, cuja origem é mesodérmica.

2.	 Adenoma hepatocelular (AHC)

É um tumor raro, mais freqüente em mulheres em idade fértil po-
dendo atingir a relação mulher-homem a proporção de 11:1.  Sua etio-
logia tem forte associação com o uso crônico de agentes contraceptivos 
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orais (ACO).  Antes da década de 1960, período em que surgiram essas 
substâncias, o AHC era menos comum. Após 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, 
o uso de ACO deve ser interrompido. O adenoma hepatocelular ocorre 
também em associação com diabetes mellitus, glicogenose tipo I ou III, 
gravidez e uso crônico de esteróides anabolizantes. Quando se observa 
um número igual ou superior a dez adenomas, tem-se um caso de ade-
nomatose hepática. 

De modo geral, ele é único, macio, circunscrito, amarelo-bronze-
ado, podendo ou não ser encapsulado e alguns são pediculados. Nor-
malmente, seu diâmetro varia de 8 a 15 cm, podendo atingir 38 cm. 
Apresenta um suprimento sanguíneo abundante e por vezes em seu 
centro, podem ser observadas áreas de necrose e hemorragia. Histologi-
camente, este tumor é constituído por cordões de hepatócitos atípicos, 
separados por sinusóides dilatados e de paredes finas. Além disso, é rico 
em gordura e glicogênio e não apresenta ductos biliares e tratos portais.

Aproximadamente metade dos pacientes é assintomática. Quan-
do presentes, os sintomas mais comumente encontrados são dor epi-
gástrica ou em hipocôndrio direito, massa abdominal palpável, hepa-
tomegalia e dor abdominal crônica ou intermitente. Durante ou após 
a menstruação os sintomas podem apresentar-se de forma aguda. A 
necrose, a ruptura e o sangramento são suas principais complicações.

No âmbito diagnóstico, a dosagem de alfa-fetoproteína (AFP) e 
os testes bioquímicos hepáticos quase sempre são normais.  De ma-
neira geral, exames de imagem (TC e RNM) e arteriografia hepática são 
suficientes para o seu diagnóstico. A realização de biópsia por agulha 
central é contraindicada pelo grande risco de sangramento.

 Com relação ao tratamento dos tumores hepáticos benignos, é 
apropriado optar por uma conduta expectante nos casos assintomá-
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ticos e nos sintomáticos com tumor menor que 6 cm. A excisão cirúr-
gica é o tratamento mais empregado e está indicada quando há risco 
considerável de hemorragia intratumoral ou intraperitoneal, de trans-
formação maligna e dificuldade de diferenciação com hepatocarcino-
ma. Se os adenomas forem multifocais ou difusos, pode ser necessário 
o transplante ortotópico de fígado. A embolização é uma alternativa no 
controle de sangramento, alívio dos sintomas e nos casos de pacien-
tes inoperáveis. O seguimento é feito com ultrassom e TC. Felizmente, 
a recidiva deste tipo de tumor é rara. Quimioterapia e radioterapia são 
consideradas sem efeito para o AHC.

3.	 Hiperplasia nodular focal (HNF)

É um tumor hepático sólido e raro, sendo considerado o mais 
freqüente depois do hemangioma hepático. Encontrado em ambos 
os sexos e em todas as faixas etárias, é mais comum em mulheres dos 
20 aos 50 anos chegando a relação mulher-homem em 2:1. Acredita-
se que a HNF teria origem numa artéria anômala hiperperfundida ou 
injuriada no local da lesão, representando uma resposta hepatocelular 
hiperplástica.  Uma associação com contraceptivos orais não está bem 
estabelecida, mas o uso dessas substâncias relaciona-se à intensificação 
das anormalidades vasculares e à agudização dos sintomas. Não há rela-
to de malignização dessa neoplasia.

É um tumor solitário, lobulado, de tonalidade bronzeada, com 
suprimento sanguíneo predominantemente central, sem cápsula e de 
fácil demarcação. Há relatos de encontro da forma múltipla deste tumor. 
Normalmente apresenta-se de tamanho inferior a 5 cm e acometendo 
o lobo hepático direito. Em 5 a 10% dos casos está associado ao heman-
gioma. À microscopia, se assemelha à cirrose inativa, com seu parên-
quima dividido por septos fibrosos e apresentando uma cicatriz estelar 
central. A proliferação de ducto biliar é observada nos nódulos.
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De modo geral, os pacientes são assintomáticos. A ocorrência 
de sintomas (massa e/ou desconforto em quadrante superior direito) 
é mais freqüente em usuárias de anticoncepcionais orais. Dificilmente, 
uma HNF sofrerá hemorragia e ruptura. Na maioria das vezes, a lesão é 
descoberta acidentalmente, por exames de imagem, durante cirurgias 
ou através de necrópsia. Na grande maioria, as provas bioquímicas he-
páticas e os níveis de alfa-fetoproteína são normais. Na forma difusa, a 
HNF pode estar associada à hipertensão porta. No diagnóstico, ela deve 
ser diferenciada de hepatocarcinoma e adenoma hepatocelular e a as-
piração por agulha fina é insatisfatória. 

Tratamento expectante é indicado na maioria dos casos assin-
tomáticos e sem associação à malignidade. Cirurgia está indicada nos 
casos sintomáticos, ocorrência de complicações, lesão de crescimento 
progressivo e quando há dúvida diagnóstica. A técnica mais empregada 
é a enucleação. Embolização e ligadura da artéria hepática são terapias 
alternativas. Caso o tumor não seja ressecado, o uso de ACO deve ser 
suspenso. De maneira geral, o prognóstico é excelente.

4.	 Hemangioma hepático (HH)

É o tumor benigno mais comum do fígado. Em necropsias, a sua 
freqüência varia de 1 a 7%.  Acomete mais comumente mulheres da ter-
ceira à quinta década de vida sendo a proporção mulher-homem de 6:1. 
Sua etiologia ainda não está esclarecida, porém sabe-se que o período 
gestacional e o uso de estrógenos favorecem o seu crescimento, que se 
dá basicamente por ectasia progressiva.

Quase sempre este tumor, é um achado incidental. De maneira 
geral é único, pequeno, assintomático e localizado no lobo hepático di-
reito. À microscopia, constitui-se em espaços delimitados por endotélio, 
cheios de sangue e o hemangioma hepático cavernoso é o tipo histoló-
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gico mais freqüente.   Raramente se apresenta sob a forma encapsulada. 
Quando seu diâmetro 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 palpável. Nos casos de 
hemangioma gigante, podem ocorrer náuseas, vômitos, hiporexia e ple-
nitude pós-prandial precoce. A sua ruptura é um evento extremamente 
raro. 

O HH pode se comportar como uma fístula arteriovenosa, levan-
do a um quadro de hipertrofia cardíaca e insuficiência cardíaca conges-
tiva. Nunca foi observada degeneração maligna envolvendo esse tumor. 
Um paciente portador de hemangioma gigante pode desenvolver a 
síndrome de Kasabach-Merritt, caracterizada por uma coagulopatia de 
consumo associada à trombocitopenia e à hipofibrinogenemia. 

No seu diagnóstico, os testes bioquímicos hepáticos e a alfa-feto-
proteína apresentam valores normais e o exame de imagem mais usado 
é a ultrassonografia. No entanto, o padrão-ouro para diagnóstico do HH 
é a tomografia computadorizada. Por outro lado, a ressonância magné-
tica é sensível a tumores menores que 2,5 cm. A biópsia percutânea é 
contra-indicada pelo risco de hemorragia intraperitoneal. 

Em geral, a conduta adotada para o hemangioma hepático é a 
expectante. Cirurgia está indicada nos casos sintomáticos e/ou com 
complicações e na dúvida diagnóstica, sendo a enucleação, a técnica 
mais empregada. Em relação à síndrome de Kasabach-Merritt, deve ser 
adotado o mesmo esquema de tratamento para a diátese hemorrágica. 
Embolização arterial, ressecção e transplante são outras opções na abor-
dagem do paciente com essa síndrome.
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Carcinoma Hepatocelular
Liatrícia Ximendes Escórcio de Brito

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal tipo de câncer 
primário do fígado. Tem origem epitelial, ou seja, dos hepatócitos, alta 
fatalidade e interferência comprovada de fatores ambientais.

1.	 Introdução e epidemiologia

No mundo, o CHC é um dos tumores malignos mais comuns e 
estima-se a ocorrência de 1.000.000 de casos anualmente, ocupando o 
oitavo lugar. Existe grande variação geográfica na incidência desse cân-
cer, geralmente seguindo a distribuição da infecção crônica pelo vírus 
da hepatite B, com alta incidência no leste da Ásia, na África Subsaariana, 
no Japão. É relativamente raro na América do Norte e do Sul, na maior 
parte da Europa (principalmente no Leste) e na Austrália.  Nos EUA, a 
incidência tem aumentado nas últimas décadas, reflexo do crescimento 
da infecção hepatite C. No Brasil, a incidência de CHC não está bem do-
cumentada, mas Forones e Santos relataram em um estudo multicêntri-
co que a incidência brasileira é intermediária, sendo maior nas regiões 
Norte e Nordeste, e menor na região Sul.

O vírus da hepatite C (VHC) tem se apresentado como um grave 
problema de saúde pública, pois 80% a 85% dos portadores do HCV 
desenvolvem uma infecção persistente, que pode progredir para cirro-
se hepática em cerca de 20% e hepatocarcinoma. Segundo o Instituto 
Nacional de Cancer (INCA), em 2006, das 155.796 mortes por câncer 
no Brasil, 4,31% (6724) foram por câncer hepático. O carcinoma hepa-
tocelular é predominante em homens, sendo a razão homem: mulher 
geralmente maior nas áreas de alta prevalência. Nestes locais, o CHC 
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surge em idades mais precoces na população, entre a 3ª e 5ª década, 
enquanto que nas áreas de menor incidência ele aparece mais tardia-
mente, entre a 6ª e 7ª década.

2.	 Fatores de Risco

A doença hepática crônica de qualquer etiologia é fator predis-
ponente fundamental no desenvolvimento do carcinoma hepatocelu-
lar. A cirrose hepática é o fator de risco mais bem documentado estan-
do presente em mais de 80% dos casos. As diversas etiologias da cirrose 
hepática como a infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) e pelo 
vírus da hepatite C (VHC), álcool, hepatite ativa crônica, hemocroma-
tose e doença de Wilson são consideradas condições predisponentes 
para CHC.

A infecção crônica pelo VHB é a causa mais comum de CHC em 
todo o mundo. A distribuição geográfica semelhante dos portadores 
de VHB e do CHC corrobora significativamente com esta relação cau-
sal. A infecção crônica pelo VHC é menos prevalente e a incidência de 
CHC é maior nos portadores de vírus C com mais de 20 anos de infec-
ção, especialmente nos cirróticos. A cirrose alcoólica é um fator de risco 
importante para CHC em países onde a incidência de hepatites virais 
crônicas é baixa. A combinação do etilismo a qualquer um dos vírus B 
ou C, ou ainda a combinação de ambos, aumenta consideravelmente 
o risco de desenvolver este câncer.  São também considerados agentes 
etiológicos para CHC, metabólicos fúngicos como as aflatoxinas que são 
encontradas em raízes e cereais contaminados pelo Aspergillus flavus, 
pois mostraram-se em estudos experimentais serem fortes agentes he-
patocarcinógenos.
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3.	 Patologia

Macroscopicamente, o CHC varia conforme a existência ou não 
de cirrose hepática prévia. No fígado cirrótico, é mais comum a multi-
nodularidade, sendo a forma difusa aquela de ocorrência mais comum 
provavelmente em função da doença hepática em estágio final. Por 
outro lado, no fígado não-cirrótico, a presença de massa única é mais 
frequente. Microscopicamente, as células tumorais estão comumente 
em torno dos sinusóides ou trabéculas revestidas por células endoteliais 
e contendo sangue. 

A disseminação do CHC ocorre por contiguidade para órgãos ad-
jacentes, sistema portal e veias hepáticas. Os linfonodos adjacentes ao 
fígado são frequentemente acometidos podendo também haver disse-
minação hematogênica. Os locais sistêmicos mais comuns de dissemi-
nação são o pulmão e o osso.

4. 	 Quadro Clínico

Inicialmente assintomático, o carcinoma hepatocelular é muitas 
vezes associado a sintomas de cirrose e hepatopatia crônica. Quando 
ocorre, a maior parte dos sintomas é inespecífica e inclui dor em abdo-
me superior, a qual pode estar acompanhada de dor referida em om-
bro direito, sensação de plenitude, fraqueza e anorexia. No exame físico, 
hepatomegalia ou massa tumoral podem ser palpáveis no quadrante 
superior direito ou em região epigástrica; um sopro arterial e atrito he-
pático podem ser audíveis sobre o fígado e pode ainda ser observado 
emagrecimento, edema de membros inferiores, esplenomegalia e dia-
fragma direito elevado.

Icterícia, ascite ou sangramento gastrointestinal a partir de vari-
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zes, aparecem em estágios avançados. Poucos pacientes apresentam-se 
no início da evolução com doença abdominal aguda, como ruptura do 
tumor ou hemorragia intra-hepática, as quais acarretam pior prognós-
tico. Febre de etiologia obscura pode ser um aspecto de apresentação. 
Em pacientes portadores de hepatopatias crônicas, principalmente de 
origem viral, a descompensação súbita da função hepática sem outra 
causa pode indicar surgimento de CHC. Síndromes paraneoplásicas 
como hipoglicemia, eritrocitose, hipercalcemia e feminilização são ob-
servadas em alguns casos de CHC.

5. 	 Diagnóstico

Em geral, o carcinoma hepatocelular é diagnosticado em está-
dios avançados, exceto quando encontrado acidentalmente em outras 
investigações ou em seguimento de pacientes com cirrose e infecções 
crônicas por vírus da hepatite B e C.

Laboratorialmente, os níveis de transaminases, bilirrubinas, fos-
fatase alcalina, gamaglutamiltransferase (GGT) e a leucometria global 
apresentam-se elevados em mais da metade dos pacientes. A alfa-feto-
proteína (AFP) é uma glicoproteína produzida no fígado, normalmen-
te presente na circulação fetal, que diminui consideravelmente após 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 são sugestivos de CHC. No entanto, os níveis séricos de AFP tam-
bém estão elevados em outras condições tais como hepatites crônicas, 
metástases hepáticas, cirrose hepática, tumores de testículos ou ovário 
e gravidez. 

Ultra-sonografia (US), tomografia computadorizada (TC) e resso-
nância magnética (RM) podem identificar imagens nodulares hepáticas. 
A US é o procedimento não-invasivo mais frequentemente utilizado, 
pois pode detectar pequenas lesões de até mesmo 1 cm de diâmetro. 
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Por essa vantagem, este método vem sendo usado para triagem de CHC 
em pacientes cirróticos. A portografia por TC é superior às imagens por 
TC estimuladas por contraste comum. A RM constitui o melhor método 
para demonstrar a extensão vascular da doença, com a vantagem de 
não necessitar de contraste para tornar as lesões visíveis. 

A utilização do Lipiodol, um contraste com forte tropismo por cé-
lulas neoplásicas, seja em arteriografia ou em associação com TC, auxilia 
nos diagnósticos duvidosos, como em tumores pequenos. A TC com 
Lipiodol é capaz de detectar CHC a partir de 0,5 cm. Neste caso, o forte 
acúmulo de Lipiodol em lesão ocupando espaço é identificado pela TC 
1-2 semanas após a injeção do óleo iodado.

A tomografia por emissão de pósitrons (PET-TC) com flúor-18-flu-
oro-desoxi-glicose (18FFDG) é útil somente na avaliação do efeito tera-
pêutico, pois a sensibilidade para as imagens de CHC é baixa, algo em 
torno de 50%. Altos níveis de glicose-6-fosfatase são encontrados no 
fígado normal e nos CHC, levando à desfosforilação da 18FFDG, que pos-
teriormente já não se acumula nas células e se redistribui de volta à cir-
culação. Por esta razão, a PET-CT tem aplicação limitada na avaliação dos 
CHC intra-hepático. Mais recentemente, uma alternativa de marcador 
(acetato de 11C) foi utilizada em conjunto com 18FFDG com melhor visu-
alização das lesões. Portanto, o PET-CT parece ter pequeno impacto no 
manejo para o câncer hepatocelular, embora, com o desenvolvimento 
da combinação de marcadores (dualtracer PET-CT), isso pode mudar no 
futuro. No entanto, a positividade da PET com 18FFDG no CHC se corre-
laciona com o nível de alfa-fetoproteína (AFP),  invasão vascular e pior 
prognóstico. Assim, apesar de não ser particularmente útil como teste 
de triagem, a PET pode ser útil na avaliação de pacientes com aumento 
dos níveis de AFP sem tumor detectável por outras técnicas de imagem.

A biópsia hepática dirigida por US, TC ou laparoscopia confirma o 
diagnóstico de CHC, porém não é sugerida como procedimento de ro-
tina, sendo reservada para os casos de diagnóstico difícil. Nos indivíduos 
com hepatopatia crônica em que há nódulo aos exames de imagem e 
AFP elevada, a biópsia pode ser desnecessária e mesmo prejudicial, de-
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vido ao risco de recidiva no trajeto da agulha e risco de hemorragia por 
serem esses tumores muito vascularizados.

A existência de uma população de risco identificável (pacientes 
cirróticos ou com hepatite crônica) e o péssimo prognóstico de doença 
avançada justificam a definição de um método de rastreamento eficien-
te que permita a detecção precoce dos portadores de CHC, proporcio-
nando-lhes tratamento adequado, com maiores expectativas de êxito. A 
detecção precoce de CHC pode ser tentada mediante a realização de US 
e AFP seriadas a cada 3 ou 6 meses, na população de risco.

6.	 Tratamento

A terapia para o Carcinoma Hepatocelular (CHC) pode ser dividi-
da em 4 categorias: intervenção cirúrgica (ressecção do tumor ou trans-
plante hepático); intervenção percutânea (injeção de etanol e ablação 
por radiofreqüência); intervenção transarterial (embolização ou quimio-
perfusão ou quimioembolização) e drogas incluindo terapia gênica e 
imune. A escolha do tratamento depende do tamanho do tumor, da 
localização em um ou mais lobos, da gravidade da cirrose, da trombose 
da veia porta e da presença ou não de metástases.

 O tratamento cirúrgico por meio de ressecções ou de transplante 
ortotópico de fígado (TOF) é potencialmente curativo e deverá ser pre-
ferido sempre que possível. No entanto, somente 10% a 30% dos CHC 
vão para a cirurgia, e destes cerca de 50% a 70% têm ressecção curativa. 
Os critérios de ressecabilidade são: lesões inferiores a 5 cm, uni ou bilo-
bares, sem invasão vascular, sem cirrose ou com cirrose leve. A melhor 
opção de ressecção para tumores pequenos é a segmentectomia hepá-
tica. Outras opções cirúrgicas são as lobectomias, trissegmentectomias, 
ressecções não anatômicas e sub-segmentares. A sobrevida em 5 anos 
varia entre 20% e 50% e a recidiva no próprio fígado é alta: 65% a 85%, 
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especialmente entre 18 e 24 meses. As principais causas de recidiva são 
tumores pequenos, não-detectados, próximos à lesão ressecada, ou o 
aparecimento de novos tumores no fígado remanescente.

Na maioria dos doentes com cirrose, o CHC é diagnosticado em 
fase avançada; nesse caso, a terapêutica é paliativa e a sobrevida, em 
média, é 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 ressecção hepática, o 
TOF e a intervenção percutânea, o que pode determinar resposta com-
pleta e aumentar a sobrevida de grande parte dos pacientes. Ressalte-se 
que a ressecção hepática não trata a doença de base nos casos em que 
cirrose plena esteja presente. 

Atualmente, acredita-se que o transplante hepático é a melhor 
opção terapêutica para os doentes com lesão única menor que 5 cm ou 
múltiplas (até 3 nódulos) menores que 3 cm cada e sem invasão vascular. 
A sobrevida desses pacientes após 5 anos varia entre 60% e 80% a taxa de 
recorrência é menor que 15%. O TOF é atualmente a melhor alternativa 
para tratamento a ser oferecido aos pacientes cirróticos, acometidos por 
CHC, devido à possibilidade de resolução das duas doenças, diminuindo 
a possibilidade de recidiva local ou o surgimento de novos tumores. Um 
dos problemas do transplante hepático é o tempo de espera para a doa-
ção do órgão. O tempo de duplicação do tamanho do tumor varia entre 
3 meses e 6 meses, por isso é comum o início de alguma forma de tera-
pêutica no período de espera do transplante, em geral mais de 10 meses; 
a exemplo da quimioterapia intra-arterial pré-operatória com doxorrubi-
cina, cisplatina ou mitocina. Ainda assim, cerca de 1/3 dos doentes morre 
pela evolução da doença antes de realizar o transplante. Recentemente, 
há a opção de transplante intervivos, que favorece alguns casos, porque 
o doente passa a não depender exclusivamente da lista de transplantes 
de órgãos, enquanto acrescenta risco ao doador.

As alternativas à ressecção são os procedimentos de ablação tu-
moral que podem ser utilizados como “ponte” para o transplante, como 
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a radiofreqüência, a quimioembolização transarterial com ou sem li-
piodol, a alcoolização e suas associações. Essas terapias ditas coadju-
vantes promovem citorredução, controlando a expansão volumétrica e 
a disseminação das lesões. A alcoolização do CHC pode ser realizada 
para tratamento de tumores menores que 5 cm de diâmetro. A injeção 
percutânea de álcool guiada pela ultra-sonografia (US) tem baixa mor-
bidade, baixo custo e sobrevida de 3 anos em até 60% dos doentes com 
cirrose hepática Child A. A ablação por radiofreqüência destrói o tumor 
por aquecimento, atingindo 80 a 100ºC. Tumores com até 4 cm de diâ-
metro podem ser destruídos por essa técnica, que pode ser percutânea, 
guiada por US ou durante o ato cirúrgico. A eficácia e sobrevida após 5 
anos são semelhantes às da alcoolização. 

Tumores maiores que 5 cm e restritos ao fígado constituem a 
maior indicação de quimioembolização transarterial, a qual é feita atra-
vés da cateterização da artéria femoral, da hepática e, posteriormente, 
do ramo da artéria hepática que irriga o tumor. O quimioterápico é 
injetado com ou sem partículas embolizantes. A associação de subs-
tância que emboliza a artéria produz isquemia e lentifica a depuração 
dos medicamentos, fazendo com que o quimioterápico obtenha altas 
concentrações 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 
redução de 50% ou mais. As melhores taxas de sobrevida após 3 anos 
ficam em torno de 50%. O tratamento é repetido a cada 4 a 8 semanas. 
A quimioterapia sistêmica com agentes isolados ou combinados possui 
pouca eficácia terapêutica, além de não aumentar a sobrevida dos por-
tadores de CHC. Apenas 10% dos doentes têm algum tipo de resposta. 
Isso se deve possivelmente às altas expressões do gene de resistência 
a múltiplas drogas no CHC. Drogas antiangiogênicas, acetato de me-
gestrol, inibidores da COX-2 em combinação com capecitabina, e gen-
citabina (drogas mais novas) estão em estudos ainda não concluídos. 
Outras terapêuticas testadas recentemente para tumores irressecáveis 
e como estratégias futuras incluem a terapia gênica, a imunoterapia, a 
hormonioterapia ou suas associações com a quimioterapia.
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Neoplasia da Vesícula
e dos Ductos Biliares 

Fabilson Ibiapina Correa

1.	 Neoplasias benignas da Vesícula e dos Ductos Biliares

As formações polipóides da vesícula biliar na maioria dos casos 
não são verdadeiras neoplasias. Podem ser encontradas em 3% a 7% 
dos indivíduos normais submetidos a ultra-sonografia da vesícula biliar 
e em 2% a 12% das peças de colecistectomia. 

11       Pólipos de colesterol 

São os mais comuns, sendo classificados como colesterolose. Es-
tas anomalias estão constituídas por mastócitos cheios de colesterol e 
destacam-se facilmente da parede quando a vesícula é manipulada du-
rante a cirurgia.

1.2       Adenomiomatose

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

1.3      Adenomas

São as verdadeiras neoplasias benignas da vesícula biliar. Apare-
cem sob a forma de pólipos adenomatosos pediculados, que histologi-
camente podem ser papilares ou não-papilares. Em alguns casos, têm 
sido observados em associação com carcinomas in situ da vesícula biliar. 
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Atualmente, é consenso e formalmente indicada a colecistectomia em 
adenomas maiores que 1cm. 

A maioria dessas lesões corresponde a pseudotumores, pois o 
adenoma é raro e os mais comuns são os pólipos de colesterol. Tanto as 
lesões polipóides benignas quanto malignas ocorrem igualmente em 
ambos os sexo, mas o adenoma e o câncer de vesícula devem ser sus-
peitados em pacientes acima de 60 anos. Estas patologias são perfeita-
mente detectadas pela ultra-sonografia.

Formações com diâmetro igual ou superior a 1,0 cm devem ser 
consideradas como prováveis neoplasias e a colecistectomia é indica-
da imediatamente. Mesmo se o diâmetro da formação for menor que 
5mm, mas se há sintomas, deve-se indicar a colecistectomia. Pacientes 
assintomáticos com formações polipóides com diâmetro inferior ou 
igual a 5 mm devem ser reavaliados por ultra-sonografia em intervalos 
de três a cinco meses.

Os tumores benignos dos ductos biliares são raros. Histologica-
mente são papilomas e adenomas podendo surgir a partir do epitélio 
ductal. As manifestações clínicas se resumem em icterícia obstrutiva e 
sangue oculto nas fezes devido a sangramento do tumor. O diagnóstico 
pode ser suspeitado através da colangiografia por via endoscópica ou 
perioperatória e o tratamento consiste em exérese da lesão.

2. 	 Neoplasias Malignas das Vias Biliares (VB)

As neoplasias malignas das vias biliares compreendem ao Carci-
noma da Vesícula Biliar e o Colangiocarcinoma (neoplasia das vias bilia-
res extra-hepáticas). Estas malignidades se caracterizam por uma baixa 
incidência, diagnostico geralmente tardio e péssimo prognóstico.
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2.1      Carcinoma das Vias Biliares

2.1.1       Incidência e Fatores de Risco

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

A incidência aumenta para 5 a 9% em doentes com idade supe-
rior a 50 anos. É três a quatro vezes mais freqüente na mulher do que 
no homem.

A colelitíase é um fator de risco considerável, estando relacionada 
ao carcinoma da VB em mais de 70% dos casos, sendo a associação mais 
bem definida e estudada. Alguns estudos sugerem uma correspondên-
cia entre o tamanho do cálculo e o risco de desenvolver neoplasia, sen-
do os cálculos > 2,5cm os de maior risco. Outras afecções também têm 
sido associadas, como:

•	 Fistula colecistoenterica;

•	 Vesícula calcificada - incidência de neoplasia de 12,5 a 60%;

•	 Adenoma polipóide - é considerada lesão pré-neoplásica;

•	 Colecistite xantogranulomatosa;

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

2.1.2       Patologia 

Em sua maior parte, os tumores primários da vesícula biliar con-
sistem em adenocarcinoma que, do ponto de vista histológico, apre-
sentam aspecto cirrótico (60%), papilar (25%) ou mucóide (15%). A dis-
seminação do tumor ocorre precocemente por invasão direta do fígado 
e das estruturas hílares e por metástases para os gânglios linfáticos do 
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ducto comum, fígado e pulmões. Em casos raros, em que o carcinoma 
constitui um achado incidental após colecistectomia para doença cal-
culosa, o tumor limita-se à vesícula biliar sob a forma de carcinoma in 
situ ou lesão invasiva precoce. Todavia, a maioria dos carcinomas inva-
sivos já sofreu disseminação por ocasião da cirurgia; esta disseminação 
praticamente é certa quando o tumor progride a ponto de causar sin-
tomas.

 2.1.3       Quadro Clínico e Diagnóstico

A queixa mais comum é dor no quadrante superior direito, que 
se assemelha a episódios anteriores de cólica biliar, porém com cará-
ter mais persistente. Algumas vezes, a obstrução do ducto cístico pelo 
tumor desencadeia uma crise de colecistite aguda. Todavia, pode-se 
apresentar com icterícia obstrutiva e, em certas ocasiões, a colangite é 
devida ao comprometimento secundário do ducto comum.

Habitualmente o câncer inicial é assintomático, o avançado é 
incurável e o câncer curável é descoberto incidentalmente durante o 
tratamento operatório da litíase biliar associada.

O exame ultrassonográfico pode evidenciar litíase biliar, massa 
tumoral e, nos estágios iniciais, defeito do tipo polipóide no interior da 
vesícula biliar (VB). A tomografia computadorizada pode contribuir para 
o diagnóstico, mas não tem grande significado nessa eventualidade. O 
achado típico ao estudo por colangiografia é uma longa estenose do 
ducto hepático comum. A laparoscopia só contribui para o diagnostico 
em casos avançados, quando o tumor ultrapassa a serosa da VB. O diag-
nóstico pré-operatório é feito em apenas 20% dos pacientes. 

2.1.4        Estadiamento

A atual classificação TNM do American Joint Commitee on Cancer 
(AJCC) é a mais aceita mundialmente, e o tratamento apropriado bem 
como o prognóstico geral estão fortemente associados ao estágio do 
tumor (Quadros 1 e 2):
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Quadro 1: Estadiamento TNM para o carcinoma das vias biliares (AJCC).

TUMOR PRIMÁRIO (T)

T1 Tumor invade a lâmina própria (T1a) ou camada muscular (T1b)

T2 Tumor invade tecido conjuntivo perimuscular, não há extensão além 

da serosa ou para o fígado.

T3 Tumor invade diretamente o fígado e/ou algum outro órgão/estru-

tura adjacente.

T4 Tumor invade veia porta principal, artéria hepática, múltiplos órgãos 

ou estruturas extra-hepáticas (> 2cm)

LINFONODOS REGIONAIS (N)

N0 Nenhuma metástase 

N1 Metástase linfonodal regional

METÁSTASE À DISTÂNCIA (M)

M0 Sem metástase à distância

M1 Metástase à distância

Quadro 2: Estádio do carcinoma de vias biliares segundo AJCC.

Estádio Grupo de Estagiamento
IA T1 N0 M0
IB T2 N0 M0
IIA T3 N0 M0
IIB T1 N1 M0; T2 N1 M0; T3 N1 M0
III T4 N- M0
IV T- N- M1

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

Pacientes com tumores confinados à mucosa ou submucosa 
(T1a) e aqueles confinados à muscular da VB (T1b) são em geral iden-
tificados após colecistectomias para colelitíase e possuem sobrevida 
de cinco anos em aproximadamente 100% e 85%, respectivamente. 
Portanto, o tratamento cirúrgico é adotado para pacientes com tumo-
res T1. O derrame da bile esta associada à pior prognostico, até mesmo 
em cânceres precoces (T1 e T2) da VB.

O câncer da VB com invasão além da camada muscular (estágios 
II e III) está associado com crescente incidência de metástases para 
linfonodos regionais e deve ser tratado com uma colecistectomia es-
tendida, incluindo linfadenectomia do ducto cístico, pericoledociana, 
porta, celíaca direita e pancreaticoduodenal posterior. A colecistecto-
mia estendia deve incluir pelo menos 2 cm além da extensão tumoral 
palpável ou ultrassonográfica, devido a freqüente espansão para o in-
terior do parênquima hepático.

A quimioterapia antineoplásica, bem como a irradiação da zona 
tumoral, são procedimentos complementares de resultado precário. 
Entretanto consegue-se provocar a diminuição do tumor com sua ir-
radiação intra-operatória, em doses altas, embora esse procedimento 
não melhore o prognóstico.

O prognóstico geralmente é sombrio nos casos de doença sin-
tomática a sobrevida em um ano é de 22% e em cinco anos de apenas 
4%. A única exceção a esta regra ocorre nos casos em que o diagnós-
tico foi feito no pós-operatorio de colecistectomia e o tumor estava 
confinado a camada muscular. Nestes pacientes observamos sobrevi-
da em cinco anos de até 100%.
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2.2	 Colangiocarcinoma

O colangiocarcinoma é um tumor incomum, que pode ocorrer 
em qualquer lugar ao longo da árvore biliar intra-hepática e extra-hepá-
tica. Estes tumores são localizados mais comumente na bifurcação dos 
ductos hepáticos (60% a 80% dos casos). Menos comumente, origina-se 
no colédoco distal ou nos ductos biliares intra-hepáticos. É observado 
no homem e nos idosos, raramente acometendo indivíduos menores 
de 40 anos. Provavelmente, não há associação patogênica entre carci-
noma ductal e cálculos biliares, pois em apenas 1 dentre 4 casos de car-
cinoma essas anormalidades são concomitantes.

2.2.1	 Patogenia

Os tumores são nodulares ou infiltrantes. A forma polipóide é 
rara. Em geral as lesões acometem toda a espessura da parede ductal 
e causam obstrução anatômica completa, podendo ser localizadas des-
de a junção dos hepáticos até o colédoco distal. Histologicamente são 
quase sempre adenocarcinomas. Quando a lesão está na confluência 
dos hepáticos denomina-se tumor de Klastskin. Nestes casos, o fígado é 
túrgido e os canais distais e a vesícula se mostram colabados. 

A maioria dos tumores da via biliar cresce lentamente e se pro-
pagam mais por extensão local que por via hematógena ou linfática. A 
invasão da artéria hepática ou veia porta é um dos critérios de irresseca-
bilidade. Em 50% dos casos submetidos à operação, o tumor encontra-
se bem localizado, sem metástases.

2.2.2	 Quadro Clínico e Diagnóstico

O sinal mais comum no diagnóstico é a icterícia. É acompanhada 
de perda ponderal, dor abdominal, astenia e prurido. O fígado é palpá-
vel em 80% dos casos, apresenta consistência firme, é quase sempre 
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indolor e raramente nodular. No tumor de Klatskin, por exemplo, en-
contramos uma vesícula não distendida e até contraída, uma vez que a 
bile não escoa do fígado adequadamente (devido à obstrução alta) para 
preencher o lúmen do órgão.

As manifestações clínicas possibilitam suspeitar de obstrução ne-
oplásica das vias biliares sem, entretanto, definir a sede do tumor. Em 
geral, o ultra-som ou a TC demonstram dilatação dos ductos biliares 
intra-hepáticos. Os dois exames pré-operatórios mais importantes são 
as colangiografias transparieto-hepática (CTPH) e transpapilar por via 
endoscópica (CPER). A primeira é mais útil que a segunda em caso de 
lesões proximais.

2.2.3	 Estadiamento

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

Quadro 3: Estadiamento TNM para colangiocarcinoma (AJCC).

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

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

bilateralmente, artéria hepática comum, ou outras estruturas ad-

jacentes.
LINFONODOS REGIONAIS (N)

N0 Nenhuma metástase ganglionar regional
N1 Metástase ganglionar regional

METÁSTASE À DISTÂNCIA (M)
M0 Sem metástase à distância
M1 Metástase à distância
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Quadro 4: Estádio do colangiocarcinoma segundo AJCC.

Estádio                    Grupo de Estagiamento
IA                               T1 N0 M0
IB                               T2 N0 M0
IIA                               T3 N0 M0
IIB                               T1 N1 M0; T2 N1 M0; T3 N1 M0
III                               T4 N- M0
IV                               T- N- M1

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

2.2.4	 Classificação e Tratamento

O colangiocarcinoma é mais bem classificado anatomicamente 
em três grupos abrangentes: (1) intra-hepáticos, (2) peri-hilar, e (3) distal. 
O tratamento depende da localização do tumor e do seu estágio. Os tu-
mores intra-hepáticos têm indicação de ressecção hepática. Os tumores 
peri-hilares são doenças de tratamento cirúrgico de alta complexidade. 
Nos casos sem invasão vascular importante, pode-se optar por cirurgia 
radical com hepatectomia central (ressecção dos segmentos VI e V) e 
anastomose bilio-digestiva bilateral. Caso a avaliação pré-operatória 
sugira comprometimento do ducto hepático direito ou esquerdo, a lo-
bectomia hepática correspondente pode ser considerada. Nos pacien-
tes que apresentam lesões irressecáveis ou sem condições de suportar 
cirurgia pode ser feito ainda drenagem da via biliar, preferencialmente 
por via não cirúrgica.

2.25	 Prognóstico

O índice global de sobrevida de cinco anos é de 15%. O prog-
nostico dependerá se o tratamento escolhido foi cirúrgico ou paliativo. 
No primeiro grupo, a sobrevida de cinco anos pode chegar até 40%. Já 
no segundo grupo, o prognóstico é mais reservado com sobrevida de 
poucos meses.
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Capítulo 6

Câncer Gástrico 
Joseanne Maria Rodrigues Teixeira

1.	 Introdução

Segundo a Organização Mundial de Saúde, o câncer gástrico é a 
quarta neoplasia maligna mais comum no mundo com uma incidência 
anual de 870.000 novos casos e representa a segunda causa de morte 
por câncer.

A incidência do câncer gástrico varia muito de uma área geográfi-
ca para outra. As taxas mais altas são encontradas no Japão, China, Amé-
rica do Sul, Rússia e Portugal e as menores nos Estados Unidos, Austrália, 
Reino Unido e França. Os fatores ambientais são importantes na gênese 
desse tumor conforme demonstrado pela migração de habitantes de 
áreas de alta incidência para áreas de baixa incidência. Esses indivíduos 
passam a ter o risco da área em que residem. 

No Brasil estima-se que ocorreram em 2008 cerca de 21.800 no-
vos casos de câncer de estômago. A incidência e mortalidade do câncer 
gástrico têm diminuído nas últimas décadas em vários países. Nos Esta-
dos Unidos a taxa de mortalidade passou de aproximadamente 40 óbi-
tos por 100.000 em 1930 para menos de 10 óbitos por 100.000 em 2000, 
entre homens. Para as mulheres a taxa variou de 30 óbitos por 100.000 
em 1930 para menos de 10 óbitos por 100.000 mulheres em 2000. 

O Brasil também apresentou diminuição na incidência e mortali-
dade do câncer gástrico. Entre o período de 1979 e 1983 a mortalidade 
por câncer de estômago entre os homens foi de 17,73 e entre as mulhe-
res de 10,70. No período de 1995 a 1999 essa taxa caiu para 12,19 e 7,38 
respectivamente nos sexos masculino e feminino.
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As verdadeiras causas da queda das taxas de incidência do câncer 
gástrico nas últimas décadas não estão bem esclarecidas, mas prova-
velmente refletem as modificações na dieta; melhor conservação dos 
alimentos e as alterações na prevalência do H pylori, conhecido como 
responsável pela gastrite atrófica crônica que, por sua vez, é um precur-
sor do adenocarcinoma gástrico.

Apesar da queda na incidência do câncer gástrico nas últimas dé-
cadas sua sobrevida em 5 anos mantém-se inalterada em torno de 15%. 
Portanto, a prevenção da doença é ainda o melhor meio de combater 
esta malignidade. 

Os tumores do estômago se localizam mais comumente na região 
antro pilórica, seguindo-se a localização ao longo da curvatura menor, 
corpo, região da cárdia e fundo gástrico, e, por fim, na curvatura maior 
do estômago. Contudo, tem se verificado um aumento na incidência do 
adenocarcinoma gástrico proximal e da junção esofagogástrica. 

Cerca de 95% dos tumores gástricos são adenocarcinomas. Os 
outros 5% são formados por linfomas (O estômago é o sítio extranodal 
mais freqüente de linfoma não-Hodgkin), sarcomas ( Leiomiossarcoma, 
linfossarcoma, lipossarcoma, linfoma de Hodgkin) e tumores carcinói-
des. A ordem, em freqüência é: Adenocarcinoma      linfoma      leiomios-
sarcoma.

2.	 Fatores de risco

O câncer gástrico não apresenta etiologia única. Para que a do-
ença se instale é necessário a interação de fatores bacteriano, ambiental 
e nutricional em hospedeiro geneticamente suscetível. Os principais fa-
tores de risco reconhecidos são: 

1.	 Infecção gástrica pelo Helicobacter pylori.  O H. pylori é consi-
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derado o principal agente etiológico em cerca de 95% das gas-
trites crônicas e relaciona-se a um aumento do risco de câncer 
em até 9 vezes. Além disso, a infecção por H. pylori representa 
uma das mais comuns infecções humanas, sendo conhecido 
por causar várias doenças gastrointestinais como: doença ul-
cerosa péptica, adenocarcinoma gástrico e linfoma primário 
gástrico de células B. Contudo, apenas 1% dos pacientes infec-
tados por H. pylori irão desenvolver câncer gástrico2. É um car-
cinógeno tipo I capaz de induzir uma resposta inflamatória no 
tecido gástrico levando ao desenvolvimento de gastrite multi-
focal, dispepsia funcional, úlcera duodenal, úlcera gástrica, me-
taplasia intestinal e adenocarcinoma de corpo e antro gástricos. 
Em pacientes que desenvolverão câncer ou úlcera gástrica, o 
H. pylori promove uma diminuição da secreção ácida por pro-
vocar atrofia da mucosa gástrica. Em pacientes sem lesão pré-
cancerosa, a erradicação do H. pylori está associada a um menor 
desenvolvimento de câncer gástrico. Assim como, a presença 
dessas lesões associada à infecção por H. pylori promove um 
aumento no risco de desenvolver câncer gástrico.  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 
câncer gástrico. 

2.	 Sexo masculino e idade avançada. O câncer gástrico é cerca de 
duas vezes mais comum nos homens em relação às mulheres. 
Sua incidência é baixa em torno dos 40 anos, aumentando com 
o avançar da idade. O diagnóstico ocorre principalmente em 
torno dos 65 anos.

  
3.	 Anemia perniciosa. Corresponde a uma atrofia difusa com in-

testinalização da mucosa gástrica. Tem sido considerada como 
um fator de risco para o desenvolvimento de câncer gástrico, 
ocorrendo mais comumente no fundo e corpo do estômago, 
contudo, essa relação ainda é questionada.     
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4.	 Gastrite crônica atrófica. Promove redução da secreção de áci-
do e proliferação bacteriana com aumento da produção de 
nitritos. Cerca de 10% dos pacientes com gastrite crônica atró-
fica desenvolvem câncer gástrico num período de 15 anos. Na 
gastrite crônica o epitélio desenvolve alterações citológicas, de 
forma, tamanho e orientação das células com atipia dos núcle-
os, que podem ser tão displásicas a ponto de constituir um car-
cinoma in situ. Devido a isso, diversos estudos têm considerado 
que pacientes com gastrite crônica possuem risco aumentado 
para câncer gástrico.

5.	 Metaplasia intestinal. É caracterizada pela transformação do epi-
télio gástrico de revestimento e glandular em células absortivas 
colunares metaplásicas intercaladas por células caliciformes de 
morfologia intestinal. Diversos estudos têm demonstrado risco 
aumentado para o desenvolvimento de câncer na presença de 
metaplasia. 

6.	 Grupo sangüíneo A. Pessoas pertencentes a esse grupo sangüí-
neo possuem um risco maior para apresentar carcinoma gástri-
co que as pessoas dos outros grupos sanguíneos. Este risco pa-
rece estar associado ao carcinoma gástrico do tipo infiltrativo.

7.	 Úlcera gástrica. Os pacientes com úlcera gástrica que apresen-
tam uma produção reduzida de ácido têm um maior risco de 
desenvolver câncer gástrico. A ressecção gástrica como trata-
mento da úlcera não reduz esse risco. 

8.	 Pólipos adenomatosos. Este tipo de pólipo comumente apre-
senta mais de dois centímetros e está associado a um maior 
risco de desenvolver câncer gástrico sendo aconselhado exci-
são do pólipo. É observado um risco maior nos portadores de 
polipose adenomatosa difusa em relação aos portadores de po-
lipose adenomatosa solitária.

9.	 Ressecção gástrica. Pacientes submetidos à gastrectomia par-
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cial devido uma afecção gástrica benigna apresentam um risco 
aumentado de desenvolver câncer gástrico 15 a 20 anos após 
a cirurgia27. A ressecção gástrica pode levar a um aumento do 
pH gástrico e posteriormente a metaplasia intestinal4. Outro fa-
tor associado é a ocorrência de gastrite crônica atrófica, alguns 
anos após a cirurgia, em cerca de 50% dos pacientes gastrecto-
mizados.    

10.	 Doença de Menétrier. Também denominada gastropatia hiper-
trófica hipoproteinêmica é uma afecção gástrica pré-maligna. O 
câncer gástrico tem sido observado no momento do diagnósti-
co dos pacientes com essa desordem ou durante o seguimento 
dos mesmos. 

11.	 História familiar de câncer. Há indicações de que 4% dos cân-
ceres gástricos tenham fatores genéticos ligados a sua tumori-
gênese.  Pessoas com história familiar para câncer gástrico são 
mais propensas a desenvolver essa afecção.  

12.	 Fatores nutricionais. O câncer gástrico está 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 são 
convertidos no estômago a N-nitrosaminas, um importante car-
cinógeno. A hipocloridria favorece esta conversão e a vitamina 
C a inibe.  A alta ingesta de sal e o baixo consumo de vitaminas 
antioxidantes estão associados à atrofia da mucosa gástrica. Os 
compostos nitrogenados e seus metabólitos possuem um pa-
pel agressor à mucosa gástrica e acredita-se que sua ação tenha 
relação com a inibição de vitamina C e de outros antioxidantes 
que protegem o DNA. Além disso, são capazes de provocar a 
desaminação de purinas e pirimidinas do DNA podendo levar 
a mutações. Os carotenóides, as vitaminas C e E, o folato e o 
selênio presentes em frutas e vegetais possuem ação contrária 
estando relacionados à diminuição no risco de desenvolvimen-
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to do câncer gástrico . O álcool é conhecido como fator de risco 
por lesar a mucosa gástrica, um tecido diretamente exposto du-
rante o consumo, e por agir de maneira sinérgica com o tabaco. 

13.	 Fatores ocupacionais. A exposição à mineração de carvão, pro-
cessamento do níquel, borracha e madeira têm sido relaciona-
dos a um aumento no risco de carcinoma gástrico. 

 
14.	 Tabagismo. A fumaça do tabaco é um carcinógeno tipo A, em 

que não há nível de exposição seguro conhecido para o con-
sumo do mesmo. Está relacionado ao surgimento de diversos 
tipos de cânceres e atua como um fator predisponente ao de-
senvolvimento de câncer gástrico. 

15.	 Baixo nível socioeconômico. 

3.	 Etiopatogenia

Acredita-se que as alterações na mucosa que levarão ao câncer 
iniciem-se com gastrite crônica evoluindo, ao longo dos anos, para atro-
fia, metaplasia intestinal, displasia, carcinoma precoce, invasão e me-
tástase. Esses processos comumente são seqüenciais e decorrentes da 
exposição a diversos fatores endógenos e exógenos.            

As anormalidades genéticas relacionadas ao câncer gástrico não 
estão ainda muito claras. Alterações no gene supressor tumoral TP53, no 
APC (polipose adenomatosa do cólon), na linha germinativa da E-cade-
rina (CDH1) são encontrados em muitos pacientes com câncer gástrico. 

O gene supressor de tumor p53 é o mais comum gene mutado 
nos tumores humanos. A perda da função deste gene pode levar a de-
feito na replicação do DNA e transformação maligna32. À medida que as 
lesões gástricas progridem de gastrite a carcinoma invasivo, a freqüên-
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cia de anormalidade no p53 aumenta. Mais de 60% dos pacientes com 
câncer gástrico apresentam anormalidades no gene p53(4). O gene APC 
é também um supressor tumoral presente em mais de 50% dos pacien-
tes com câncer gástrico.   

A E-caderina além de atuar como uma molécula de adesão celu-
lar, atua como supressor tumoral. A redução na expressão da E-caderina 
induz a proliferação celular e a progressão de metaplasia a adenocar-
cinoma. Mutações na linhagem germinativa da E-caderina constituem 
um forte fator predisponente ao câncer gástrico. Devido a isso, se tem 
recomendado rastreamento para mutações da linhagem germinativa 
CDH1 em famílias com histopatológico de carcinoma do tipo difuso 
confirmado em pelo menos dois membros da família. O aconselhamen-
to genético e a gastrectomia profilática têm sido recomendados para 
jovens assintomáticos que possuem mutação na linhagem germinativa 
e pertencem a família com alta penetração desse gene.

O câncer gástrico pode sofrer disseminação por extensão direta 
ou infiltração, pela via linfática, venosa e implantação ou transplante. A 
extensão direta permite atingir o pequeno e grande omento, fígado e 
diafragma, baço, pâncreas, cólon transverso, esôfago, duodeno e vias 
biliares. A drenagem linfática do estômago é realizada pelos linfonodos 
primários (paracárdicos direito e esquerdo, os da pequena curvatura, os 
supra e sub-pilóricos), e pelos secundários (das artérias coronária, he-
pática comum, esplênica, tronco celíaco, hilo hepático e do baço, retro
-pancreáticos e pré-aórticos). Esses linfonodos podem ser acometidos 
através do embolismo linfático, em que as células cancerosas os alcan-
çam pelo fluxo da linfa; ou a parede dos linfonodos pode ser invadida 
através da permeação linfática. A metástase hematogênica é respon-
sável pelo acometimento múltiplo e difuso do fígado (40%), pulmão 
(20%), ossos (10%) e cérebro (1%). A carcinomatose peritoneal,é a  forma 
mais comum de metástase à distância do câncer gástrico, as metástases 
para o intestino delgado, ovários, fundo de saco pélvico e reto se devem 
a implantações ou transplante. 
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4.	 Diagnóstico

A maioria dos casos de câncer gástrico é diagnosticada em está-
gio avançado. O diagnóstico baseia-se nos aspectos clínicos, radiológi-
cos, endoscópicos. 

Diagnóstico Clínico

A anamnese basear-se-á na busca de fatores de risco para o 
câncer gástrico, nos sintomas e tempo de aparecimento destes, assim 
como mudanças ocorridas nos mesmos. Os sintomas mais precoces – 
plenitude pós-prandial e anorexia – são usualmente mal interpretados 
tanto pelos doentes como pelos médicos, não sendo investigados na 
maioria das vezes. 

Os sinais e sintomas apresentados entre 18.365 pacientes com 
câncer gástrico por ocasião do diagnóstico foram: 

•	 Perda de peso	 61,6%
•	 Dor abdominal 	 51,6%
•	 Náusea	 34,5%
•	 Anorexia 	 32%
•	 Disfagia 	 26,1%
•	 Melena 	 20,2%
•	 Plenitude gástrica 	 17,5%
•	 Dor tipo úlcera 	 17,1%
•	 Edema de membros inferiores 	 5,9%

O exame físico pode revelar nas formas avançadas: caquexia, ic-
terícia, palidez cutâneo-mucosa, ascite e massa epigástrica palpável. A 
doença metastática pode ser identificada através dos sinais:
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•	 Gânglio de Virchow-Troiser: Adenopatia supraclavicular es-
querda.

•	 Sinal de Sister Mary Joseh: Metástase umbilical.
•	 Prateleira de Blummer: Metástase no fundo de saco de Dou-

glas
•	 Tumor de Krukenberg: Metástase ovariana

Diagnóstico Radiológico

A radiologia convencional geralmente só permite diagnosticar 
o câncer gástrico em estágio avançado. O uso de contraste possibili-
ta a detecção de lesões menores num estágio mais precoce. Os acha-
dos radiológicos irão variar com o tipo de tumor. O do tipo vegetante 
apresentará defeitos de repleção intraluminal com bordos irregulares. 
Uma imagem de adição que não ultrapassa os contornos da curvatu-
ra será encontrada no ulcerado. O tumor infiltrante provocará estenose 
do estômago caracterizada por diminuição do tamanho deste, além de 
rigidez das paredes gástricas. Quando a lesão se estende por todo o 
estômago, linitis plastica, esse adota a forma de um tubo rígido, sem 
flexibilidade nem peristaltismo, assumindo uma imagem em “garrafa de 
vinho”.  

A tomografia computadorizada do tórax, abdômen e pelve tem 
sido utilizada para determinar a extensão do tumor, envolvimento linfo-
nodal e metástases.   

Diagnóstico Endoscópico

A endoscopia associada à biópsia constitui o método com maior 
valor diagnóstico para o câncer gástrico. A endoscopia permite loca-
lizar a lesão no estômago, comprovar a possível existência de alguma 
complicação concomitante, orientar sobre qual tática cirúrgica seguir, e 
direcionar a biópsia. As lesões vegetantes observadas pelo endoscópio 
tendem a ser malignas quando apresentam diâmetro superior a 20 mm 
e possuem a forma séssil. As ulceradas malignas possuem bordas irregu-



111

lares, fundo mamelonado, parede rígida, sem dobras, frágil e sangrando 
facilmente ao toque.

A biópsia é um procedimento necessário diante de toda lesão 
gástrica. A precisão diagnóstica deste método é bastante alta. Os fal-
sos negativos são mais comuns nas lesões ulceradas e dependem do 
número de fragmentos da lesão obtidos, assim como do local de onde 
foram retirados. É recomendado realizar biópsia múltipla de toda a cir-
cunferência e fundo da úlcera. Nas lesões vegetantes deve-se obter 
fragmentos tanto do ápice quanto da base da lesão.

A ultra-sonografia endoscópica tem mostrado eficácia no diag-
nóstico de tumores de submucosa, cânceres de cárdia e diagnóstico de 
recidivas locais de câncer gástrico, permitindo avaliar a profundidade de 
invasão do tumor e a invasão para órgãos vizinhos. 

5.	 Estadiamento

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

O câncer gástrico pode ser classificado baseando-se em seus as-
pectos macroscópicos, classificação de Borrmann e classificação do cân-
cer gástrico precoce, e nos seus aspectos microscópicos, classificação 
de Lauren. A classificação morfológica de Borrmann é empregada para 
o câncer gástrico avançado, dividindo-o em quatro tipos (Figura 01):

•	 Tipo I (polipóide): a lesão é exofítica, papilar ou vegetante, 
circunscrita, solitária e sem ulceração. A localização mais co-
mum é no fundo gástrico ou curvatura maior, possuindo ta-
manho variável. É a apresentação de melhor prognóstico e 
menos freqüente. 
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•	 Tipo II (ulcerado): apresenta bordas elevadas, irregulares e 
contornos bem definidos. Seu fundo, devido a presença de 
material necrosado e coágulos sangüíneos, tem cor cinzenta 
e pode apresentar ilhas de mucosa. São pouco infiltrantes, 
de crescimento lento e metástase tardia. Geralmente me-
dem mais de três centímetros de diâmetro. É a forma mais 
freqüente. 

•	 Tipo III (ulcerado e infiltrante): lesão ulcerada de bordas eleva-
das, porém menos proeminente que no tipo II, e com disse-
minação difusa parcial. Freqüentemente se localiza no antro 
e curvatura menor. 

•	 Tipo IV (difusa): são tumores de grande crescimento pela 
submucosa e serosa. Quando infiltrar extensamente a parede 
gástrica, sem se concentrar em um local, tornando rígidas as 
paredes do estômago, é denominado linitis plástica. Esta é a 
forma mais maligna. 

                                         

               Tipo  I                                           Tipo II

 
 
 
 
 
                             Tipo III                                          Tipo IV                                                               

Figura 01: Classificação de Borrman.                                                                                                                   



113

Em 1962, a Sociedade Japonesa de Endoscopia Gastroenterológi-
ca propôs uma classificação para o câncer gástrico precoce baseada nos 
aspectos macroscópicos, endoscópicos e da peça cirúrgica. Segundo 
essa classificação, este câncer pode ser dividido em quatro tipos (figura 
02):

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

• Tipo II: superficial, subdividindo-se em:

- elevado IIa;

- plano IIb, área pálida levemente irregular;

- deprimido IIc, depressão de limites irregulares, hiperemiada. 

• Tipo III: ulcerado, com bordas mal definidas, nódulos na base da 
úlcera ou mucosa proximal.

Tipo IV: misto, combinação dos anteriores. 

                                            

Tipo I                                                 Tipo IIa                                         Tipo IIb

                                        

Tipo IIc                                              Tipo III                                         Tipo IV

 
Figura 02:Classificação do câncer precoce
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Järvi e Lauren, em 1951, baseando-se nos aspectos histológicos, 
dividiram o câncer gástrico em dois tipos: o intestinal, e o difuso. O pri-
meiro apresenta células cilíndricas semelhantes às intestinais, com bor-
das em escova moderadamente definidas e elementos caliciformes. Sua 
origem está associada a áreas de metaplasia intestinal, gastrite atrófica 
e anemia perniciosa. O câncer gástrico intestinal é mais freqüente em 
homens entre 50 e 60 anos. É epidêmico, independente de fatores ge-
néticos, podendo ser encontrado no antro, cárdia e corpo do estômago. 
Está associado ao câncer gástrico incipiente tipo elevado e ao avançado 
tipo I e II de Borrmann, e apresenta prognóstico favorável. 

O carcinoma difuso pode apresentar algumas estruturas glandu-
lares em sua superfície, contudo sua principal característica é a presença 
de pequenas células do tipo anel de sinete, infiltrando de forma extensa 
e difusa a parede gástrica. Origina-se do epitélio gástrico não estando 
relacionada a lesões pré-cancerorosas. Acomete igualmente homens e 
mulheres em torno dos 48 anos. É endêmico com determinação gené-
tica (grupo sangüíneo A) e localiza-se preferencialmente no corpo do 
estômago. Este tipo de câncer está associado ao câncer gástrico inci-
piente tipo plano e deprimido e ao avançado tipo III e IV de Borrmann, 
apresentando prognóstico desfavorável.  

A classificação TNM (Quadro 01) proposta pela Comissão para 
Estadiamento do Câncer é a usada para o estadiamento do câncer gás-
trico proposta pela AJCC (Quadro 02). Essa classificação baseia-se no 
grau de penetração da parede gástrica pelo tumor primário (T), acome-
timento dos gânglios linfático regionais (N), e metástase a distância (M). 
Os linfonodos regionais incluem os perigástricos encontrados ao longo 
da curvatura menor e maior do estômago e os linfonodos localizados 
ao longo da porção gástrica esquerda, hepático comum, esplênico e 
celíacos arteriais. O envolvimento dos linfonodos hepatoduodenais, re-
tropancreáticos, mesentérico e para-aórtico é considerado metástase à 
distância.  
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6.	 Diagnóstico Diferencial

Ao realizar o diagnóstico do câncer gástrico deve-se estar aten-
to para não confundi-lo com outras doenças, gástricas ou não. A úlce-
ra gástrica é uma das doenças que merece destaque, pois acomete a 
mesma faixa etária do câncer gástrico com predomínio sobre o sexo 
masculino e podem apresentar sintomatologia semelhante. Os critérios 
endoscópicos e histológicos têm se mostrado mais seguros para dife-
renciar o câncer gástrico e a úlcera gástrica. 

Outra doença que deve ser descartada quando há suspeita de cân-
cer gástrico são os tumores benignos do estômago. Estes apresentam 
sintomatologia variável com a sua localização, tamanho e crescimento 
intra ou extragástrico. O principal sintoma é a hemorragia (hematêmese 
ou melena), pouco freqüente no câncer gástrico, devendo-se realizar ra-
diografia, endoscopia e citologia para confirmar o diagnóstico. O tumor 
do hemicolo direito é diferenciado do câncer gástrico pela obtenção 
de radiologia e endoscopia normais no tumor do hemicolo.  O câncer 
de pâncreas diferencia-se do câncer gástrico pelo estudo radiológico e 
endoscópico que mostra a normalidade do estômago, assim com sinais 
de compressão do antro gástrico, bulbo e arco duodenal pelo tumor 
pancreático.

Deve-se estar atento também para o diagnóstico diferencial en-
tre a linitis plastica e enfermidades granulomatosas como tuberculose e 
doença de Crohn. Outras patologias como câncer de esôfago, esofagite, 
gastrite aguda, gastrite atrófica, gastrite crônica, gastrenterite bacteria-
na e viral, e linfoma não-Hodgkin devem ser excluídas.

7.	 Tratamento

A ressecção cirúrgica representa o padrão da terapia com inten-
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ção curativa. A quimioterapia e a radioterapia têm sido utilizadas como 
terapias adjuvantes à cirurgia em tumores irressecáveis. Contudo, a es-
colha do tratamento dependerá da etapa, da localização do tumor e 
do estado geral do paciente. A ressecção cirúrgica é constituída pela 
gastrectomia (FIGURA 02), que pode ser total ou sub-total, com mar-
gem cirúrgica em torno de cinco centímetros. A gastrectomia sub-total 
é preferível por estar relacionada a uma menor morbidade e pode ser 
a opção quando o tumor possuir localização distal ou de terço medial. 
A gastrectomia laparoscópica tem sua validade em relação a cirurgia 
aberta com menor morbidade e sobrevida aceitável. 

A linfonodectomia recomendada tem sido a extendida, conheci-
da com linfonodectomia à D2, que envolve os linfonodos perigástricos 
e os que se encontram em torno da artéria celíaca e ramos, pois está 
relacionada a uma menor taxa de recorrência local e melhor qualidade 
de vida. Em casos de câncer gástrico não curativo, pacientes sofrem ás 
vezes de vômitos, náuseas ou sangramentos devido à obstrução e/ou 
estenose no intestino. Nesses casos uma sonda nasogástrica não é mui-
to efetiva e uma operação seria muito invasiva. Portanto, nesses casos, 
faz-se uma terapia endoscópica paliativa. 

Com o intuito de melhorar a taxa de sobrevida após o tratamento 
cirúrgico, tem-se avaliado o uso de terapias adjuvantes que incluem a 
quimioterapia, a radioterapia e a quimioradioterapia. A quimioterapia 
tem a função de neutralizar o foco neoplásico não extirpado. O esque-
ma pode utilizar 5-fluorouracil, cisplatina, mitomicina, etoposide, adria-
micina, entre outras, isoladamente ou associadas. Os esquemas mais 
utilizados são 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 útil na diminuição da recidiva 
loco-regional, mas não na melhora da taxa de sobrevida. Tem sido indi-
cada para pacientes não candidatos a quimioterapia. Com a intenção 
paliativa a radioterapia pode ser útil para pacientes não candidatos à 
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cirurgia, mas que apresentam sangramento ou obstrução. A quimiora-
dioterapia é útil em pacientes com invasão T3 e T4, que apresentam alto 
potencial de recorrência loco-regional melhorando o tempo livre de do-
ença e a taxa de sobrevida. Tem se mostrado apropriada também para 
pacientes com doença local avançada.

Em casos de tumores não operáveis tem sido utilizada terapia 
neoadjuvante com o intuito de tornar esses tumores ressecáveis. Esta 
terapia também é útil em casos avançados de lesões operáveis. Em sido 
reportado o uso de quimioterapia isolada ou associada à radiação. 

               
             Figura 03: Gastrectomia de CA gástrico com hemorragia.

8.	 Complicações

A principal complicação em relação ao câncer gástrico corres-
ponde à mortalidade direta nos 30 dias após a cirurgia que apresenta 
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taxa entre 1 e 2 %. As complicações podem ser resultantes, também, de 
deiscência na anastomose, sangramento, colecistite, pancreatite, infec-
ção pulmonar, e tromboembolismo. Pode correr ainda deficiência de 
vitamina B-12, esofagite de refluxo e osteoporose.  

9.	 Seguimento

O seguimento do câncer gástrico é constituído por métodos que 
possam detectar a progressão da doença como exame clínico, radiogra-
fia de tórax, endoscopia gastroduodenal e ultra-sonografia abdominal. 

10.	 Prognóstico

O prognóstico do câncer gástrico não é bom devido à maioria 
dos pacientes apresentarem estágio avançado no momento do diag-
nóstico. O prognóstico depende de vários fatores: extensão da invasão 
do câncer, comprometimento das estruturas adjacentes da presença 
ou ausência da metástase em nódulos linfáticos e outros órgãos dis-
tantes, do tipo de tumor, incidência do câncer, estágio no momento do 
diagnóstico,fatores biológicos individuais e resposta ao tratamento dis-
ponível. Por isso, qualquer intervenção realizada com intuito de reduzir 
a incidência do câncer (eliminação ou correção dos potenciais fatores 
de risco e promoção dos fatores protetores) em favor do diagnóstico 
precoce ou melhora do cuidado com a saúde, resultará em redução da 
mortalidade do câncer.

 Altos níveis plasmáticos do fator de crescimento do endotélio 
vascular e presença do CEA no líquido peritoneal estão relacionados a 
um pior prognóstico, assim como o carcinoma do tipo difuso. A taxa de 
sobrevida em 5 anos para todos os estágios é de 22%. Essa taxa é maior 
nos estágios iniciais, sendo de 60 a 80% no estágio IA após o tratamento 
cirúrgico, e vai decrescendo com o avançar do estágio para menos de 
5% no estágio IV após tratamento adequado.
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A única possibilidade de cura em índices aceitáveis é para o cân-
cer gástrico precoce, definido pelo tumor limitado à mucosa ou sub-
mucosa com ou sem metástase linfonodal, cuja sobrevida em 5 anos é 
maior do que 90% nos pacientes adequadamente tratados.  

Quadro 01: Classificação TNM aplicada ao câncer gástrico.

TUMOR PRIMÁRIO (T)
TX
T0

Tumor primário desconhecido
Sem evidência de tumor primário

Tis
Carcinoma in situ: tumores intraepitelias 
restritos à lâmina própria

T1
Tumor invade a lâmina própria ou submuco-
sa

T2
Tumor invade mucosa, submucosa, sem 
ultrapassar serosa

T2a
T2b

Tumor invade a muscular própria
Tumor invade a serosa

T3
T4

Tumor ultrapassa serosa sem invasão de 
órgãos vizinhos
Tumor afeta toda a parede gástrica e invade 
estruturas adjacentes

LINFONODOS REGIONAIS (N)
NX
N0

Metástases ganglionares desconhecidas
Sem metástase linfonodal

N1
N2
N3

Metástase em 1 a 6 linfonodos regionais
Metástase em 7 a 15 linfonodos regionais
Metástase em mais de 15 linfonodos regio-
nais

METÁSTASE À DISTÂNCIA (M)
M0 Sem metástase à distância
M1 Metástase à distância
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Quadro 02: Estadiamento do cancer gástrico baseado na classifi-
cação TNM.

Estádio Grupos TNM correspondentes
Estádio 0 Tis, N0, M0
Estádio IA TI, N0, M0
Estádio IB T1, N1, M0

T2a/b, N0, M0
Estádio II T1, N2, M0

T2a/b, N1, M0
T3 N0, M0

Estádio IIIA T2a/b, N2, M0
T3, N1, M0
T4, N0, M0

Estádio IIIB T3, N2, M0
Estádio IV T4, N1-3, M0

T1-3, N3, M0
Qualquer T, Qualquer N, M1
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Capítulo 7

Câncer do Intestino Grosso
Fábio Martins Rodrigues 

Miguel Antonio Teixeira Ferreira

1.         Introdução

O câncer colorretal (CCR) é a quarta neoplasia maligna mais in-
cidente no Brasil. Abrange tumores que acometem um segmento do 
intestino grosso (o cólon) e o reto. É tratável e, na maioria dos casos, 
curável, quando detectado precocemente, quando ainda não se espa-
lhou para outros órgãos. Grande parte desses tumores se inicia a partir 
de pólipos, lesões benignas que podem crescer na parede interna do 
intestino grosso. Uma maneira de prevenir o aparecimento dos tumores 
seria a detecção e a remoção dos pólipos antes de eles se tornarem ma-
lignos. Os sintomas mais prevalentes são alteração do hábito 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 câncer colorretal

TUMOR PRIMÁRIO (T)
TX
T0

Tumor primário inacessível
Sem evidência de tumor primário

Tis
Carcinoma in situ intraepitelial ou invasão da 
lâmina própria

T1 Tumor invadindo submucosa
T2 Tumor invadindo a muscular própria
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T3
Tumor invadindo através da muscular própria 
até subserosa ou nos tecidos pericólicos não 
peritonizados ou perirretais

T4
Tumor invadindo diretamente outros órgãos 
ou estruturas
e/ou perfurando vísceras peritoneais

LINFONODOS REGIONAIS (N)
NX
N0

Linfonodos regionais inacessíveis
Sem evidência de linfonodos regionais

N1
N2
N3

Metástases em um até três linfonodos pericó-
licos ou perirretais
Metástases em quatro ou mais linfonodos 
pericólicos ou perirretais
Metástases em qualquer linfonodo ao longo 
da cadeia vascular principal e/ou metástase 
no linfonodo apical desta cadeia

METÁSTASE À DISTÂNCIA (M)

MX
M0

Presença de metástases a distância não pode 
ser observada
Sem metástase à distância

M1 Metástase à distância

ESTADIAMENTO CLÍNICO
Estádio Tumor 

Primário
Linfonodos 
Regionais

Metástase à distância

Estádio 0 Tis N0 M0
Estádio I T1 N0 M0

T2 N0 M0
Estádio II T3 N0 M0
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T4 N0 M0
Estádio III Qualquer T N1 M0

Qualquer T N2 M0
Qualquer T N3 M0
Qualquer T Qualquer N M1

3.         Rastreamento e Diagnóstico

3.1. População Geral

A estratégia de rastreamento do câncer colorretal varia de acor-
do com o grupo de risco envolvido e tem como objetivo a identifica-
ção das pessoas que possuem fatores de riscos, a identificação precoce 
de lesões pré-cancerosas ou do câncer em sua fase mais inicial, sendo, 
portanto, efetivos para reduzir o número de mortes causadas por essa 
doença. As propostas dos programas de prevenção e rastreamento do 
câncer colorretal tendem a atingir os momentos que antecedem as ma-
nifestações clínicas da lesão, uma vez que quando há sinais e sintomas, 
tais como alteração do hábito intestinal, sangramento ou dor, em geral 
está num estádio de evolução mais avançado.

O rastreamento proposto e aplicável para a população geral dis-
ponibiliza os seguintes testes:

-Pesquisa de sangue oculto nas fezes;

-Exame proctológico completo;

-Endoscopia flexível, 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 não desprezível, 
mas tem elevada efetividade que, em alguns estudos, ficou demonstra-



131

da pela redução relativa da mortalidade variando de 18 a 33%. O exame 
deve ser anual, a partir dos 50 anos de idade, para a população em geral.

3.1.2.Exame proctológico completo

O exame proctológico - inspeção estática, inspeção dinâmica, to-
que, anuscopia e retossigmoidoscopia rígida - é propedêutica efetiva, 
no complemento da história clínica, para as doenças do intestino grosso 
e, entre elas, o câncer do reto e pode, em algumas circunstâncias, per-
mitir inferir sobre a existência de tumor mais proximal. Cerca de 60% de 
todos os adenocarcinomas do intestino grosso se localizam nos seus 
20 cm terminais (sigmóide distal e reto). Limitando-se a esse segmento 
intestinal, os tumores ai localizados em 80% dos casos são passíveis de 
serem tocados. A presença de fezes sólidas no reto, médio ou alto, en-
voltas por filetes de muco e sangue são fortes indícios de tumor de loca-
lização mais proximal. É certo que o exame proctológico feito de forma 
sistemática não tem influência no índice de morte por causa do câncer 
do reto. Esse exame, mencionado entre os que são recomendados para 
o rastreamento, deve ser feito em todas as situações em que houver 
queixas coloproctológicas, mesmo que inespecíficas.

3.1.3.Endoscopia flexível - curta ou longa

O exame endoscópico do intestino grosso - limitado ao cólon 
esquerdo (curta) ou atingindo o ceco (longa) - é procedimento prefe-
rencial para o diagnóstico e tratamento de lesões pré-malignas, para 
diagnóstico precoce e orientação terapêutica do câncer em fase inicial e 
para esclarecer dúvidas ante a possível existência de doenças intestinais 
e faz parte obrigatória da propedêutica em qualquer guia para a preven-
ção do câncer colorretal. Tanto a retossigmoidoscopia flexível quanto a 
colonoscopia, são exames seguros, rápidos, eficientes e causam pouco 
desconforto ao paciente, mas têm custo elevado, em comparação aos 
outros testes disponíveis para o rastreamento do câncer, principalmente 
quando se pretende desenvolver um programa de estudo populacio-
nal. No entanto, a especificidade e sensibilidade fizeram especialmente 
da colonoscopia um procedimento insubstituível, já que por meio des-
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se exame é possível localizar lesões mais proximais, fora do alcance do 
retossigmoidoscópio flexível, e, em alguns casos realizar o tratamento. 
A avaliação endoscópica do intestino grosso deve ser dispensada para 
o contingente populacional assintomático, acima dos 50 anos de idade, 
a cada 10 anos.

3.1.4.Enema opaco

O enema opaco não tem sido destacado como um exame que 
possa constar na lista de procedimentos para rastreamento do câncer 
do intestino grosso, mas pode ser requisitado em situações em que a 
colonoscopia não está disponível ou é contra-indicada, com a desvanta-
gem de ser menos efetivo que esta para a detecção de pequenas lesões 
ou mesmo do câncer. 

3.2. População de alto risco

Para a população de alto risco que envolve as pessoas que têm 
risco permanente ou não modificável para o câncer colorretal, as me-
didas preventivas são as que se aplicam à população geral com uma 
vigilância mais severa que pode, inclusive, ser dirigida para conduta 
“terapêutica agressiva” com o objetivo de evitar o aparecimento futuro 
do câncer. O início da vigilância não obedece à idade do aparecimento 
natural do câncer e será agendado de acordo com o fator de predispo-
sição conhecido. Por exemplo, as doenças intestinais inflamatórias têm 
alta incidência na faixa jovem da população e, nesse grupo de pessoas, 
elas podem como fator de risco, estar associadas a uma maior incidên-
cia do câncer dos intestinos, determinando, portanto, uma vigilância 
mais precoce. Para a retocolite ulcerativa, além do seguimento que in-
teressa ao controle clínico da moléstia, deve haver a preocupação com 
o aparecimento de displasias graves, prenunciadoras da possível malig-
nização. Nesse aspecto, o exame endoscópico com colheita de amostra 
da mucosa doente para estudo histológico deve ser, dependendo do 
tempo de evolução da doença, anual, com a preocupação para a opção 
de tratamento cirúrgico nos casos de doença crônica com displasia na 
mucosa. É possível que essa displasia esteja associada apenas aos fenô-
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menos regenerativos do epitélio intestinal, diferente do que ocorre com 
a doença de Crohn, em que a incidência do câncer, até 3 vezes maior 
que na população geral, pode ter outros fatores etiológicos.

3.3. População com risco do câncer familiar

O risco de câncer colorretal aumentado fica estabelecido, inde-
pendente do caráter sindrômico, quando consideramos parentes de 
primeiro grau de pessoas com câncer dos cólons. Aqueles caem numa 
faixa de risco 2 a 3 vezes maior do que a da população geral e têm a 
inflexão ascendente da curva numa idade 10 anos mais nova do que a 
da população. O risco aumenta com o aumento do número de parentes 
com história de câncer do intestino grosso, principalmente se ocorreu 
em indivíduos jovens. A chance de ter câncer dobra quando o parente 
de primeiro grau teve câncer antes dos 55 anos de idade; aumenta 3 
vezes quando o câncer foi diagnosticado entre 45 e 55 anos e 4 vezes 
quando o câncer foi diagnosticado antes dos 45 anos de idade. Por ou-
tro lado, há o câncer 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 três síndromes:

-Câncer colorretal hereditário da polipose familiar;

-Câncer colorretal hereditário não associado à polipose (HNPCC) 
com local específico de predominância - síndrome de Lynch I;

-Câncer familiar (HFCC) - câncer dos cólons não associados à po-
lipose e relacionados a outros tipos de cânceres extras intestinais - sín-
drome de Lynch II.

3.3.1. Polipose familiar

 A identificação da síndrome impõe tratamento em época opor-
tuna do portador e estudo detalhado da família, primeiro para a iden-
tificação “grosseira” da expressão do mutante e em seguida com testes 



134

genéticos para a identificação do gene. Identificado o gene, o rastrea-
mento em busca de pólipos do intestino grosso pode ser iniciado aos 
10 anos de idade e deve ser repetido anualmente, de preferência com 
exame endoscópico completo do intestino grosso. A presença de póli-
pos, por si só, é motivo para o tratamento cirúrgico, e o paciente deve 
ter seguimento médico, com exame gastroduodenoscópico, a cada 1-3 
anos, iniciando depois dos 20 anos de idade, por causa da possibilidade 
de aparecimento de lesões gástricas ou duodenais.

3.3.2. Câncer colorretal hereditário não associado à polipose 
familiar (HNPCC)

Os critérios clínicos para o diagnóstico de HNPCC - critérios de 
Amsterdam17 - incluem os seguintes:

- Três pessoas da mesma família (parentes) com câncer de cólon, 
em que duas delas são parentes de primeiro grau da terceira;

- Pelo menos duas gerações afetadas e,

- Câncer diagnosticado em pessoas com idade inferior a 50 anos.

Com a ameaça de ter câncer, maior que 80%, as pessoas enqua-
dradas no grupo de risco da síndrome do câncer hereditário 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 câncer diagnos-
ticado na família.
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Capítulo 8

Câncer do Corpo Uterino 
Jacira Oliveira Ibiapina

1. 	 Introdução

Os tumores localizados no corpo do útero podem ter uma ori-
gem primária ou metastática. Os primários originam-se na mucosa en-
dometrial ou no miométrio; já as metástases, podem se alojar na serosa, 
no miométrio e no endométrio e são decorrentes de tumores primários 
do colo uterino, ovários e trompas.

Dos tumores do corpo do útero, os que se originam da muco-
sa endometrial são os mais freqüentes e podem ter origem epitelial (o 
mais comum é o adenocarcinoma endometrióide) ou mesenquimal 
(sarcoma do estroma endometrial). 

O carcinoma de endométrio é mais comum no climatério, sendo 
freqüentemente diagnosticado entre os 50 e 69 anos de idade. Aproxi-
madamente 25 % dos adenocarcinomas são diagnosticados antes da 
menopausa.   

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

2.         Carcinoma Endometrial

2.1	 Epidemiologia

 O câncer de endométrio é considerado a neoplasia ginecológi-
ca mais comum nos Estados Unidos, aproximadamente 39.000 casos 
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novos foram diagnosticados em 2007 e são responsáveis por cerca de 
7.400 óbitos. As mulheres têm 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 países com menor desenvolvimento socioeconômico, como é 
o caso do Brasil, o câncer de endométrio ocupa, por sua vez, a segunda 
colocação entre as causas de neoplasia maligna ginecológica, seguido 
do câncer de colo uterino. Felizmente, a maioria dos diagnósticos é rea-
lizada no estágio inicial podendo ser alcançada 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 metastática 23%.

2.2 	 Fatores de Risco

O câncer de endométrio é associado a muitos fatores de risco 
que consistem basicamente na hiperexposição estrogênica, seja ela 
exógena (terapia de reposição hormonal) ou decorrente de alterações 
endógenas (Síndrome de ovários policísticos ou tumores produtores de 
estrógeno), principalmente quando não há um contrapeso progestogê-
nico adequado. Essa estimulação estrogênica, sobretudo, sem o efeito 
opositor da progesterona, causa proliferação endometrial que pode le-
var à hiperplasia e até mesmo dar origem à transformação maligna.

Mais de 40% dos casos de câncer de endométrio são atribuídos 
a obesidade (e dentre estes casos, 80% são mulheres em estado pós-
menopausal). Um sobrepeso maior que 22,6Kg apresenta risco relativo 
(RR) de 10 para câncer de endométrio. Nas pacientes obesas, os adi-
pócitos têm um metabolismo maior, e os ácidos graxos resultantes da 
lipólise migram para o fígado, ocupando os receptores de insulina, re-
sultando em hiperinsulinemia. Esta, em altas concentrações, liga-se aos 
receptores de IGF-I, elevando a produção de androgênios, que somada 
com a redução do SHBG (ocasionada pela obesidade) provoca aumento 
na biodisponibilidade dos estrogênios, principalmente da estrona, que 
por sua vez, estimula a proliferação de células endométriais, podendo 
chegar a um ponto em que esse estímulo possa provocar alterações 
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celulares, desencadeando o tumor. Esse mecanismo é mais freqüente 
na pós-menopausa, momento em que a produção estrogênica ovariana 
está deficiente, juntamente com o poder opositor da progesterona.

A hipertensão arterial crônica e diabetes mellitus não são consi-
derados fatores de risco isolados; no entanto, associados à obesidade, 
representam uma tríade reconhecida de predisposição ao câncer de 
endométrio.

A menarca precoce, a menopausa tardia e a nuliparidade são fa-
tores de risco. As duas primeiras implicam em aumento do tempo de 
exposição do endométrio aos estrogênios. Já a nuliparidade impede a 
interrupção transitória da contínua estimulação do endométrio pelos 
estrógenos, uma vez que na gravidez, o hormônio predominante é a 
progesterona, que é um opositor natural dos efeitos estrogênicos.

O tamoxifeno atua como antagonista no câncer de mama e age 
como agonista fraco no endométrio, aumentando o risco de câncer do 
endométrio. No entanto, este risco absoluto não é grande e nas pacien-
tes com câncer de mama em uso de tamoxifeno não há indicação de 
rotina de ultra-sonografia transvaginal para avaliar o endométrio. Este 
exame está indicado somente na vigência de sangramento transvaginal 
anormal.

O risco genético do câncer de endométrio é reconhecido. Aproxi-
madamente 5% dos cânceres endometriais em mulheres de até 54 anos 
podem estar associados a história familiar. 

A hiperplasia atípica do endométrio aumenta o risco de câncer 
de endométrio. O risco de câncer invasivo para pacientes com hiper-
plasia atípica é considerado em torno de 5 a 12 %. O processo é rela-
tivamente lento e a progressão pode levar até cinco anos. No entanto, 
para pacientes com hiperplasia atípica que ainda não tiveram filhos e 
desejam tê-los, pode ser oferecida colocação de um DIU de levonoges-
trel , com alguns casos relatados na literatura apresentando regressão 
da hiperplasia atípica e gravidez subseqüente . 
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2.3	 Tipos Histológicos

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

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

O adenocarcinoma papilar, papilífero ou seroso papilar é um tu-
mor com uma base central contendo arborizações, por isso o aspecto 
papilar. É de mau prognóstico, pois costuma ser indiferenciado, mais in-
vasivo e não responsivo à terapia progestagênica. Além disso, as pacien-
tes tendem a ser idosas, não obesas e com filhos.

2.4	 Quadro Clínico

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

Nos estágios mais avançados, 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 disseminação metastática do câncer de endométrio pode 
ocorrer por via linfática, por contigüidade, por continuidade ou por dis-
seminação hematogênica. Os linfonodos mais frequentemente acome-
tidos são ilíacos externos, epigástricos, ilíacos comuns e paraórticos. Por 
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continuidade pode acometer colo, vagina e tubas e por contigüidade, 
bexiga e reto. O órgão mais acometido por disseminação metastática é 
o fígado (36 %). 

2.5	 Diagnóstico

Diante de um quadro clínico sugestivo em pacientes com fatores 
de risco detectados (reposição hormonal, obesidade, etc..), deve-se rea-
lizar uma anamnese detalhada para investigação de mais fatores como 
história de câncer na família e comorbidades. Além disso, deve-se rea-
lizar exame físico (que nos estágios iniciais é pobre, não evidenciando 
nenhuma alteração) e ginecológico, embora o teste de Papanicolau te-
nha baixa sensibilidade (já que detecta somente 30 a 50% dos caos) e o 
toque reto-vaginal acusa apenas os sinais indicativos de doença avan-
çada (paramétrios endurecidos, massas anexiais e nodulações em fundo 
de saco).

A curetagem diagnóstica foi durante muitos anos o padrão ouro 
para o diagnóstico de sangramento uterino anormal, no entanto, cons-
titui método cirúrgico que necessita anestesia o que encarece o proce-
dimento, além de aumentar a morbidade, pois as pacientes que serão 
submetidas à curetagem, apresentam faixa etária elevada e conseqüen-
temente apresentam maiores chances de obesidade, diabetes, hiperten-
são e cardiopatias. Vale ressaltar que a curetagem não alcança todos os 
pontos da cavidade uterina, podendo falhar na detecção do câncer de 
endométrio em até 6% dos casos. Da mesma maneira outras técnicas de 
obtenção de citologia ou biópsia de endométrio às cegas, embora pos-
sam ser feitas sem internação, apresentam sensibilidade que varia entre 
60 e 90%. A saída, já que todas as técnicas isoladamente não apresentam 
sensibilidade absoluta, é utilizar métodos que se complementem.

Com o advento e um acesso relativamente fácil da população à 
ultra-sonografia transvaginal, o número de mulheres com diagnóstico 
suspeito por esse exame tem aumentado de forma significativa já que 
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nas pacientes em Terapia Hormonal a sua realização 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 à ultra-sonografia transvaginal para se-
lecionar as pacientes que devem ser submetidas a um procedimento 
invasivo, uma vez que a associação destes métodos praticamente exclui 
a existência de doenças endocavitárias.

A RNM tem sua maior utilidade na avaliação de pacientes com 
carcinoma endometrial conhecido, pois determina antes da cirurgia a 
profundidade da invasão endometrial pelo tumor. Nas imagens em T1 
essa avaliação não tem valor significativo, uma vez que os carcinomas 
têm a mesma intensidade de sinal que o útero. Já em T2, a intensidade 
da maior parte dos carcinomas tem intensidade de sinal intermediária 
entre o endométrio normal e o miométrio normal, permitindo, com 
uma acurácia entre 75% a 95% na distinção entre invasão superficial e 
profunda. De maneira ainda mais importante, estudos têm mostrado 
que uma zona juncional intacta tem valor preditivo negativo de 100% 
na exclusão de invasão 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 pós menopausa. É empregada, sobretudo, 
para avaliação 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 estão relacionados a hiperplasia endo-
metrial. Esta técnica possui sensibilidade de 96% para detecção de cân-
cer diante de espessura endometrial superior a 5mm em pacientes me-
nopausadas. Desse modo, é um método de rastreio não invasivo, que, 
na presença de hiperplasia, indica avaliação histológica endometrial.
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2.6.2	 Tomografia computadorizada e ressonância magnética

Essas técnicas não apresentam vantagens na detecção da neopla-
sia de endométrio em relação à ultra-sonografia transvaginal, no entan-
to podem ser úteis para o estadiamento clínico da afecção. As pesquisas 
por técnicas mais sensíveis e específicas têm conduzido os estudiosos a 
avaliar os métodos radiológicos para detecção de metástase linfonodal. 
Infelizmente, a efetividade da maioria dos métodos radiológicos moder-
nos é sub-ótima quando comparada à cirurgia de estadiamento.

Numerosos estudos demonstram que quando comparamos com 
o estadiamento cirúrgico, uma significativa percentagem de pacientes 
com doença maligna da pelve são clinicamente sub-estadiadas. Assim 
existe uma discrepância de 20 - 40% para estimar a extensão da doença 
quando comparamos os estadiamentos clínico e cirúrgico.

2.6.3	 Avaliação histológica endometrial

A avaliação histológica endometrial é indicada em situações 
como sangramento uterino anormal (na pré ou pós –menopausa), pre-
sença de piometra e Eco endometrial com mais de 5 mm (USG transva-
ginal). Essa avaliação pode ser realizada por biópsia através de histeros-
copia (método de escolha), por dilatação e curetagem ou por aspiração 
do endométrio.

2.7	 Diagnóstico Diferencial

Como diagnóstico diferencial do câncer de endométrio é impor-
tante citar as principais causas de hemorragias genitais na peri e pós-
menopausa: atrofia de endométrio, hiperplasia endometrial, pólipos 
endometriais e terapia de reposição hormonal.
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2.8	 Estadiamento

Segundo a FIGO (Quadros 1 e 2) o estadiamento do câncer de en-
dométrio é cirúrgico, salvo nos casos considerados clinicamente inope-
ráveis. Algumas recomendações são feitas para o momento cirúrgico. 
Dentre elas cita-se a coleta do material para citologia peritoneal, imedia-
tamente após a entrada na cavidade, com o mínimo de sangue possível 
através de lavagem com solução fisiológica ou do líquido ascítico; inven-
tário da cavidade, examinando e palpando fígado, lojas renais, epíplon, 
estômago, apêndice cecal, superfície peritoneal, cúpula diafragmática, 
linfonodos paraórticos e pélvicos, fundo de saco de Douglas e anexos; 
Histerectomia total extrafascial com salpingooforectomia bilateral; aber-
tura do útero para avaliar o tamanho e a localização tumoral e a invasão 
miometrial (na dúvida, congelação) e remoção dos linfonodos pélvicos 
e paraórticos, além da omentectomia para análise histopatológica se o 
tumor invadir o miométrio (mínimo de 10 linfonodos). 

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

IA G1, 2,3 TU limitado ao endométrio
IB G1, 2,3 Invasão < ½ do miométrio
IC G1, 2,3 Invasão > ½ do miométrio
IIA G1, 2,3 Envolvimento glandular endocervical
IIB G1, 2,3 Invasão do estroma cervical
IIIA G1, 2,3 Serosa/ Anexos/ Citologia peritoneal +
IIIB G1, 2,3 Metástases vaginais
IIIC G1, 2,3 M. pélvica e/ou LNs paraórticos +
IVA G1, 2,3 Mucosa da bexiga e/ou reto
IVB G1, 2,3 Metástases à distância
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Quadro 2: Distribuição do CA endometrial por estádios (Peterson, 1991).

Estádio Pacientes
I 5730 (75%)
II 871 (11%)
III 818 (11%)
IV 227 (3%)

2.9	 Tratamento

O tratamento padrão consiste inicialmente na ressecção cirúrgica 
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 áreas peritoneal 
suspeita para neoplasia. Por isso, é importante e fundamental a partici-
pação do patologista no momento operatório, pois indicará o local da 
neoplasia no útero e avaliará se há comprometimento cervical, o grau 
de infiltração da neoplasia no miométrio e o grau de diferenciação da 
neoplasia. Com essas informações obterá melhor avaliação da extensão 
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 Austrália, Nova Zelândia 
e Hong-Kong, onde se comparou as duas técnicas cirúrgicas no trata-
mento de câncer endometrial, avaliando os critérios intra-operatórios e 
pós-operatórios recentes e tardios (avaliação em 4 semanas e 6 meses 
pós procedimento, respectivamente). 

O tempo operatório foi maior nos casos de laparoscopia (138 mi-
nutos) do que nos de laparotomia (média de 109 minutos), entretanto a 
proporção de eventos adversos intra-operatórios foi semelhante para os 
dois grupos. Além disso, avaliando a melhora da qualidade de vida em 
recuperação inicial (4 semanas) e tardia (6 meses), a cirurgia laparoscó-
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pica continua sendo mais vantajosa.

Após a paciente ser devidamente estadiada pela cirurgia, ava-
lia–se a necessidade ou não de tratamento complementar, que dispõe 
como alternativas a quimioterapia, a radioterapia e a hormonioterapia.

Nos estádios cirúrgicos mais avançados, por exemplo, FIGO IC 
(invasão 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 há discussão na literatura 
acerca da melhor forma de adjuvância para o câncer 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 região para-aórtica, ou com a adição de quimioterapia 
(QT), notadamente, para os casos de estádios mais avançados.

A RT adjuvante é administrada mediante critérios como estádio 
clínico (EC) IB GII, IC ou superior; grau histológico III; histologia desfavo-
rável (diferente do adenocarcinoma endometrióide típico); presença de 
embolização linfovascular e cirurgia “incompleta” (ausência de linfade-
nectomia/“ sampling” linfonodal ou lavado peritoneal, ou presença de 
margem positiva).

O benefício da quimioterapia adjuvante no tratamento do cân-
cer de endométrio permanece incerto. Não existem muitos estudos 
clínicos randomizados publicados que avaliem exclusivamente o papel 
da quimioterapia no tratamento do câncer endometrial inicial. Estudos 
fase II que compararam o uso de quimioterapia em câncer de endo-
métrio avançado ou recidivado mostraram taxas de resposta acima de 
20%, principalmente com o uso de antraciclinas, derivados da platina 
e taxanos. Hogberg publicou uma revisão sistemática recente, analisan-
do vários estudos clínicos de relevância acerca do tema. Ele relata que 
assim como acontece com a radioterapia, a quimioterapia adjuvante 
no carcinoma de endométrio em estádios iniciais provavelmente deve 
acrescentar algum benefício, mas isso ainda não pôde ser comprovado 
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pelos estudos atuais. O grupo holandês PORTEC iniciou um estudo ran-
domizado (PORTEC-3) no intuito de testar os benefícios do regime de 
cisplatina e paclitaxel na adjuvância do câncer de endométrio. Os planos 
são randomizar 800 pacientes com doença inicial de alto risco ou doen-
ça avançada e comparar o tratamento adjuvante com quimioterapia e 
radioterapia à radioterapia isolada. Os resultados são aguardados.

Já a hormonioterapia envolve a manipulação de hormônios com 
o objetivo de deter o crescimento tumoral e pode ser realizada de qua-
tro maneiras: terapêutica aditiva, ablativa, competitiva e inibitória. É in-
dicada para casos de extrema idade. A população alvo para esse tipo de 
terapia consiste em mulheres jovens e idosas. As primeiras com o intuito 
de preservar a fertilidade e as últimas pelo fato de ser comum a presen-
ça de comorbidades neste grupo, o que proporciona maiores riscos na 
realização da cirurgia. Este tratamento consiste na utilização de acetato 
de medroxiprogesterona 2 vezes ao dia por 12 meses.

3.0	 Seguimento

Com o seguimento, objetiva-se diagnosticar e tratar recorrências 
curáveis e ainda proporcionar cuidados e alívio dos efeitos e seqüelas 
do tratamento.

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

3.1. 	 Prognóstico

A sobrevida em cinco anos é de 88,9%. No estádio Ia é 90%, no Ib 
80,7%, no Ic 79,9% e no estádio IVB é somente de 7,2%.
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Capítulo 9 

Câncer do Colo Uterino
Danilo da Silva Leite

1.0 Introdução

O câncer do colo do útero é o segundo tipo de câncer mais fre-
qüente entre as mulheres, com aproximadamente 500 mil casos novos 
por ano no mundo, sendo responsável pelo óbito de, aproximadamen-
te, 230 mil mulheres por ano. Sua incidência é cerca de duas vezes maior 
em países menos desenvolvidos quando comparada aos países mais 
desenvolvidos. O número de casos novos de câncer do colo do útero 
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 câncer de colo uterino é o segundo câncer em incidência 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 nível sócio-econômico.

	 A detecção precoce do câncer de colo uterino permite evitar 
e retardar a progressão da doença, 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 diagnóstico precoce, pode também 
prevenir a sua ocorrência através da detecção de lesões pré-neoplásicas.

	 O carcinoma epidermóide compreende 90% das neoplasias do 
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colo uterino, seguido pelo adenocarcinoma. Carcinomas adenoesca-
mosos, sarcomas e linfomas raramente são encontrados.

2.0		 Fatores de Risco

A ocorrência do câncer de colo do útero está relacionada, sobre-
tudo, à atividade sexual, uma vez que na maioria dos casos o princi-
pal fator predisponente para o surgimento desta neoplasia é a infec-
ção pelo Papiloma Vírus Humano (HPV)

, 
sendo os sorotipos 16 e 18  os 

mais  relacionados ao surgimento de câncer invasor, associando-se com 
até 70% de todos os cânceres cervicais. Estima-se que, por volta dos 50 
anos, 80% das mulheres terão contraído HPV. Entretanto a maioria não 
desenvolvera neoplasia maligna e muitas eliminarão a carga viral.

São considerados fatores de risco relacionados ao comporta-
mento sexual a multiplicidade de parceiros, promiscuidade sexual, ida-
de precoce da coitarca. Gestação precoce, uso de contraceptivos orais, 
multiparidade, baixa higiene genital, exposição à radiação ionizante e 
agentes químicos somam-se aos outros fatores supracitados. Acredita-
se em última análise que o comportamento sexual promíscuo seja fator 
de risco para o surgimento de câncer de colo do útero pela maior pro-
babilidade de infecção pelo HPV. 

O tabagismo é considerado um importante fator de risco isolado, 
mas agravado quando há associação com o HPV. Coinfecção por agentes 
infecciosos como o Chlamydia trachomatis, situações de imunossupres-
são como corticoterapia prolongada, diabetes e AIDS estão relacionadas 
a uma maior incidência de câncer de colo do útero, assim como deficiên-
cias nutricionais de vitaminas A e C, beta-caroteno e ácido fólico, fatores 
comumente associados a baixas condições sócio-econômicas.

Pacientes com lesões pré-invasivas do colo do útero apresentam 
maior risco de desenvolver câncer invasivo caso não sejam conduzidos 
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adequadamente. Segundo a classificação de Bethesda, as lesões são di-
vididas em baixo grau e alto grau. São consideradas lesões de baixo grau 
a neoplasia intra-epitelial cervical grau I (NIC I) e lesões por HPV, e lesões 
de alto grau a NIC II e a NIC III. O tempo de evolução das lesões pré
-invasivas para o câncer ainda não foi estabelecido, variando de alguns 
meses a vários anos. Lesões de baixo grau têm maior probabilidade de 
regressão e menor probabilidade de evolução para carcinoma invasor 
do que as lesões de alto grau. 

3.0 	 Diagnóstico

As lesões iniciais do câncer de colo uterino são assintomáticas. 
Com a progressão da neoplasia, há sangramento via vaginal anormal 
que pode acorrer nas relações sexuais (sinusorragia), no período inter-
menstrual, no menacme ou após a menopausa, chegando a tornar-se 
espontâneo com a progressão da neoplasia. Os demais sintomas como 
dor, leucorréia de odor fétido e caquexia, são encontrados na doença 
em fase avançada.

O exame físico deve ser completo com avaliação das mamas, 
linfonodos supraclaviculares, axilares e inguinais (para avaliar doença 
metastática), tórax, abdome e vulva. Ao exame ginecológico deve-se 
atentar para o tamanho do tumor, se há invasão vaginal (pelo exame es-
pecular e toque vaginal) e se há invasão parametrial (toque retal). Caso 
o exame ginecológico completo não possa ser realizado pela presença 
de dor, deve-se procedê-lo sob analgesia. Durante o exame clínico, ha-
vendo lesão suspeita, deve-se realizar biópsia.

O diagnóstico do câncer de colo uterino baseia-se fundamental-
mente na citologia cérvicovaginal, na colposcopia e na biópsia da lesão.

 A citologia cervicovaginal é importante no diagnóstico de lesões 
pré-neoplásicas (neoplasias intra-epiteliais) e de lesões precoces do colo 
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e vagina. Consiste no exame de eleição para o rastreamento populacio-
nal do câncer de colo do útero, devendo ser realizada anualmente em 
mulheres sexualmente ativas. Após dois exames consecutivos normais, 
pode ser realizada a cada três anos. Entretanto, na presença de fatores 
de risco como início precoce da atividade sexual, história de múltiplos 
parceiros e baixo nível sócio econômico, deve ser realizada anualmente. 
Na presença de lesões à citologia, a colposcopia deve ser solicitada.

A colposcopia possibilita determinar a extensão e localização das 
lesões, bem como permite a realização de biópsias. A confirmação do 
diagnóstico é dada pelo exame histopatológico do material de biópsia.

4.0 	 Estadiamento

O estadiamento do câncer de colo uterino segue a classificação 
da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO, 1996):

ESTÁGIO CARACTERÍSTICA
Estágio 0 Carcinoma intra-epitelial ou in situ

Estágio I Carcinoma confinado ao colo

Estágio IA Carcinoma invasivo diagnosticado somen-
te à microscopia

            Estágio IA1 Invasão do estroma £ 3mm e extensão £ 
7mm

Estágio IA2 Invasão do estroma, > 3mm e ≤ 5mm e ex-
tensão de até 7mm

Estágio IB Lesões maiores que IA2 mas ainda confina-
das ao colo
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Estágio IB1
Lesões confinadas ao colo, menores ou 
iguais do que 4cm

Estágio IB2 Lesões confinadas ao colo maiores que 4cm

Estágio II Envolvimento do terço superior da vagina 
ou infiltração parcial do paramétrio

Estágio IIA Envolvimento do terço superior e médio da 
vagina

Estágio IIB Envolvimento do paramétrio, mas sem atin-
gir a parede pélvica

Estágio III Envolvimento do terço inferior da vagina 
ou do paramétrio até a parede pélvica

Estágio IIIA Envolvimento do terço inferior da vagina

Estágio IIIB Envolvimento do paramétrio até a parede 
pélvica e/ou hidronefrose ou rim não fun-
cionante

Estágio IV Extensão para fora do aparelho genital
Estágio IVA Envolvimento da mucosa da bexiga ou do 

reto
Estágio IVB Metástase à distância ou doença fora da 

pelve verdadeira

Além do exame clínico completo, para avaliar a extensão do tu-
mor, principalmente para as pacientes com tumores localmente avan-
çados, devem ser solicitados a cistoscopia para excluir invasão vesical e 
retossigmoidoscopia, para excluir invasão retal. A urografia excretora é 
utilizada para avaliar se há invasão ureteral com hidronefrose (significa 
estágio IIIB). A tomografia computadorizada e a ressonância magnética 
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têm acurácia semelhantes para a detecção de metástases de câncer de 
colo para linfonodos pélvicos e para-aórticos. 

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

A propagação do carcinoma epidermóide de colo uterino ocorre 
por invasão direta, disseminação linfática e sanguínea. Na invasão direta, 
o carcinoma se propaga por contigüidade para vagina, corpo uterino, 
paramétrios, bexiga e reto. Por se tratar de uma neoplasia de origem 
epitelial, a principal via de propagação do carcinoma de colo uterino é 
a disseminação linfática (linfonodos pélvicos e posteriormente para-a-
órticos). A propagação por via hematogênica é pouco comum (Figura 
1), sendo o principal sítio acometido os pulmões. A principal causa de 
óbito em pacientes com carcinoma do colo do útero é o envolvimento 
das estruturas pélvicas, sobretudo do ureter, determinando insuficiência 
renal obstrutiva. Outras causas de óbito são hemorragias não possíveis 
de tratamento, infecção e fístulas.

                  Figura 1: Metástase hepática de tumor do colo do útero.
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5.0 	 Diagnóstico Diferencial

O diagnóstico diferencial do câncer de colo uterino deve ser fei-
to com outras doenças que cursam com sangramento uterino anormal 
como leiomiomas, leiomiomas “paridos”, pólipos, hiperplasias endome-
triais, doença inflamatória pélvica, tumores ovarianos e do corpo uterino 
e condilomatose.  No leiomioma parido o diagnóstico diferencial não é 
fácil, mas geralmente nesta situação palpa-se uma tumoração saindo 
pelo orifício externo do colo do útero, às vezes de grande volume, po-
rém o fundo de saco e paramétrios são normais. Jamais levar para cirur-
gia pacientes com sangramento transvaginal anormal que apresentam 
mioma ao ultrasom sem antes realizado um adequado exame ginecoló-
gico especular e toque vaginal. Esta medida evitará situações que ainda 
ocorrem em nosso meio, onde durante a laparotomia é descoberto um 
grande tumor do colo do útero com invasão principalmente de bexiga, 
não sendo possível o tratamento cirúrgico.

6.0 	 Tratamento

	 6.1 Lesões pré-invasivas

Mulheres com lesões 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 involução da lesão não 
sendo necessário tratamento. Realizar tratamento das infecções cérvi-
co-vaginais associadas, com antibióticos e creme vaginais. Caso a lesão 
persista após esse período, a excisão ou cauterização da lesão pode ser 
considerada. Em mulheres de difícil seguimento, a excisão ou cauteriza-
ção da lesão pode ser adotada como conduta inicial.

Pacientes com lesões de alto grau ou com carcinoma in situ, de-
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vem ter o diagnóstico confirmado e afastar a possibilidade de carcino-
ma invasor pela colposcopia e biópsia dirigida. As opções terapêuticas 
incluem a cirurgia de alta freqüência e a conização a laser, esta com um 
custo muito elevado.

6.2 Lesões invasoras 

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

Estádio Ia1:

Quando não há interesse em preservar a fertilidade, a histerecto-
mia é o tratamento de eleição. Pacientes na menacme devem ser sub-
metidas à histerectomia simples e pacientes na pós-menopausa devem 
ser submetidas também à anexectomia bilateral. Havendo interesse em 
preservar a fertilidade, pode-se optar pela conização simples. A braqui-
terapia exclusiva é uma alternativa para pacientes que não podem ser 
submetidas à cirurgia pela presença de comorbidades.

Estádios Ia2, Ib1, Ib2 e IIa:

O tratamento primário é a cirurgia radical, consistindo em histe-
rectomia total com parametrectomia, ressecção do terço superior da va-
gina e linfonodectomia pélvica. Em pacientes na pós-menopausa, a oo-
forectomia bilateral está indicada. Caso haja metástase em linfonodos, 
margem comprometida ou invasão parametrial a radio e quimioterapia 
pós-operatória devem ser realizadas. 

Uma alternativa para pacientes sem condições clínicas de sub-
meterem-se a cirurgia radical ou que não desejam o tratamento cirúrgi-
co é a radioterapia exclusiva, consistindo em braquiterapia e irradiação 
pélvica externa. A sobrevida em cinco anos das pacientes submetidas à 
radioterapia exclusiva é semelhante à da histerectomia radical (75-80%). 
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A cirurgia pós radioterapia está indicada para tumores confinados à cér-
vice e que não responderam adequadamente á radioterapia. 

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

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

almente é realizada em 80-90% das pacientes com carcinoma inicial. A 
ausência de provas definitivas da vantagem de sobrevivência dada pela 
linfonodectomia extensa em todos os casos de câncer cervical indica 
que a dissecção linfonodal deve ser realizada com o objetivo de estudar 
o risco de metástase de linfonodo em cada caso (através da avaliação 
histológica). Portanto, uma ressecção adequada dos linfonodos envol-
vidos (acrescentada à biópsia) torna-se um passo crucial no tratamento 
cirúrgico do câncer cervical.

	 Estádios IIb, III e  IVa:

	 Para tumores neste estádio a combinação de quimioterapia e 
radioterapia é a primeira opção.

	 Embora muitos centros ainda utilizem apenas a radioterapia in-
tracavitária e externa como tratamento do câncer de colo uterino nes-
tes estádios, os pacientes que são submetidos ao tratamento combina-
do radioquimioterápico apresentam uma sobrevida maior.

	 Uma opção para pacientes no estádio IVA é a exenteração pélvica. 
A contra-indicação para este procedimento é a presença de doença extra-
pélvica. A invasão da parede lateral pélvica que no passado recente era con-
tra-indicação para exenteração não o é mais, pois uma ressecção com ex-
tensão lateral à parede pélvica é exeqüível. A sobrevida em cinco anos das 
pacientes que se submeteram a exenteração pélvica pode chegar a 60%.
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 Figura 2: Tumor do colo do útero – linfonodectomia pélvica- linfonodo sentinela corado de azul patente.

Estádio IVb:

	 Deve-se utilizar tratamento paliativo com radio e quimioterapia. 
Não há padrão quanto à escolha do agente quimioterápico. Pacientes 
neste estádio são candidatos para ensaios clínicos de novos agentes 
quimioterápicos.

	 Câncer de Colo Uterino Recorrente:

	 Pacientes com recorrência local podem se beneficiar com a re-
alização da exenteração pélvica. Recorrências sistêmicas (Figura 3) de-
vem ser abordadas com tratamento radioquimioterápico paliativo.
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           Figura 3: Tumor do colo do útero - recidiva em intestino delgado com obstrução.

6.3 Câncer de Colo Uterino e Gravidez

	 Não há consenso sobre a conduta a ser adotada, devendo-se 
considerar o estadiamento do câncer, a idade gestacional do concepto 
e o desejo da paciente em levar a gestação a termo.

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

	 Para carcinomas invasores em gestação com menos de 24 se-
manas, deve-se cuidar da paciente não considerando a presença do 
feto, a menos que a paciente não concorde com tal conduta. Quando 
o diagnóstico do câncer de colo é firmado após a 24ª semana de ges-
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tação, deve-se aguardar a viabilidade fetal para em seguida realizar o 
tratamento da paciente. No estádio IB, a histerectomia radical deve ser 
realizada durante a operação cesária. Para os estádios II, III e IV a radio-
terapia deve ser realizada após o parto.

6.4 Preservação dos ovários 

Pacientes com tumores invasivos menores que 2cm , ausência de 
metástase pélvica e com função ovariana normal ,devem ter seus ová-
rios preservados e fixados fora da pelve ao nível da bifurcação da aorta. 
É importante clipar os ovários para orientar o radioterapeuta, caso uma 
radioterapia pélvica seja necessário no pós-operatório. A ocorrência de 
metástase ovariana neste cenário é infreqüente, evitando assim a neces-
sidade de uma reposição hormonal, que aumenta o risco de câncer de 
mama e aumenta o custo do tratamento para a paciente.

7.0 	 Complicações

	 As complicações do tratamento cirúrgico do câncer de colo 
uterino mais freqüentes são disfunção vesical, fístulas vesicovaginal e 
ureterovaginal, embolia pulmonar, linfocele e aderências.

	 As principais complicações da radioterapia são retite actínica e 
atrofia vaginal actínica, a qual dificulta o retorno da paciente à atividade 
sexual. Pacientes com função ovariana ainda presente e que forem rece-
ber radioterapia devem ser submetidas à transposição dos ovários (ne-
opexia) para fora dos campos de irradiação, para evitar a perda precoce 
da função ovariana.  Pacientes submetidas à radioterapia apresentam 
maior risco de desenvolverem outras neoplasias. 
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8.0 	 Seguimento

	 Avaliações clínicas (toque retal, vaginal e exame especular) e 
colpocitológicas devem ser realizadas a cada três meses nos primeiros 
dois anos de seguimento e semestralmente do 3º ao 5º ano de segui-
mento. A partir de então o seguimento deve ser anual. Sempre exa-
minar regiões inguinais e supraclaviculares para avaliar os linfonodos. 
Exames complementares somente na presença de sinais ou sintomas 
sugestivos de recidiva, que geralmente é pélvica ou vaginal. 

	

9.0 	 Prognóstico

	 O principal fator relacionado ao prognóstico do câncer de colo 
do útero é o estadiamento. Segundo dados da FIGO, a sobrevida em 
cinco anos é superior a 90% para os estádios IA1, IA2 e IB1 e é de cerca 
de 75% para os estádios IB2, IIA e IIB. Os estádios IIIA, IIIB, IVA e IVB apre-
sentam sobrevida em cinco anos de respectivamente 50,5, 46,4 e 22%.

	 Outros fatores relacionados ao prognóstico são o diâmetro e o 
grau de diferenciação do tumor. O comprometimento vascular linfático 
ou sangüíneo são fatores de risco importantes para a ocorrência de me-
tástases regionais.

10.0 	 Vacinação contra HPV

Duas vacinas têm sido recentemente avaliadas em ensaios clíni-
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 lesões no colo do útero, vulva, 
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vagina e região anogenital, com eficácia de 93% para a bivalente e 62% 
para a quadrivalente, quando comparados com os grupos de controle 
de acordo com a intenção de tratar. O que ainda deve ser elucidado é 
uma introdução dessas vacinas em programas de imunização em mu-
lheres jovens, levando em conta o custo-benefício, segurança e redu-
ção da mortalidade. No Brasil, A incorporação da vacina contra HPV no 
Programa Nacional de Imunizações está em discussão pelo Ministério 
da Saúde e pode se constituir, no futuro, em importante ferramenta no 
controle do câncer do colo do útero. Há de se enfatizar que essas vaci-
nas não protegem contra todos os tipos de HPV oncogênicos (cerca de 
13) e que não excluem o rastreamento com citologia cervical (preven-
ção secundária).
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Capítulo 10

Câncer de Ovário, Tuba uterina, Vagi-
na e Vulva 

Davi Said Araujo 
Paulo Rocha Pádua Junior

Câncer de Ovário

1. 	 Introdução

O ovário pode ser acometido por diversos tipos de neoplasia. 
Ocorre geralmente após 50 anos de idade com metade dos casos ocor-
rendo após os 65 anos. Responde por 25% dos cânceres ginecológicos. 
É encontrado já em estádios avançados em cerca de 70% dos casos.

O fator de risco mais importante é a história familiar em parentes 
de primeiro grau (mãe, filha ou irmã) com câncer de ovário. Em pacien-
tes com câncer de mama e ovário, alterações nos genes supressores do 
cromossomo 17q21 e 13q têm sido encontradas. Esses genes são os 
BRCA 1, BRCA 2 e p53 (a identificação dos dois primeiros requer medidas 
preventivas). Pacientes com mutação do BRCA 1 apresentam aumento 
do risco de câncer de ovário e a ooforectomia profilática bilateral pode 
ser recomendada após os 35 anos em pacientes que não desejam mais 
ter filho. Entretanto, o benefício deste procedimento ainda está para ser 
determinado, pois tem sido relatado o desenvolvimento de carcinoma 
peritoneal primário semelhante a câncer de ovário, após ooforectomia 
profilática nestas pacientes. Nuliparidade e infertilidade também repre-
sentam fatores de risco.
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2.	 Apresentação Clínica

Cerca de 80 a 85% dos casos são neoplasias epiteliais, em cerca 
de 5% são tumores de células germinativas e, além desses, também há 
os tumores de cordões sexuais.

Cerca de dois terços dos tumores epiteliais do ovário apresentam-
se em estádios avançados III e IV. A apresentação clínica mais freqüente 
é uma paciente idosa com ascite volumosa, emagrecida e com dissemi-
nação da doença em toda a cavidade peritoneal. Portanto, em pacientes 
idosas que apresentam aumento do volume abdominal, deve ser aven-
tada a hipótese de câncer de ovário se hepatopatia crônica não estiver 
presente. Outros sinais são o aparecimento de um nódulo cutâneo um-
bilical metastático (sinal da irmã Maria-José), abaulamento do fundo do 
saco posterior e compressão extrínseca da parede anterior do reto. Dor 
pélvica, derrame pleural e constipação intestinal também podem ocorrer.

A forma mais comum de disseminação é para a cavidade abdo-
minal por esfoliação de células neoplásicas da superfície ovariana, pois o 
ovário é intra-peritoneal o que facilita esta disseminação precoce.

A disseminação linfática é freqüente, principalmente para linfo-
nodos pélvicos e paraórticos. No estádio I, este tipo de disseminação 
ocorre em 24%, no estádio II em 50% e no estádio III em 74%.  Além 
da linfática, pode haver também disseminação peritoneal e/ou hema-
togênica. As metástases à distância ocorrem principalmente em fígado, 
pulmões, pleura, rins, ossos, adrenal e baço.

3. 	 Diagnóstico

É estabelecido pela anamnese, exame físico e exames comple-
mentares. 
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Em todas as pacientes com suspeita clínica de neoplasia de ová-
rio deve ser afastada a possibilidade de doença metastática para o ová-
rio, principalmente do estômago (tumor de Krukenberg). Devem-se 
evitar cirurgias desnecessárias, já que tumores metastáticos do ovário 
raramente necessitam de procedimento cirúrgico, a não ser na vigência 
de torção, dor não controlada com analgésicos ou sangramento. Atual-
mente os pacientes com câncer colorretal que apresentam metástase 
ovariana e carcinomatose em que a citorredução completa pode ser 
alcançada, está indicado a perfusão com quimioterapia hipertérmica no 
intra-operatório.

A ultrasonografia abdominal e transvaginal geralmente identifica 
lesão anexial complexa (cístico-sólida), pólipos intersticiais, cistite, im-
plantes peritoneais, linfoadenopatia intraperitoneal, derrame pleural. Ao 
Doppler observa-se aumento do fluxo sangüíneo. A tomografia com-
putadorizada (CT) do abdome e pelve pode estabelecer diagnóstico 
de neoplasia ovariana e estabelecer relação do tumor do ovário com 
outros órgãos intra-abdominais.

O CA-125 (antígeno relacionado com o câncer de ovário) é um 
marcador epitelial que apresenta importância no seguimento das pa-
cientes. O valor do CA-125 no momento da cirurgia não esta relaciona-
do ao prognóstico. Entretanto, o CA-125 apresenta uma alta correlação 
com a sobrevida quando mensurado após o terceiro curso de quimio-
terapia para paciente com estádio III ou IV. Uma elevação do CA-125 
nas pacientes cujo nível já normalizou após quimioterapia é altamente 
preditivo de recidiva da doença. No entanto, um estudo recente apre-
sentado na ASCO 2009 demonstrou que o CA-125 no seguimento de 
pacientes tratadas com câncer de ovário em estádios III e IV não alte-
rou a sobrevida, embora a detecção 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 
diagnóstico foi realizado com a dosagem de CA-125, com a vantagem 
de terem recebido menos quimioterapia, menos internação e menos 
hemotransfusão, portanto tiveram melhor qualidade de vida. Concluin-
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do, o CA-125 precisa ser validado por outros estudos randomizados no 
seguimento do câncer de ovário.

Em pacientes com estádio III e IV com citorredução inadequada, a 
sobrevida em 5 anos é menos de 10%.

4. 	 Histologia

4.1 Serosos

•	 Adenocarcinoma 
•	 Adenocarcinoma papilífero
•	 Cistoadenocarcinoma papilífero
•	 Adenofibroma maligno

4.2 Mucosos

•	 Adenocarcinoma 
•	 Adenocarcinoma papilífero
•	 Cistoadenocarcinoma papilífero
•	 Adenofibroma maligno

4.3 Tumor Endometrióide Maligno

•	 Adenocarcinoma 
•	 Adenoacantoma
•	 Adenofibroma maligno
•	 Sarcoma de estroma endometrial
•	 Tumor de células claras
•	 Tumor epitelial misto
•	 Tumor Brenner
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5. 	 Estadiamento

Na ausência de doença metastática extra-abdominal, o estadia-
mento definitivo do câncer de ovário requer laparotomia. O papel da lapa-
roscopia ainda está por ser definido em estudos prospectivos. A cirurgia 
para pacientes com doença extra-abdominal ainda não está estabelecida.

6. 	 Screening

As evidências disponíveis não permitem recomendar medidas de 
rastreamento para câncer do ovário.

7. 	 Tratamento

É sempre cirúrgico, mas variando o tipo de cirurgia conforme o 
estadiamento.

7.1 Estádio IA e IB

Com tumor bem ou moderadamente diferenciado o tratamen-
to inclui: histerectomia total abdominal, salpingooforectomia bilateral, 
omentectomia, biópsia do peritôneo pélvico e abdominal, biópsia da 
superfície do diafragma, lavado peritoneal para citologia oncótica, linfo-
nodectomia pélvica e paraórtica (“sampling”). É fundamental a amostra-
gem linfonodal para um estadiamento correto dos tumores do ovário.

Em pacientes com tumores bem diferenciados e que desejam 
engravidar, o tratamento conservador pode ser oferecido: salpingoofo-
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rectomia unilateral, biópsias múltiplas e linfonodectomia pélvica e para-
órtica (sampling).

7.2 Estádio IC ou tumor grau 3 ou aderências firmes 

Deverão ser submetidos a tratamento radical. A recidiva e conse-
qüente óbito ocorre em cerca de 20% dos casos. A terapêutica adjuvan-
te é realizada com quimioterapia sistêmica.

7.3 Estádio II 

Neste estádio deverá ser realizada histerectomia total com 
anexectomia bilateral e omentectomia. A cirurgia citorredutora (“DE-
BULKING SURGERY”) consiste na ressecção da maior quantidade pos-
sível de doença macroscópica, levando-se sempre em consideração 
que as cirurgias mais radicais só deverão ser realizadas se a citorredução 
completa puder ser obtida.

Se não existir doença residual clinicamente evidente realizar-se-á: 
biópsia da superfície diafragmática, peritôneo e linfonodectomia pélvi-
ca e para-aórtica.

O tratamento adjuvante é realizado com quimioterapia sistêmica.

7.4 Estádio III 

 Este é o estádio mais freqüente da neoplasia ovariana. A parti-
cipação em estudos clínicos pode ser oferecida como primeira opção 
para estas pacientes em instituição onde se realize pesquisa em onco-
logia.

A operação padrão inclui histerectomia total com anexectomia 
bilateral, omentectomia e citorredução.
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A doença residual macroscópica após a cirurgia está relacionada 
com a sobrevida. Pacientes com doença residual menor que 2cm apre-
sentam sobrevida mediana de 39 meses, comparado com 17 meses em 
pacientes com doença residual maior que 2cm. Terapia adjuvante in-
clui: paclitaxel e cisplatina ou carboplatina. Estas pacientes também são 
candidatas a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal quando uma 
citorredução ótima puder ser obtida com peritoniectomias extensas. No 
entanto, este procedimento ainda está restrito a poucos pacientes em 
decorrência do seu alto custo.

A cirurgia de revisão (“second look”) é realizada na ausência de 
doença clínica por imagem (tomografia computadorizada) e níveis de 
CA-125 normais em pacientes previamente submetidas à citorredução 
e quimioterapia. Não existem evidências científicas de que esta cirurgia 
melhore a sobrevida das pacientes. Portanto, esta abordagem somente 
está indicada como parte de estudos clínicos ou quando uma terapia 
de segunda linha puder ser oferecida. Atualmente está sob avaliação 
a realização de quimioterapia hipertérmica intra-peritoneal intra-ope-
ratória (QHIP) após citorredução ótima em câncer de ovários (implantes 
residuais menores que 3-5mm), no entanto, não existem ainda estudos 
randomizados para recomendar o procedimento de rotina.   O interesse 
pela QHIP em câncer de ovário ressurgiu após a publicação do estudo 
GOG-17, que foi um estudo randomizado comparando cirurgia citor-
redutora com ou sem quimioterapia intra-peritoneal pós-operatória. O 
benefício do grupo que recebeu quimioterapia foi superior em termos 
de sobrevida global e livre de doença, no entanto, somente em 40% das 
pacientes do braço com quimioterapia peritoneal foi possível comple-
tar o tratamento devido às complicações com os cateteres peritoneais, 
principalmente infecções e obstruções. A QHIP é um procedimento de 
alta morbidade, cerca de 60% dos pacientes podem apresentar uma 
complicação grave, além do alto custo do procedimento.
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7.5 Estádio IV 

Cirurgia citorredutora e quimioterapia.

7.6 Tumor de Ovário Recorrente

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

Em pacientes com doença refratária à platina, deve-se considerar 
o tratamento com paclitaxel ou citorredução ótima com quimioterapia 
hipertérmica intraperitoneal.

Em pacientes sem condição clínica para quimioterapia, o tamoxi-
feno pode determinar resposta em até 18% das pacientes (20mg/dia). A 
resposta é mais significativa em pacientes com receptor de estrógeno 
positivo. Um grande estudo apresentado na ASCO de 2009, demonstrou 
que as pacientes com tumores recidivados tratadas com quimioterapia 
baseada em uma recidiva bioquímica (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 autólogo de medula óssea ainda está para 
ser determinado.

8. 	 Seguimento

É recomendado realizar-se acompanhamento pelo resto da vida 
do paciente; inicialmente a cada 3 meses durante 1 ano; após esse perí-
odo, a cada 6 meses. Utiliza-se tomografia computadorizada, ultra-sono-
grafia abdominal e pélvica, Ca 125 e radiografia de tórax.
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9. Prognóstico

O câncer de ovário é, entre todos da esfera ginecológica, o de pior 
prognóstico. Sua evolução é tão sombria porque só é detectado tardia-
mente. O diagnóstico retarda-se por fatores naturais relacionados com a 
profunda localização anatômica da gônada, sinalizando queixas só após 
importante crescimento da neoplasia. Além disso, a origem dos tumo-
res mais freqüentes, os carcinomas, é na albugínea ou próximo a ele e, 
portanto, já no início, tem contato pleno com a cavidade e superfície 
peritoneais. A metastatização é por implantes e não encontra barreira 
em tão extensa área totalmente exposta ao crescimento do blastômero. 

A profilaxia deve ser feita analisando-se o risco familiar. Em casos 
de BRCA 1 positivo, ooforectomia profilática está indicada após a cons-
tituição da prole.

10. Tumor de Células Germinativas

Ocorre principalmente em mulheres jovens (pico incidência aos 
20 anos). Representam 2 a 3% das neoplasias ovarianas. Crescem rapida-
mente e podem causar dor pélvica devido à distensão da cápsula ova-
riana, além de hemorragia e necrose. Devido à rápida expansão da mas-
sa, sintomas resultantes da compressão da bexiga ou do reto também 
são comuns. Com o avanço da doença, há ascite e distensão abdominal. 
Na Ásia, os tumores de células germinativas do ovário representam 15% 
das neoplasias ovarianas.

10.1 Patologia

•	 Disgerminoma
•	 Tumor de seio endodérmico
•	 Carcinoma embrionário
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•	 Poliembrioma
•	 Coriocarcinoma
•	 Teratoma

•	 Imaturo
•	 Cisto dermóide maturo com transformação maligna
•	 Monodérmico

•	 Struma ovarii
•	 Carcinóide
•	 Outros

•	 Tumores mistos
•	 Gonadoblastoma
•	 Puro
•	 Misto

10.2 Diagnóstico

Dor abdominal, aumento do volume abdominal e sintomas uri-
nários são freqüentes. Em 10% dos casos pode apresentar-se como ab-
dome agudo (torção ou ruptura do tumor).

A ultra-sonografia e tomografia computadorizada são importan-
tes para determinar a disseminação da doença. A mensuração de β-HCG, 
AFP (alfa-fetoproteína) e DHL são úteis para estabelecer o diagnóstico.

Cerca de 60 a 70% dos tumores de células germinativas são diag-
nosticados no estádio I, ou seja, situação contrária ao que ocorre com os 
tumores epiteliais do ovário, em que 70% dos casos são diagnosticados 
em estádios avançados. Envolvimento bilateral é mais freqüente no dis-
germinoma. A ascite ocorre em 20% dos casos.

10.3 Tratamento

Como são tumores que ocorrem em adolescentes e mulheres jo-
vens, das quais a maioria ainda não engravidou, a preservação do ovário 
contra lateral e útero pode ser oferecida à maioria das pacientes que 
desejam engravidar. 
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10.4 Cirurgia

Laparotomia transversa ampla ou mediana, realizando inventário 
da cavidade. Para pacientes com doença avançada deve-se realizar ci-
torredução. Para doença limitada a um ovário, realizar salpingooforec-
tomia unilateral, lavado peritoneal, omentectomia, biópsias múltiplas, 
linfadenectomia pélvica e paraórtica seletiva.

A cirurgia de second look não esta indicada.

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

10.5 Quimioterapia

Indicado no pós-operatório (cisplatina, vp-16, bleomicina).

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

Mesmo em pacientes com estádio III, a sobrevida em cinco anos 
é de 80 a 90%.
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11. Tumores do Estroma e Cordões Sexuais

Representam 5% dos tumores de ovário.

Apresentam-se geralmente no estádio I e freqüentemente as-
sociados com manifestação de alteração hormonal, como puberdade 
precoce, amenorréia, sangramento pós-menopausa ou sintomas de vi-
rilização.

O tumor mais freqüente é o tumor de célula granulosa.

11.1 Histologia

•	 Tumores de célula granulosa-estroma
•	 Tumor de célula de granulosa
•	 Fibroma
•	 Não classificado
•	 Fibroma-tecoma

•	 Androblastoma: tumor de células Sertoli-Leydig

11.2 Estadiamento

Cirurgia – conservadora nos estádios iniciais e citorredutora para 
a doença avançada.

Quimioterapia – Pacientes com estádios III e IV (cisplatina, vinblas-
tina, bleomicina).

11.3 Sobrevida

No estádio I varia de 85 a 90% em cinco anos.
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Câncer da Tuba Uterina

1. Introdução

O carcinoma das tubas uterinas é o menos freqüente dos cânceres gi-
necológicos. Nos Estados Unidos, a incidência referida, por ano, é de 
3,6 casos em um milhão de mulheres. Muitas vezes é confundido com 
carcinoma de ovário, o que pode provocar erro na avaliação da ocor-
rência. Na realidade, por ser extremamente raro, não apresenta dados 
epidemiológicos confiáveis. 

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

2. Apresentação Clínica

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

3. Diagnóstico

O diagnóstico, na maioria das vezes, é feito por laparotomia com estudo 
anatomopatológico. Sendo assim, devido à sua baixa incidência, o diag-
nóstico de câncer de tuba raramente é feito pré-cirurgicamente.

A confirmação do diagnóstico é através de exame microscópico, e deve 
comprovar a neoplasia maligna da mucosa tubária de padrão papilar. O 
tipo histológico mais freqüente é o adenocarcinoma seroso-papilífero.
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4. Estadiamento e Tratamento

A disseminação pode ser por via linfática, hematogênica ou, assim como 
no câncer de ovário, por extensão direta ao peritônio. O estadiamento é 
cirúrgico, com avaliação de linfonodos pélvicos e paraórticos, omento e 
superfície subdiafragmática.

Para estadiamento e tratamento são usados os mesmos parâmetros 
empregados nos cânceres de ovário (cirurgia e quimioterapia). Depen-
de do tipo histológico e do estadiamento, podendo ser feito de forma 
cirúrgica, quimioterápica e radioterápica.

A cirurgia radical inclui: histerectomia total com salpingooforectomia 
bilateral e omentectomia. Deve-se fazer cirurgia citorredutora quan-
do a doença for disseminada. A quimioterapia é realizada como uma 
complementação ao tratamento cirúrgico, principalmente em estádios 
avançados e recorrentes. Em estádios iniciais, não há um consenso so-
bre a indicação de quimioterapia, apesar de se relacionar com um me-
lhor prognóstico.

5. Prognóstico

Assim como o câncer de ovário, o carcinoma das tubas é muito agressi-
vo, sendo a sobrevida maior que cinco anos de cerca de 55%. Há melhor 
taxa de sobrevida em estádios iniciais, com envolvimento limitado das 
tubas, sem invasão profunda de sua mucosa.

6. Seguimento

O seguimento é idêntico ao adotado em câncer de ovário.
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Câncer da vagina

1.	 Introdução

O carcinoma de vagina é muito raro (dentre os cânceres gine-
cológicos, só é mais freqüente do que o câncer de tuba uterina) e, na 
maioria das vezes, é secundário ao carcinoma cervical, vulvar, intestinal 
ou endometrial. A faixa etária, no momento do diagnóstico, é ampla, 
porém a maioria está em torno dos 60 anos. Geralmente o tipo histoló-
gico mais freqüente é o carcinoma epidermóide (espinocelular). 

2. 	 Apresentação Clínica

A apresentação clínica ocorre com a presença de uma lesão ul-
cerada na vagina, corrimento fétido avermelhado e sangramento vagi-
nal anormal. Os sintomas referentes ao aparelho urinário são muito fre-
qüentes, graças à propagação para o meato uretral (disúria, polaciúria, 
retenção urinária e dor). 

3. 	 Diagnóstico

Realizar o exame detalhado de colpocitologia oncótica. Além dis-
so, deve ser estabelecido o local, tamanho e a existência de dissemina-
ção do tumor com ou sem envolvimento de órgãos adjacentes. Deve-se 
incluir cistoscopia e sigmoidoscopia. A lesão deve ser biopsiada com 
inclusão da margem ou, se superficial, deve ser realizada uma biópsia 
excisional com margem de segurança de 1 cm.
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4.	 Estadiamento

	 A classificação por estádios do carcinoma de vagina segue abai-
xo (Quadro 1):

Quadro 1: Classificação por estádio do câncer de vagina.

Estádio 0 Carcinoma in situ.
Estádio Ia Carcinoma limitado à parede.
Estádio II Carcinoma estende-se ao tecido paravaginal 

(paracolpos), porém não atinge a parede óssea 
pélvica. 

Estádio III Carcinoma estende-se até a parede pélvica.
Estádio IVa Carcinoma atinge outros órgãos (bexiga e/ou 

reto).
Estádio IVb Há metástase a distância.

5. Tratamento

5.1 Carcinoma “in situ”

Colpectomia parcial.

5.2 Estádio I

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

Acometimento do terço inferior da vagina: cirurgia de Wertheim 
Meigs com colpectomia e vulvectomia radical.
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5.3 Estádio II

Semelhante ao estádio I.

5.4 Estádios III e IV

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

6. 	 Seguimento

Deverá ser procedido como para neoplasias do colo do útero, ou 
seja, durante o primeiro ano após tratamento inicial se recomendam vi-
sitas periódicas a cada três meses. Solicitam-se colpocitologia oncótica 
e vaginoscopia de rotina.  Após o primeiro ano os retornos podem ser 
semestrais.

7. 	 Prognóstico

Os fatores prognósticos mais significativos são: a profundidade 
de invasão do tumor e o volume da doença. As taxas de sobrevida no 
estádio I são boas, com índice de cura em cinco anos de 65-85%. Porém, 
grande parte das pacientes encontra-se em estádio mais avançado e a 
taxa média de cura é inferior a 50%.
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Câncer de vulva

1. 	 Introdução

O câncer de vulva é uma doença infreqüente em nosso estado 
(PI). Acomete, sobretudo, pacientes idosas (entre a 6ª e a 7ª década 
de vida), que apresentam muito pudor em procurar auxílio médico. A 
maioria dos casos procura auxílio médico já em estádios avançados. 
Além disso, com o aumento da expectativa de vida do ser humano, pro-
vavelmente sua incidência aumente nas próximas décadas. 

Segundo a literatura mundial, não existe predisposição racial para 
o câncer de vulva, mas há levantamentos mostrando que há prevalên-
cia de lesão em mulheres de raça branca. A literatura também mostra 
que esta neoplasia ocorre com maior freqüência em mulheres de baixo 
nível sócio-econômico, fazendo supor que o tumor se relaciona com 
fatores higiênicos ou falta de cuidados médicos. Responde por 4 a 5% 
de todos os tumores ginecológicos.

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 
risco). 

2. 	 Apresentação clínica e Diagnóstico

O principal sintoma é um prurido crônico que em geral dura vá-
rios anos (lesões pré-invasoras, no entanto, são praticamente assinto-
máticas, só sendo detectadas através de vulvoscopia e biópsia). Depois 
surge uma lesão ulcerada que progride lentamente e não é valorizada 
pela paciente. Sendo, muitas vezes, a procura por auxílio médico reali-
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zada após familiares notarem as roupas íntimas com sangue ou odor 
fétido. Entre outros sinais e sintomas estão: tumor, dor, edema, disúria 
e ardor.

Qualquer lesão vulvar suspeita deve ser biopsiada, principalmen-
te em mulheres acima de 50 anos. Muitas vezes, um exame minucioso 
na região vulvar é imprescindível e, se necessário, a vulvoscopia tam-
bém pode auxiliar nas lesões invasoras. A biópsia da lesão confirma o 
diagnóstico.

Existem vários tipos histológicos do câncer de vulva, analoga-
mente ao que ocorre na pele, sendo o principal tipo histológico o car-
cinoma epidermóide (espinocelular). Metástases regionais são freqüen-
tes, já metástases à distância são raras. 	 A via de disseminação é, 
principalmente, para os linfonodos inguinais e pélvicos. A disseminação 
hematogênica é infreqüente e, quando ocorre, acomete principalmente 
os pulmões. Também existe a disseminação por continuidade para es-
truturas adjacentes, como uretra, bexiga, vagina e reto.

 

Figura 1: Apresentação do câncer de vulva no exame clínico-ginecológico.
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3. 	 Estadiamento

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

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

Estádio 0 Carcinoma in situ, carcinoma intra-epitelial.
Estádio Ia Lesões com 2 cm ou menos, limitadas à vulva 

ou ao períneo, e com invasão de estroma não 
maior que 1 mm. Não há metástase para linfo-
nodos.

Estádio Ib Lesões com 2 cm ou menos, limitadas à vulva 
ou ao períneo, e com invasão de estroma maior 
que 1 mm. Não há metástase para linfonodos.

Estádio II Tumor limitado à vulva ou ao períneo, mais de 
2 cm em sua maior dimensão. Não há metásta-
se para linfonodos.

Estádio III Tumor de qualquer tamanho com dissemina-
ção adjacente de parte inferior da uretra e/ou 
da vagina, ou do ânus, e/ou metástase unilate-
ral para linfonodos regionais.

Estádio IVa O tumor invade qualquer uma destas estrutu-
ras: parte superior da uretra, mucosa vesical, 
mucosa retal, osso pélvico e/ou metástase 
bilateral para os linfonodos regionais.

Estádio IVb Qualquer metástase distante, incluindo linfono-
dos pélvicos.



193

4. 	 Tratamento

O tratamento do carcinoma da vulva pode abranger três modali-
dades terapêuticas: 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 são idosas e enfermas. O tratamento 
cirúrgico do carcinoma de vulva inclui uma ressecção ampla da lesão 
com margem de 2 ou 1 cm dependendo da localização da lesão. O im-
portante é a obtenção de margens histológicas 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 é a excisão da lesão com mar-
gem de segurança de 1 a 2 cm, e quando os focos forem multicêntricos 
indica-se a vulvectomia simples.

No carcinoma invasor o tratamento de eleição é a ressecção ci-
rúrgica ampla, sendo que a quimioterapia e a radioterapia representam 
métodos complementares.

4.1.1 Tipos de ressecção cirúrgica

1.	 Ressecção ampla da lesão: ressecção com margens de 
2cm, a partir das bordas da lesão tumoral.

2.	 Vulvectomia simples: ressecção dos grandes e pequenos 
lábios, região clitoridiana e ressecção interna da região 
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vestibular ou retirada do coxim gorduroso até o nível da 
aponeurose subjacente.

3.	 Vulvectomia radical: consiste na ressecção da vulva desde 
a região púbica, sulcos gênito-femorais e posteriormente 
o períneo, contornando o ânus sob a forma da letra “W”. 
Medialmente compreende a ressecção da região vestibu-
lar, preservando o meato urinário, se este não estiver infil-
trado pela neoplasia. A linfadenectomia superficial ingui-
nal e profunda faz parte deste procedimento cirúrgico.

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

5.	 Doenças muito avançadas não responsivas a tratamento 
quimio e radioterápico com tumores extensos e invadin-
do reto e/ou bexiga, a exenteração pélvica é uma opção 
terapêutica se a paciente apresentar condição clínica que 
a suporte, já que a maioria das pacientes é idosa e apre-
senta co-morbidades. 

4.2 Quimioterapia

Indicamos o tratamento quimioterápico, nos casos de tumores 
avançados, como procedimento pré-operatório; isto é, neoadjuvante, 
com a finalidade de redução da massa tumoral e liberação de linfono-
dos fixos e semi-fixos. A droga de eleição para estes casos é a bleomici-
na, ficando como alternativa os derivados da platina e o 5-fluorouracil e 
o metrotrexate.
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4.3 Radioterapia

A pele da região vulvar é, geralmente, muito sensível às irradia-
ções, e as complicações já surgem em doses baixas, menores que as 
capazes de destruir o tumor. 

Por isso, a radioterapia tem indicações um tanto restritas: de ma-
neira paliativa para pacientes sem condições clínicas de tratamento ci-
rúrgico e para pacientes com linfonodos comprometidos após linfade-
nectomia inguinal há indicação de radioterapia nos campos linfonodais 
(5.400 cGy em 30 frações de 180cGy).

5. 	 Prognóstico e Sobrevida

	 O prognóstico e a sobrevida dependem do estádio. Para está-
dios iniciais geralmente são muito bons. O fator prognóstico 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 ausência 
de linfonodos comprometidos, a sobrevida aos cinco anos é de 90%. 
Após o estado dos linfonodos, outro fator prognóstico isolado muito 
importante é o tamanho da lesão.
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Capítulo 11

Câncer de Próstata 
César Martins Cortez 

Vilar Ítalo Martins Machado

1.	 Introdução

O câncer de próstata é a neoplasia maligna mais comum no sexo 
masculino e a sexta neoplasia mais frequente dentre todas as neopla-
sias. O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou que para o ano de 
2010 a ocorrência de 52.350 novos casos de câncer de próstata, o que 
equivale a 54 novos casos para cada 100.000 homens.

Assim como em outros cânceres, a idade é um fator de risco im-
portante, ganhando um significado especial, uma vez que tanto a inci-
dência como a mortalidade e morbidade do tratamento aumenta ex-
ponencialmente após a idade de 50 anos. História familiar de parentes 
do primeiro grau com câncer da próstata antes dos 60 anos de idade é 
outro fator de importância, podendo aumentar o risco em 3 a 10 vezes 
em relação à população em geral e podendo refletir tanto característi-
cas herdadas quanto estilos de vida compartilhados entre os membros 
da família. Existe uma incidência cerca de 30% maior em indivíduos da 
raça negra. 

A influência que a dieta pode exercer sobre a gênese do câncer 
ainda é incerta. As evidências são, no entanto, convincentes que uma 
dieta rica em frutas, verduras, legumes, grãos e cereais integrais; e pobre 
em gordura, principalmente as de origem animal, não só ajuda a dimi-
nuir o risco de câncer, como também o risco de outras doenças crônicas 
não transmissíveis. O consumo de frutas, vegetais ricos em carotenóides 
(como o tomate e a cenoura) e leguminosos (como feijões, ervilhas e 
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soja) tem sido associado a um efeito protetor. Portanto estas recomen-
dações dever ser disseminadas na população, pois cerca de 30% dos 
casos de câncer em geral estão associados a hábitos alimentares ina-
propriados. Alguns componentes naturais dos alimentos, como as vi-
taminas (A, D e E) e minerais (selênio), também parecem desempenhar 
um papel protetor. Já outras substâncias geradas durante o preparo de 
alguns alimentos, como as aminas heterocíclicas e hidrocarbonetos po-
licíclicos aromáticos, têm sido consideradas como componentes da die-
ta que poderiam aumentar o risco de câncer da próstata. 

Outros fatores cujas associações com câncer da próstata foram 
detectadas em alguns estudos incluem o “fator de crescimento análo-
go à insulina” (insulin-like growth factor), consumo excessivo de álcool, 
tabagismo e a vasectomia. Em geral, sabe-se pouco sobre a maioria dos 
fatores estudados em relação ao câncer de próstata, já que os estudos 
epidemiológicos têm encontrado resultados inconsistentes.

2.	 Patologia

	 A maior parte das neoplasias de próstata (95%) são do tipo 
adenocarcinoma, podendo existir ainda casos de sarcoma, carcinomas 
epidermóides e de células transicionais, porém muito raros. O processo 
destrutivo do carcinoma leva à ruptura da arquitetura normal prostática. 
Isso é responsável pela liberação na corrente sanguínea de uma prote-
ína especifica produzida na próstata, o antígeno prostático especifico 
(PSA). 

A disseminação pode ocorrer por invasão local, via linfática ou 
hematogênica. A extensão local ocorre para uretra, colo vesical, vesícula 
seminal e trígono vesical. A via linfática acomete as cadeias obturadora, 
hipogástrica, ilíaca, pré-sacra e paraaórtica. As metástases ósseas repre-
sentam a forma mais comum de disseminação pela via hematogênica. 
Pelve, coluna lombar, fêmur e coluna torácica são predominantemente 
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acometidos. Os órgãos mais comumente acometidos, embora raro seja 
o acometimento visceral, são pulmão, fígado e as adrenais.

3.	 Quadro Clínico

	 Os sintomas na fase inicial podem estar completamente ausen-
tes, em função do acometimento mais comum ser na zona periférica 
da próstata. A presença de sintomas principalmente obstrutivos como: 
hesitação urinária, diminuição da força do jato, gotejamento pós-mic-
cional; e irritativos: incontinência ou urgência urinaria; é sugestivo de 
doença localmente avançada. A impotência é rara complicação, em 
virtude dos plexos nervosos pélvicos serem invadidos apenas em fases 
muito avançadas. Dores ósseas, na região lombossacra e pélvica, podem 
ocorrer em decorrência das metástases ósseas.

4.	 Diagnóstico

O rastreamento do câncer de próstata é feito inicialmente pelo 
toque retal e pela dosagem de substâncias produzidas pela próstata 
como o antígeno prostático específico (PSA), realizados através de exa-
mes de rotina. A ultra-sonografia prostática trans-retal auxilia na identi-
ficação das áreas suspeitas não detectadas ao toque e tem o papel de 
guiar a biópsia prostática. 

Somente a biópsia da próstata dá o diagnóstico de certeza do 
câncer da próstata, através do estudo histopatológico do tecido. O re-
latório anatomopatológico deve fornecer a graduação histológica do 
sistema de Gleason, cujo objetivo é informar sobre a provável taxa de 
crescimento do tumor e sua tendência à disseminação, além de ajudar 
na determinação do melhor tratamento para o paciente. 
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•	 Gleason de 2 a 4 – existe cerca de 25% de chance de o câncer 
disseminar-se para fora da próstata em 10 anos, com dano 
em outros órgãos, afetando a sobrevida.

•	 Gleason de 5 a 7 - existe cerca de 50% de chance de o câncer 
disseminar-se para fora da próstata em 10 anos, com dano 
em outros órgãos, afetando a sobrevida.

•	 Gleason de 8 a 10 - existe cerca de 75% de chance de o cân-
cer disseminar-se para fora da próstata em 10 anos, com dano 
em outros órgãos, afetando a sobrevida.

Através do toque retal, pode identificar-se uma área de consistên-
cia aumentada e pétrea que deve ser considerada suspeita. Contudo, 
nem toda área endurecida na próstata é câncer. Cálculos prostáticos, in-
farto prostático, prostatite granulomatosa e até a hiperplasia prostática 
benigna também podem causar endurecimento da glândula. Ao toque 
positivo, deve ser feita a ultrassonografia prostática trans-retal para me-
lhor avaliação da lesão e diagnóstico diferencial. Não deve-se esquecer 
que o toque normal não exclui a presença de câncer, pois cerca de 20% 
dos cânceres se origina nas porções centrais da glândula, inacessíveis ao 
exame digital do reto.

A dosagem rotineira de PSA é 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 há indi-
cação formal para biópsia. Para valores entre 4-10 ng/ml deve-se também 
levar em consideração a velocidade do PSA e a relação PSA livre/total.

A ultrassonografia prostática transretal pode ser usada para orien-
tar a biópsia da próstata. Também poder ser útil na determinação do 
volume prostático e para avaliar a extensão local da doença, além de 
esclarecer achados inconclusivos ao exame digital.

A pesquisa de metástases deve ser feita inicialmente com a cin-
tilografia óssea. É fundamental no estadiamento do câncer da próstata, 
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sendo altamente sensível, porém pouco específica. É indicada em todo 
paciente portador de câncer da próstata com PSA > 20ng/ml e PSA en-
tre 10-20 com graduação histológica de Gleason > 7. Os mesmos parâ-
metros devem ser utilizados para a pesquisa de metástases linfonodais 
utilizando-se métodos de imagem pélvica como o ultra-som, a tomo-
grafia computadorizada ou a ressonância magnética.

5.	 Screening

Como em qualquer câncer, pode-se justificar a detecção precoce 
do baseado na idéia de que, quanto mais inicial o diagnóstico, maio-
res serão as chances de cura, além de permitir um tratamento menos 
agressivo e mutilante, além de diminuir os custos com tratamento de 
doença avançada e metastática. Contudo, a história natural deste cân-
cer é pouco conhecida. Estudos com necropsias nos Estados Unidos 
mostram que uma elevada proporção de câncer da próstata histologi-
camente evidenciado, porém sem repercussão clínica alguma, intracap-
sular e de tipo bem diferenciado. Até o momento não há evidências ou 
conhecimento suficientes que permitam prever quais destes tumores 
pequenos evoluirão para câncer invasivo. Deste modo, ao detectar-se 
precocemente o câncer da próstata microscópico e de tipo bem dife-
renciado pelo rastreamento, não há dados que permitam determinar o 
seu prognóstico.

Diversos estudos controlados estão sendo realizados com o intui-
to de se determinar o papel do rastreamento populacional em câncer 
de próstata, seja pelo exame de toque retal ou por exames complemen-
tares como o PSA e a ultrassonografia prostática trans-retal. Atualmente, 
não existem evidências de que o rastreamento para o câncer da prósta-
ta reduza a mortalidade causada por esta doença. 

A primeira dificuldade na avaliação da sensibilidade e especifici-
dade na dosagem do PSA é a falta de consenso sobre o ponto de corte 
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ideal e clinicamente significativo, com autores propondo valores que 
vão 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 são submetidos a biópsias desneces-
sárias. Como o antígeno dosado é produzido pelas células epiteliais da 
próstata e não especificamente pela célula cancerosa, a dosagem do 
PSA pode estar alterada em outras doenças que não o câncer, como 
na prostatite e na hiperplasia benigna da próstata, assim como após a 
ejaculação e a realização de uma cistoscopia. 

O rastreamento detecta precocemente tumores que nunca se-
riam letais, e pode trazer complicações sérias relativas ao tratamento 
principalmente impotência e incontinência urinária (até 40% e 10% no 
fim do primeiro ano de intervenção), afetando de forma definitiva a 
qualidade de vida dos homens. A realização de biópsia prostática está 
à associada a várias complicações como prostatite, dor, hematomas, in-
feccção urinária, hematúria e raramente septicemia. Portanto deve ser 
discutido abertamente com os pacientes os riscos e benefícios deste 
rastreamento. No entanto esta discussão é pouca realizada e os próprios 
meios de comunicação de massa, transmitem a idéia que o rastreamen-
to do câncer de próstata deve ser realizado de rotina.

	 O INCA recomenda indicar o rastreamento oportunístico (case 
finding), ou seja, a sensibilização de homens com idade entre 50 e 70 
anos que procuram os serviços de saúde por motivos outros que o cân-
cer da próstata sobre a possibilidade de detecção precoce deste câncer 
por meio da realização dos exames do toque retal e da dosagem do 
PSA total, informando-os sobre as limitações, os benefícios e os riscos 
da detecção precoce do câncer da próstata.
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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 doença.

Curativo:

Prostatectomia Radical - consiste na retirada de toda a glândula e 
das vesículas seminais. Está indicada em tumores localizados , com o pa-
ciente apresentando uma expectativa de vida superior a 10 anos, com 
rara indicação em pacientes acima de 70 anos. Após a cirurgia, o PSA 
deve cair para níveis inferiores a 0,5ng/ml e após 4 semanas tornar-se 
indetectável. 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 provável, com 
taxas de sobrevida ao redor de 90% após 15 anos. Como complicações, 
incontinência urinária em 1 a 10% dos casos e impotência 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 
laparoscópica, o número de complicações inerentes ao procedimento 
vem diminuindo consideravelmente.

Cirurgia robótica – A primeira prostatectomia laparoscopica as-
sistida por robô (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 número ainda é menor (14%), mas crescente 
a cada ano. Estima-se que cada RALP acrescente um gasto de 1300 libras 
à cirurgia laparoscópica convencional. Não existem estudos clínicos ran-
domizados e controlados que comparem os achados da cirurgia robó-
tica com a cirurgia laparoscópica tradicional e com a cirurgia aberta. No 
entanto, várias publicações mostram níveis bastante reduzidos de com-
plicações cirúrgicas, como por exemplo, índices de até 95% de pacien-
tes continentes e de 75% de pacientes com função erétil preservada ao 
final de um ano. Ainda, a curva de aprendizado de um cirurgião para 
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RALP parece ser menor do que para cirurgias abertas e para a laparosco-
pia tradicional, no que diz respeito aos índices de complicação, mas isso 
ainda carece que consenso na literatura.

Radioterapia - pode ser dividida em externa e intersticial (braqui-
terapia). A radioterapia externa (RXT) é uma ótima opção para o trata-
mento da doença localizada. Também pode ser indicada para pacientes 
que tenham contra-indicação de cirurgia. A dose de RXT mínima sobre 
a próstata deve ser de 72 Cy, respeitando-se a tolerância dos tecidos 
normais adjacentes. Apresenta como possíveis complicações: altera-
ções gastrointestinais e cistite actínica. A braquiterapia intersticial per-
manente com sementes radioativas está indicada isoladamente nos 
pacientes com bom prognóstico (T1-T2a, PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7) 
ou complementar à RXT externa para casos de pior prognóstico. Deve 
ser evitada nos casos de tumores volumosos ou submetidos previamen-
te à ressecção prostática transuretral ou à prostatectomia convencional 
e em próstatas menores que 20 g. A braquiterapia intersticial de alta 
taxa de dose, em combinação com a RXT de megavoltagem também 
pode ser utilizada no tratamento de tumores localizados. Suas possíveis 
complicações são: incontinência urinária, disfunção erétil e estenose de 
uretra ou colovesical.

Paliativo:

Nesta situação a cura é improvável e o tratamento está baseado 
na supressão androgênica, através da terapia hormonal ou da castração 
química, retirando, assim, o efeito trófico androgênico sobre as células 
tumorais, permitindo melhora dos sintomas como dor ósseas, anemias 
e obstrução urinária. Além disso, pode-se alcançar aumento da sobrevi-
da e uma melhor qualidade de vida.

Tipos de supressão androgênica:

•	 orquiectomia bilateral (tratamento padrão-ouro);

•	 análogos do hormônio liberador do hormônio luteinizante (LHRH);
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•	 estrógenos;

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

* Em pacientes com idade superior a 70 anos; Expectativa de vida 
menor que 10 anos, presença de comorbidades significativas, estadia-
mento clinico T1 ou T2 e Escore Gleason menor que 5 está indicada con-
duta expectante.

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

7.	 Complicações 

	 Podem ser referentes ao avanço da neoplasia, ou aos métodos 
de tratamento. Impotência sexual, incontinência urinaria e estenoses 
são as complicações mais freqüentes pós prostatectomia radical. Com 
relação à radioterapia, as complicações agudas mais comuns são procti-
te, cistite, retenção urinaria, diarréia, fadiga, sintomas urinários irritativos 
e fistulas retais; tardias como proctite crônica, estenose uretral, impotên-
cia, hematúria, diminuição da capacidade vesical, incontinência urinária, 
impotência, estreitamento uretral e linfedema. Por outro lado, todas as 
formas de terapia hormonal paliativa para o câncer de próstata apresen-
tam inconvenientes como impotência, ginecomastia, distúrbios cardio-
vasculares e tromboembólicos além do alto custo da medicação.

8.	 Seguimento

	 Em casos onde a conduta é a expectante, o acompanhamento é 
feito com PSA e toque retal seriados trimestrais e uma biópsia prostática 
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anual. Nos pacientes tratados cirurgicamente, este acompanhamento 
costuma ser feito através do exame do PSA trimestral durante o primeiro 
ano após o tratamento e semestral a partir do segundo ano, acompa-
nhando valores que suscitem a presença de doença recidivante. Nos 
casos de radioterapia, segue-se o mesmo padrão de acompanhamen-
to cirúrgico, acrescentando-se toque retal e atentando para o fato dos 
valores do PSA não se tornarem indetectáveis, mas níveis estacionários 
inferiores a 0,5ng/ml.

9.	 Prognóstico

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

A média de sobrevida para pacientes com câncer de próstata me-
tastático 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 benefícios são justamente 
o controle dos sintomas e a melhora da qualidade de vida do paciente. 
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Capítulo 12

Sarcoma de partes moles
José Carlos Santos Junior

1.	 Introdução

O termo sarcoma de partes moles (SPM) representa um con-
junto de neoplasias malignas de caráter heterogêneo, uma vez que 
contempla uma grande variedade de padrões morfológicos de li-
nhagem mesenquimal extra-esquelética. É responsável por cerca de 
1% das neoplasias malignas em adultos. Os locais mais comumente 
atingidos por esse tipo de câncer são as extremidades, seguidos, em 
ordem decrescente de freqüência pela cavidade abdominal, retrope-
ritônio, tórax, cabeça e pescoço. Essa apresentação polimórfica acaba 
por dificultar a obtenção de informações consistentes que norteiem 
a história natural, prognóstico e tratamento dessa doença.

Vários fatores prognósticos podem ser utilizados para se esti-
mar a evolução desse tipo de neoplasia, como por exemplo, o tama-
nho, a profundidade, o grau de malignidade histológico e a presença 
de metástases linfonodais ou à distância, que são os parâmetros uti-
lizados para a composição do estadiamento preconizado pelo siste-
ma TNM da União Internacional Contra o Câncer (UICC). Além desses, 
outros fatores como a idade, o tipo histológico e a presença de mar-
gens comprometidas também podem influenciar a um melhor ou 
pior prognóstico.
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2.	 Epidemiologia

Os SPMs são tumores raros. Estima-se que o número 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 não 
apenas facilita o atraso no seu diagnóstico precoce como também leva 
a condutas inapropriadas. Esse conjunto é responsável por atrapalhar 
na taxa de cura, sobrevida e até mesmo na qualidade de vida desses 
pacientes.

Os estudos mostram não ter uma diferença estatística entre os se-
xos ou um pequeno número maior de homens acometidos em relação 
as mulheres: 53,4%/46,6% (Quadro 1). Sem influência racial e incidência 
em todas as regiões do corpo, embora exista uma nítida predominância 
nas extremidades e, entre estas, nos membros inferiores (37,4%), assim 
como mostra um estudo realizado no Hospital Araújo Jorge em Goiânia 
(GO) avaliando 215 pacientes admitidos com o diagnóstico de SPM no 
período 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: Características de 131 pacientes com sarcomas de alto grau.

Características              Número de 
Pacientes

Percentagem 
(%)

Sexo
Masculino 70 (53,4)
Feminino 61 (46,6)
Localização
Membro inferior 49 (37,4)
Visceral 20 (15,3)
Retroperitônio 16 (12,2)
Parede torácica 12 (9,2)
Membro superior 12 (9,2)
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Cabeça/Pescoço 9 (6,9)
Parede abdominal 1 (0,8)
Metástases 32 (24,4)
Linfonodos comprometidos 11 (8,4)

Fonte: Manoel et al. Rev. Col. Bras. Cir. Vol. 35 - Nº 2, Mar. / Abr. 2008

3.	 Diagnóstico

Como acontece na investigação dos cânceres em geral, para o 
diagnóstico de SPM é indispensável colher uma boa história clínica, exa-
me físico minucioso, exames complementares e, finalmente, uma bióp-
sia com exame anátomo-patológico. A etiologia é desconhecida. Esses 
tumores incidem em todas as idades e é o quinto tumor maligno mais 
freqüente em crianças, superado apenas pelas leucemias, tumores do 
sistema nervoso central, linfomas e neuroblastoma.

A literatura diz que a principal via de disseminação é a hematoló-
gica, com metástases para os pulmões, o que representa fator de mau 
prognóstico. A via linfática é rara e ocorre mais em tumores de alto grau 
de malignidade e em tipos histológicos mais específicos como sarcoma 
epitelióide, rabdomiosarcoma embrionário e angiossarcoma.

A sintomatologia é variada devido ao grande número de varie-
dades histológicas. A principal manifestação clínica referida é a queixa 
de tumor com ou sem dor. Algumas características podem sugerir o 
diagnóstico de SPM como a presença de um abaulamento sob a pele e 
à medida que o tumor cresce esta se distende, adelgaça-se e torna-se 
lisa e brilhante. Com a progressão, devido a fenômenos compressivos 
ou invasão direta pelo tumor, a pele sofre necrose seguida de ulcera-
ção (Figura 1). O exame físico deve ser o mais completo possível e o 
exame locorregional é importante para verificar a relação deste com a 
pele, localização, tamanho, superficial, se acima da fáscia, ou profundo, 
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se abaixo desta. Alguns tumores são superficiais desde o início como o 
dermatofibrossarcoma  e o sarcoma de Kaposi.

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

A determinação do grau de malignidade é o fator mais relevan-
te do estudo anátomo-patológico para o planejamento terapêutico, o 
qual é baseado na celularidade, na quantidade de estroma e necrose 
presentes, na qualidade da maturação tecidual e no índice mitótico. O 
tipo histológico tem papel secundário, apesar de alguns deles já deter-
minarem o grau de malignidade.

O advento de técnicas diagnósticas mais sofisticadas, como a 
imunohistoquímica, a citogenética e a microscopia eletrônica obrigam 
uma revisão constante e modificações da classificação, exigindo do pa-
tologista geral uma atualização sobre o tema. O quadro 2 exemplifica 
alguns tipos histológicos de sarcomas de partes moles.

Figura 1: Sarcoma sinovial do pé.
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Quadro 2: Exemplos de tipos histológicos 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 atípico
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
Intermediários
Lipoma atípico (lipossarcoma bem diferenciado superficial/tumor 
lipomatoso atípico)
Malignos
Lipossarcoma bem diferenciado
Lipossarcoma mixoide – células redondas
Lipossarcoma pleomórfico
Lipossarcoma desdiferenciado
Tumores de músculo liso
Malignos
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Leiomiossarcoma
Tumor de músculo esquelético
Maligno
Rabdomiossarcoma
 Tumores de vasos sanguíneos e linfoides
Intermediários
Hemangioendotelioma
Malignos
Angiossarcoma
Sarcoma de Kaposi
Tumores perivasculares
Malignos
Tumor glomico maligno
Hemangiopericitoma maligno/tumor fibroso solitário maligno
Tumores de bainha neural periférica
Malignos
Tumor maligno de bainha perineural (TMBNP)
 Tumor neuroectodermico primitivo (TNEP) e lesões relacio-
nadas
Malignos
Neuroblastoma
Ganglioneuroblastoma
Sarcoma de Ewing extra-osseo/tumor neuroectodermico primitivo
Tumores paraganglionares
Maligno
Paraganglioma maligno
 Tumores ósseos e cartilaginosos extra-esqueléticos
Malignos
Condrossarcoma
Osteossarcoma extra-esqueletico
 Tumores miscelânea
Malignos
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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 imprescindível para avaliação da extensão da 
doença, saber se esta se restringe ao local da tumoração, se comprome-
te estruturas adjacentes ou mesmo à distância. No estadiamento dos 
SPMs é fundamental considerar a história natural da doença, o exame 
físico, os exames complementares e o exame histopatológico com o 
grau de malignidade.

Nesse tipo de neoplasia, até pelo pouco conhecimento que se 
possui sobre ela, os exames complementares são fundamentais para 
avaliação do tumor primário, bem como de suas possíveis metástases, e 
fundamentais no estadiamento e, por conseqüência, no planejamento 
terapêutico. Dentre os métodos mais utilizados, destacam-se a tomo-
grafia computadorizada e a ressonância magnética, os quais podem 
fornecer o tamanho do tumor, sua localização e relação com o grupo 
muscular regional, além de delineá-lo em relação ao osso e ao feixe vás-
culo-nervoso principal, com uma pequena vantagem para a ressonân-
cia, que oferece uma quantidade maior de detalhes.

A avaliação pulmonar é fundamental, uma vez que é o principal 
sítio de metástases. Como na maioria das vezes as metástases pulmo-
nares são silenciosas do ponto de vista sintomatológico, a tomografia 
computadorizada de tórax, método mais sensível para detectá-las, é 
obrigatória na sua investigação mesmo na ausência de sintomas.
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O estadiamento mais usado é o sistema TNMG, adotado pela 
União Internacional Contra o Câncer (UICC). Esse sistema baseia-se na 
determinação de quatro componentes para descrever a extensão ana-
tômica da doença e seu grau de malignidade:

•	 T: tamanho do tumor primário

•	 N: presença ou ausência de linfonodos regionais

•	 M: presença ou ausência de metástases à distância

•	 G: grau de malignidade histológica

Combinações dos componentes T, N, M e G são agrupados para 
definir a extensão crescente do tumor em quatro estádios (Quadros 3 e 4).

Quadro 3: Estadiamento dos SPMs pelo sistema TNMG

TUMOR PRIMÁRIO (T)
Tx Tumor primário que não pode ser avaliado
T0 Não há evidência de tumor primário

T1
T1a
T1b 

Tumor com 5 cm ou menos na sua maior 
dimensão
Tumor superficial
Tumor profundo

T2
T2a
T2b

Tumor com mais de 5cm na sua maior di-
mensão
Tumor superficial
Tumor profundo

LINFONODOS REGIONAIS (N)

NX
N0

Linfonodos regionais que não podem ser 
avaliados
Sem metástase linfonodal

N1 Metástase em linfonodo regional
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METÁSTASE À DISTÂNCIA (M)

MX
M0

Presença de metástases à distância não pode 
ser avaliada
Sem metástase à distância

M1 Metástase à distância

GRAU DE DIFERENCIAÇÃO (G)

G0
G1

Grau de diferenciação não pode ser avaliado
Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3-4 Pouco diferenciado/ indiferenciado

Quadro 4: Estadios do sarcoma de partes moles.

AGRUPAMENTO POR ESTÁDIOS

Estádio IA G1,2
G1,2

T1a
T1b

N0
N0

M0
M0

Estádio IB G1,2 T2a N0 M0

Estádio IIA G1,2 T2b N0 M0

Estádio IIB G3,4
G3,4

T1a
T1b

N0
N0

M0
M0

Estádio IIC G3,4 T2a N0 M0
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Estádio III G3,4 T2b N0 M0

Estádio IV Qual-
quer G

Qual-
quer T

N1 M0

Qualquer 
metástase

Qual-
quer G

Qual-
quer T

Qualquer N M1

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

A classificação 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 prognóstico que os tumores 
profundos.

5.	 Fatores prognósticos

Por se tratarem de neoplasias raras, os SPMs têm a determinação 
de fatores prognósticos dificultada. A maioria dos estudos publicados 
em busca desse objetivo contém um número relativamente pequeno 
de pacientes, e, portanto, um valor limitado, inclusive pela grande va-
riedade de apresentação dessa neoplasia. Uma análise 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 prognóstico e recidiva local foram: doença re-
corrente na apresentação, idade superior a 50 anos, margens cirúrgicas 
microscopicamente positivas e subtipos histológicos de fibrossarcoma e 
tumor maligno dos nervos periféricos. Consideram-se fatores prognósti-
cos adversos: tumores de grande tamanho, alto grau, localização profun-
da, recorrente, leiomiossarcoma e histologia que não lipossarcoma.
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6.	 Tratamento

Como conseqüência às poucas informações consolidadas a res-
peito de SPM, procura-se ainda resultados mais satisfatórios quanto 
ao seu tratamento, o qual se baseia no bom senso ao manejo de cada 
caso, diante de como a doença se apresenta, as condições clínicas do 
paciente e sua idade à princípio. Por exemplo, pacientes com tumores 
de baixo grau, tamanho inferior a 5 cm e passíveis de ressecção têm 
excelente chance de controle local da neoplasia e podem atingir altas 
taxas de cura. Já pacientes com sarcoma de alto grau que não atingem 
controle local com cirurgia adequada e radioterapia apresentam altas 
taxas de metástases à distância, 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 preservação do membro são 
altas, no entanto mais de 50% desses pacientes desenvolvem metás-
tases à distância. Para esse grupo de pacientes a quimioterapia sistê-
mica adjuvante ou neo-adjuvante pode ser benéfica.

Os pacientes devem ser avaliados e classificados de acordo com 
a ressecabilidade cirúrgica, levando-se em conta para isso a condição 
clínica do paciente, localização do tumor, relação com feixe vasculo-
nervoso e osso e relação com órgão e estruturas adjacentes. Os pas-
síveis de ressecção são submetidos à cirurgia. Tumores de baixo grau 
geralmente não 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 não ressecáveis de forma 
adequada, ou seja, sem margens cirúrgicas adequadas, podem rece-
ber radio- e/ou quimioterapia neoadjuvante. Após isso, o paciente é 
submetido à cirurgia. Naqueles que tiveram ressecção marginal ina-
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dequada ou duvidosa depois do procedimento cirúrgico 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 são a doxorrubicina, na quimioterapia neoadjuvante, e a 
ifosfamida, doxorrubicina e dacarbazina na quimioterapia adjuvante.  
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Capítulo 13

Princípios de Cirurgia Oncológica 
César Martins Cortez Vilar 

Ítalo Machado Martins

1.	 Histórico

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

No início, os cirurgiões tratavam o câncer o mais conservado-
ramente possível, procurando remover apenas a lesão. Naturalmente, 
isto levava a altas taxas de recidivas locais. Somente no final do século 
19, os cirurgiões começaram a realizar ressecções em bloco e ampu-
tações para tratar pacientes com lesões 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 (ressecção 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 últimas 
décadas do século XIX. O seu trabalho baseou-se em parte no de W. 
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Sampson Handley, um cirurgião londrino que acreditava que o câncer 
se disseminava invadindo tecidos vizinhos por sua alta taxa de cresci-
mento.

Halsted não acreditava que o câncer usualmente se espalhasse 
pela corrente sanguínea. Ele acreditava que a remoção adequada do 
câncer poderia ser curativa e se o câncer aparecesse tardiamente em 
outro lugar, seria por um novo processo. Esta crença o levou a desen-
volver a mastectomia radical para o câncer de mama. Isto se tornou 
a base da cirurgia oncológica por quase um século até ser substituí-
da pelo trabalho dos cirurgiões modernos (Umberto Veronesi – Itália 
1981) através de ensaios clínicos 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 câncer –(radioterapia, quimioterapia, endocrinoterapia e a imu-
noterapia) – e com o desenvolvimento dos métodos propedêuticos, 
que têm aumentado o diagnóstico precoce, a cirurgia oncológica 
tornou-se, na maioria das vezes, menos radical. Entretanto, ainda é 
uma das armas principais na abordagem terapêutica dos tumores 
malignos. Como a cirurgia está crescendo combinada a outras mo-
dalidades terapêuticas, é essencial que muitos pacientes com ne-
oplasias sólidas tenham o tratamento planejado por uma equipe 
multidisciplinar, que incluem radioterapeutas e oncologistas clínicos 
bem como o cirurgião oncológico. O cirurgião oncológico atualmen-
te deve ser capaz de coordenar e integrar esforços com toda a equipe 
oncológica, possuindo papel chave na indicação do tratamento ao 
paciente com câncer.

A cirurgia oncológica, atualmente, é realizada por diversos mo-
tivos: cirurgia profilática, diagnóstica, curativa, paliativa, citorredutora, 
endocrinocirurgia, reconstrutiva e para estadiamento.
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2. 	 Cirurgia profilática

A cirurgia profilática 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-
tuações, é imperativo que o cirurgião oncológico tenha ciência das in-
dicações, limitações e das implicações éticas sobre o aconselhamento 
genético, sendo o responsável em alertar os outros membros da família 
sobre os riscos e a necessidade da realização de testes diagnósticos. A 
cirurgia profilática pode ser realizada de diversas formas.

2.1 Retirada completa de um órgão

A retirada completa de um órgão deve ser realizada quando o 
paciente apresenta uma condição intrínseca que o torna extremamen-
te susceptível ao desenvolvimento de uma neoplasia. Um exemplo é o 
que ocorre nos cânceres de mama. Pacientes jovens que apresentem 
uma história familiar de câncer de mama com mutação no seu DNA 
(BRCA1, BRCA2) tem um elevado risco de desenvolvimento de um cân-
cer de mama. Deve ser oferecida à paciente a alternativa de mastec-
tomia redutora de risco (“mastectomia profilática”) com reconstrução 
imediata geralmente utilizando-se próteses de silicone submuscular. 
As mulheres com mutações do BRCA1 apresentam 87% de chance de 
desenvolver carcinoma de mama ainda 65% de chance de desenvolver 
um segundo carcinoma mamário se viverem até 70 anos. As mulheres 
que apresentam mutação do BRCA2 possuem cerca de 85% de chance 
de desenvolverem um carcinoma de mama durante sua vida. Estudos 
mostram uma redução da ordem de 90% na ocorrência de câncer de 
mama em pacientes com mutação no gene BRCA e que realizaram a 
mastectomia profilática. 
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2.2 Extirpação de lesões pré-malignas

A extirpação de lesões pré-malignas é muito utilizada, por exem-
plo, nas hiperplasias atípicas do parênquima mamário, nas neoplasias 
intra-epiteliais cervicais do colo do útero, nas leucoplasias, na papilo-
matose intraductal da mama, na polipose intestinal familiar. Nesta con-
dição, o paciente que apresentar predisposição genética para múltiplos 
pólipos do cólon e não for submetido à cirurgia terá 25% de chance de 
apresentar câncer colorretal aos 40 anos e 100% até os 70 anos. Portan-
to, é aconselhável que todos os pacientes portadores do gene mutan-
te para polipose familiar (gene APC) submetam-se a uma colectomia 
profilática após a segunda década de vida. Aproximadamente 40% dos 
pacientes com colite ulcerativa que apresentam envolvimento de todo 
o cólon irão morrer de câncer se sobreviverem à colite ulcerativa. A co-
lectomia é indicada para pacientes com colite ulcerativa somente se a 
cronicidade da doença estiver bem estabelecida.

3. 	 Cirurgia Diagnóstica

A cirurgia diagnóstica retira amostras teciduais para realização de 
um diagnóstico histopatológico, identificando o tipo de neoplasia, o 
grau e estágio, sendo fundamental para o planejamento terapêutico. O 
diagnóstico histopatológico pode ser realizado antes do procedimento 
cirúrgico definitivo ou, como, em outras situações o exame histopatoló-
gico e a cirurgia são realizados no mesmo tempo cirúrgico.

A biópsia é um procedimento realizado para remover uma amos-
tra de tecido suspeito de malignidade para análise diagnóstica. A re-
moção de tecido suspeito pode ser fácil se o mesmo estiver próximo 
à superfície ou no interior de órgãos que podem ser examinados por 
um endoscópio. Entretanto, tumores mais profundos podem atingir um 
tamanho maior antes de provocarem qualquer sintomatologia. Dessa 
forma, técnicas de imagem como a ultrassonografia (US), tomografia 
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computadorizada (TC) e ressonância magnética passam a ser úteis na 
localização da lesão durante a biópsia. Entretanto, as técnicas de biópsia 
por imagem não se aplicam a todos os pacientes, sendo necessária às 
vezes uma exploração cirúrgica para um diagnóstico histológico preci-
so. 

Existem várias formas de se obter amostras teciduais para análise 
diagnóstica: biópsias por agulha, as biópsias abertas (incisionais e exci-
sionais), as biópsias endoscópicas (gastroesofagoscopia, broncoscopia, 
laringoscopia, colonoscopia e cistoscopia), as videocirurgias (laparos-
copia, toracoscopia, ou mediastinoscopia) e as biópsias por exploração 
cirúrgica aberta (laparotomia, toracotomia, mediastinotomia e craneo-
tomias). 

3.1 Punção aspirativa por agulha fina (PAAF)

A punção por agulha fina utiliza uma agulha muito fina anexada 
a uma seringa para retirar uma pequena quantia de células do tumor 
(citopunção). Se o tumor não pode ser sentido próximo a superfície do 
corpo, a agulha pode ser guiada até o tumor pela visualização por uma 
técnica de imagem como ultra-som ou tomografia computadorizada. 
A sua principal vantagem é que não requer uma incisão cirúrgica. Uma 
desvantagem é que, em alguns casos a agulha não consegue remover 
tecido suficiente para um diagnóstico citológico definitivo, necessitan-
do então de um procedimento mais invasivo de biópsia. Além disso, 
características como o tamanho, consistência do tumor e qualidade das 
células influenciam no resultado do exame, aumentando a incidência 
de falsos negativos.

3.2 Biópsia por agulha grossa

Este é um tipo de biópsia que utiliza uma agulha um pouco maior, 
retirando fragmentos de tecidos intactos (diagnóstico histológico), sen-
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do útil para biópsias de massas subcutâneas, musculares, bem como 
de alguns órgãos internos, como o fígado, rins e pâncreas, 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 diagnóstico preciso sem causar grandes distúrbios nos 
tecidos. Entretanto, se a lesão tumoral for pequena há um risco elevado 
de insucesso na obtenção da amostra tecidual, conseqüentemente o 
cirurgião deve estar ciente que um resultado histopatológico negativo 
para malignidade não significa ausência de neoplasia, devendo encarar 
com ceticismo este resultado se incoerente com a apresentação clínica, 
necessitando-se, portanto, de seguimento com biópsia incisional ou ex-
cisional.  

3.3 Biópsias incisionais e excisionais (Biópsias abertas)

 As biópsias denominadas “abertas” são realizadas nos casos onde 
os procedimentos por agulha não esclareceram o diagnóstico ou quan-
do não havia indicação para sua realização. Estes procedimentos envol-
vem uma incisão cirúrgica na pele para a remoção completa do tumor 
com margens cirúrgicas livres de comprometimento neoplásico (bióp-
sia excisional), em caso de tumores menores que podem ser retirados 
por completo, ou para a retirada de uma pequena parte do tumor (bióp-
sia incisional), em caso de tumores maiores. Elas podem freqüentemen-
te ser realizadas com anestesia local ou regional. 

A biópsia excisional está indicada para tumores pequenos (2 - 3 
cm de diâmetro), que podem ser retirados por completo e que não irá 
interferir em uma subsequente incisão maior que possa ser requerida 
para controle local definitivo. Entretanto, este método está contra-in-
dicado em tumores maiores, uma vez, que a realização desse proce-
dimento pode levar a disseminação de células tumorais pelo campo 
cirúrgico. Por este motivo, a biópsia excisional está usualmente contra 
indicada para sarcomas ósseos e de partes moles, sendo muito útil para 
carcinomas superficiais de células escamosas, carcinoma basocelular, 
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melanomas, lesões polipóides do cólon, nódulos mamários e pequenas 
lesões de pele.

A biópsia incisional envolve a remoção de uma pequena parte 
do tumor . Biópsias incisionais podem ser realizadas por exames endos-
cópicos, sucção ou curetagem do endométrio, bem como uma biópsia 
por laparoscopia. 

3.4 Endoscopia

Garganta (faringoscopia); - Laringe (Laringoscopia); - Esôfago 
(Esofagoscopia); - Estômago (Gastroscopia); - Intestino delgado (Duo-
denoscopia); - Cólon (Colonoscopia ou Retossigmoidoscopia); - Bexiga 
urinária (Cistoscopia); - Árvore respiratória (Broncoscopia).

•	 Os procedimentos endoscópicos apresentam uma série de 
vantagens:

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

- A biópsia pode ser realizada através do endoscópio;

- Usualmente não requer uma incisão cirúrgica ou anestesia 
geral.

3.5 Laparoscopia, Toracoscopia e Mediastinoscopia 

A videolaparoscopia é similar à endoscopia, mas requer uma pe-
quena incisão realizada na parede abdominal. Um pequeno tubo cha-
mado de laparoscópio é inserido através da incisão dentro do abdômen 
para procurar por possíveis áreas de câncer que possam sofrer biópsia. 
Quando este tipo de procedimento é realizado no tórax é denominado 
toracoscopia ou mediastinoscopia. 
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3.6 Exploração Cirúrgica Aberta (Laparotomia, Toracoto-
mia e Mediastinotomia) 

Quando exames menos invasivos não conseguem fornecer 
informação suficiente sobre uma área suspeita no abdômen, uma 
laparotomia pode providenciar uma resposta. Neste procedimento, 
é feito uma incisão permitindo com que o cirurgião visualize direta-
mente a área em questão. A localização e tamanho da área envolvida 
e qualquer área ao redor pode ser avaliada, e, uma biópsia pode ser 
realizada, se necessário. Por causa disso, trata-se de um importante 
procedimento cirúrgico que requer anestesia geral. Uma cirurgia si-
milar que envolve o tórax é chamada de toracotomia ou mediastino-
tomia. Felizmente, este procedimento é cada vez menos necessário 
para estabelecer o diagnóstico de câncer.

4. 	 Cirurgia para Estadiamento 

Na maioria dos casos, a abordagem cirúrgica se faz necessá-
ria para o correto estadiamento de uma neoplasia maligna. Muitas 
classificações utilizam como parâmetro a invasão de camadas his-
tológicas específicas pelo tecido tumoral, bem como o grau de di-
ferenciação do tumor e o número exato de linfonodos acometidos, 
informações que só podem ser adquiridas mediante cirurgia. Neste 
intuito, o estadiamento pode ser feito ainda durante a cirurgia e, a 
partir disso, ditar a conduta subseqüente que pode ser, inclusive, 
ampliar para uma cirurgia mais radical ou partir para um tratamento 
adjuvante.

5. 	 Cirurgia curativa
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A cirurgia oncológica com finalidade curativa remove o tumor 
quando este está confinado a uma determinada área – (doença locali-
zada). É realizada quando se espera retirar toda a doença macroscópica. 
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 não existam células malignas em outras partes de seu organismo 
ou que estas sejam totalmente destruídas pelo sistema imunológico. O 
planejamento cirúrgico deve incluir todos os cuidados referentes aos 
princípios gerais da cirurgia e ao preparo do paciente e seus familiares 
sobre as alterações fisiológicas e/ou mutilações que poderão advir do 
tratamento. O exame anatomopatológico intra-operatório é fundamen-
tal em vários tipos de tumores para confirmar a presença de margens 
livres, que sabidamente está associado a menores índices de recidivas 
locais.

5.1 Princípios da cirurgia oncológica

Existem cuidados que são clássicos para o bom prognóstico de 
uma cirurgia oncológica: 

1.	 incisão cirúrgica ampla e adequada;

2.	 realização de inventário minucioso de cavidades;

3.	 laqueação das veias antes das artérias;

4.	 dissecção centrípeta da peça operatória;

5.	 isolamento do tumor com compressas;

6.	 manuseio cuidadoso da área afetada; 

7.	 cuidados para não se cortar o tecido tumoral;

8.	 remoção tumoral com margem de segurança; 
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9.	 ressecção em bloco do tumor primário e das cadeias linfáti-
cas, quando indicada;

10.	 marcação com clipes metálicos no leito cirúrgico, para de-
marcar o leito operatório para radioterapia adjuvante se  for 
necessário;

A margem de segurança, na cirurgia oncológica varia de acor-
do com a localização e o tipo histológico do tumor. Ao contrário do 
tumor benigno, cuja margem de segurança é o seu limite macroscópi-
co, o câncer, pelo seu caráter de invasão microscópica, exige ressecção 
mais ampla. É recomendado, portanto, que sempre se faça exame de 
congelação das margens cirúrgicas da ressecção tumoral. É importante 
que o cirurgião envie ao patologista as margens cirúrgicas identificadas 
de modo adequado. Um desenho esquemático dos pontos críticos em 
muito facilita o trabalho do patologista. O limite final de uma ressecção 
não deve ser restrito ao seguimento ou órgão ressecado. Deve-se ima-
ginar que o câncer esteja dentro de um cubo e que todas as margens 
(laterais, ântero-posterior e súpero-inferior) precisam ser estudadas his-
tologicamente. Outro aspecto importante é o envio da peça em reci-
piente adequado. A peça retorcida dificulta bastante uma correta iden-
tificação das relações anatômicas. O formol dever cobrir todo o material 
para evitar autólise de tecido.  

Na cirurgia radical, além de os preceitos de cirurgia curativa serem 
atingidos, é acrescida a ressecção concomitante de órgãos ou regiões 
contíguas ou contínuas. Além da margem cirúrgica mais ampla, é re-
alizada usualmente linfonodectomia de pelo menos uma estação (ca-
deia) linfonodal negativa de comprometimento neoplásico, além da(s) 
cadeia(s) linfonodal(is) primariamente em risco de comprometimento.

6. 	 Cirurgia paliativa
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A cirurgia paliativa não intenciona a cura do câncer sendo utiliza-
da apenas para tratar complicações da doença avançada, que põem 
em risco a vida do paciente ou que comprometem a sua qualidade de 
vida, uma vez que a doença já se encontra disseminada. Como exem-
plo de tratamento paliativo, podemos citar a remoção de lesões que 
provocam obstrução e compressão, ou derivações com finalidade des-
compressiva; o desvio de trânsito aéreo, digestivo e urinário; o controle 
de hemorragias e perfurações; alívio cirúrgico de ascite; cirurgias com 
finalidade higiênica, retirando lesões de difícil convivência por causa 
do seu aspecto, odor, sangramento, dor e infecção incontrolável; in-
tervenções neurocirúrgicas para alívio da dor; fixação de fraturas pa-
tológicas.

7. 	 Cirurgia citorredutora

A cirurgia citorredutora é utilizada quando a remoção completa 
de um tumor causaria muito dano a um órgão ou áreas circunvizinhas. 
Nesse caso, o cirurgião oncológico retira a maior quantidade de mas-
sa tumoral possível. Esta ressecção parcial melhora a resposta a outras 
modalidades de tratamento como quimioterapia e/ou radioterapia, e 
estes devem ser utilizados após o tratamento cirúrgico na tentativa de 
eliminar as células neoplásicas residuais. A cirurgia citorredutora é co-
mumente realizada em câncer de ovário e quanto menor a quantidade 
de doença macroscópica residual melhor é o prognóstico da pacien-
te. Pacientes com câncer de ovário com citorredução ótima (implantes 
residuais macroscópicos menores que 2 cm) tem melhor prognóstico 
que aquelas com doença maior que dois centímetros. Atualmente, em 
pacientes selecionadas com câncer de ovário avançado, mesotelioma, 
câncer colorretal, pseudomixoma peritoneal, câncer gástrico, câncer de 
endométrio, ascite e sarcomas retroperitoneais podem se beneficiar de 
um procedimento chamado quimioterapia hipertérmica intraperitoneal 
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em que se perfunde a cavidade peritoneal após término da cirurgia com 
quimioterápicos a 42 graus durante uma hora. Este procedimento está 
associado a uma alta taxa de morbidade, no entanto, pode representar 
a única chance de cura para estes pacientes com tumores avançados 
restritos à cavidade peritoneal.

8. 	 Endocrinocirurgia

A endocrinocirurgia (endocrinoterapia ablativa) é um procedi-
mento cirúrgico que pode ser realizado como complementação tera-
pêutica nos tumores hormoniodependentes, como câncer da mama 
e da próstata. Estas cirurgias compreendem a ooforectomia, orquiec-
tomia, adrenalectomia e hipofisectomia. Atualmente, com o progres-
so da endocrinoterapia aditiva (antiestrógenos sintéticos, acetato de 
megestrol, antiandrógenos sintéticos e análogos do LH-RH), este tipo 
de cirurgia é realizada com menor frequência. No entanto, a oofo-
rectomia é uma boa opção em pacientes com câncer de mama na 
pré-menopausa principalmente em países em que os recursos finan-
ceiros são escassos para manter o tratamento medicamentoso que 
é caro.

9. 	 Cirurgia de Suporte

A cirurgia de suporte, bem como a cirurgia paliativa, não obje-
tiva a cura da neoplasia, diferindo desta apenas pelo fato de auxiliar 
outros tipos de tratamentos oncológicos. Pode-se citar como exemplo 
a inserção de catéteres, que servem como acesso para a quimiotera-
pia, nutrição parenteral, infusões contínuas ou para a retirada de san-
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gue. O implante de cateter venoso “Port Cath” é de suma importância 
para criação de uma via de acesso permanente para introdução de 
substâncias hipertônicas, principalmente os quimioterápicos, uma vez 
que a infusão de constantes ciclos de quimioterapia antineoplásica 
com drogas irritantes do endotélio vascular acabam levando a uma 
fibroesclerose do sistema vascular periférico, impedindo, dessa forma, 
a continuação do tratamento. Para estes casos, foram desenvolvidos os 
sistemas totalmente implantáveis, em titânio ou inteiramente em po-
lissulfona, que são colocados de maneira subcutânea na parede torá-
cica, conectados a um cateter radiopaco que chega ao sistema venoso 
central (veia cava) através da veia jugular externa, cefálica, subclávia, 
jugular interna ou safena magna. O acesso ao sistema é feito através de 
uma punção, na pele do paciente, com uma agulha especial (“Huber 
Point”), que preserva a integridade do sistema, permitindo, em média, 
até 2.000 punções. Desta forma, os cateteres totalmente implantáveis 
vêm provando ser uma solução para diversos problemas ocasionados 
por infusões contínuas, coletas de sangue, nutrição parenteral e qui-
mioterapia de longa duração.

10. 	 Cirurgia reconstrutiva

A cirurgia reconstrutiva é realizada para restaurar a aparência 
ou função de uma parte do corpo após uma cirurgia primária, com 
intenção curativa ou paliativa. Pode-se citar como exemplo, o uso en-
xertos ósseos, tissulares e próteses depois de uma cirurgia para cân-
cer na cavidade oral ou a realização de reconstrução mamária após 
mastectomia. A cirurgia reconstrutiva da mama é uma das mais re-
alizadas e as principais técnicas são: retalhos locais, prótese, retalho 
de grande dorsal, retalho do músculo reto abdominal com ou sem 
microcirurgia.
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11.	Linfonodo Sentinela 

O linfonodo sentinela é o primeiro linfonodo a receber as células 
neoplásicas regionalmente em tumores sólidos e representa o status 
linfonodal regional. Portanto, sendo o linfonodo sentinela negativo, 
os demais linfonodos da cadeia linfática a que ele pertence também 
serão negativos. A taxa de falso negativo tem sido baixo na literatura, 
geralmente inferior a 5%. A pesquisa do linfonodo sentinela pode ser 
realizado pela injeção de corantes em torno do tumor (azul patente) e 
também de substâncias radioativas (tecnécio). No momento da cirur-
gia, os linfonodos corados e ou quentes (que captaram a substância 
radioativa) são retirados e se os mesmos são negativos não se realiza 
linfonodectomia radical. A linfonodectomia radical está associado a 
um alto índice de morbidade: lesão nervosa, linfedema, erisipela de 
repetição, infecção, linfocistos e outras complicações. 

A substância radioativa mais utilizada tem sido o tecnécio agre-
gado a uma macromolécula (globulina ou dextran) que não passam 
pela rede linfática do primeiro linfonodo (linfonodo sentinela). É inje-
tado geralmente na véspera da cirurgia, em torno do tumor, realiza-se 
uma cintilografia para identificá-lo. Durante o ato cirúrgico, um equi-
pamento que conta radiações (gama probe) é utilizado para identifi-
cação do linfonodo “quente”. O equipamento emite um sinal sonoro, 
retira-se o linfonodo e em seguida um exame anatomopatológico de 
congelação é realizado.

Atualmente a técnica de linfonodo sentinela é padrão em me-
lanoma, câncer de mama e câncer de vulva. As evidências apontam 
que esta técnica também torna-se-á padrão em câncer do colo uteri-
no, câncer de pênis, câncer de cabeça e pescoço e em muitos outros 
tumores.
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12.	Importância prognóstica determinada pela formação 
do cirurgião

 A formação atual de um cirurgião oncológico no Brasil envolve 
cinco ou seis anos de residência médica. O mesmo torna-se prepara-
do para praticar oncologia cirúrgica geral. No entanto, nos últimos anos 
tem sido cada vez mais freqüente a atuação em áreas específicas. Os 
pacientes com câncer que são operados por cirurgiões oncológicos 
apresentam melhor prognóstico do que quando são operados por 
não-oncologistas, determinando uma sobrevida maior e menor taxa 
de recidiva. A taxa de ressecção completa dos tumores é maior quan-
do um paciente é operado por um cirurgião oncológico. Vários estu-
dos publicados revelam que a citorredução em câncer de ovário é mais 
provável de ser realizada completamente quando o paciente é operado 
por um ciurgião oncológico. Em câncer de reto, as taxas de preservação 
esfincteriana, evitando uma colostomia, são maiores também quando o 
paciente é abordado por um cirurgião com formação oncológica. E as 
grandes ressecções como exenteração pélvica, hemicorporectomia, he-
mipelvectomias internas e externas, peritonectomias e as grandes res-
secções multiviscerais também estão no campo de atuação do cirurgião 
oncológico. Portanto, os doentes com diagnóstico ou alto índice de sus-
peita de serem portadores de câncer devem ser referenciados para um 
especialista, para que o mesmo seja beneficiado de todos os recursos 
humanos e técnicos disponíveis.
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Capítulo 14

Princípios de Quimioterapia
Marcus Luciano Lopes de Paiva Crisanto

1.	 Introdução 

A quimioterapia consiste no emprego de substâncias químicas, 
isoladas ou em combinação, com o objetivo de eliminar neoplasias ma-
lignas. Existem evidências da utilização de drogas quimioterápicas sob 
a forma de sais metálicos como o arsênico, o cobre e o chumbo em 
civilizações antigas do Egito e da Grécia. No entanto, foi somente du-
rante a 2ª guerra que a terapia antineoplásica passou a ser estudada 
sistematicamente. A partir da publicação, em 1946, dos estudos clínicos 
feitos com o gás mostarda e das observações sobre os efeitos do áci-
do fólico em crianças com leucemias, verificou-se avanço crescente da 
quimioterapia antineoplásica.  Atualmente, quimioterápicos mais ativos 
e menos tóxicos encontram-se disponíveis para uso na prática clínica. 
Os avanços verificados nas últimas décadas, na área da quimioterapia 
antineoplásica, têm facilitado consideravelmente a aplicação de outros 
tipos de tratamento de câncer e permitido maior número de curas. 

A quimioterapia pode ser utilizada em combinação 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 
eliminação completa do tumor.

 • Adjuvante - quando se segue à cirurgia curativa, tendo o ob-
jetivo de destruir células residuais locais ou circulantes, diminuindo a 
incidência de metástases à distância.
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• Neoadjuvante ou prévia – realizada antes do tratamento ci-
rúrgico, quando indicada para se obter a redução parcial do tumor, vi-
sando permitir uma complementação terapêutica com a cirurgia e/ou 
radioterapia. 

• Paliativa - não 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 ação

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

Diversos fatores, como volume tumoral total, cinética celular e 
sensibilidade intrínseca, influenciam a resposta do agente anti-neoplá-
sico. Essas drogas utilizadas no tratamento do câncer afetam tanto as 
células normais como as neoplásicas. No entanto, as diferenças existen-
tes entre o crescimento das células malignas e os das células normais e 
as pequenas diferenças bioquímicas verificadas entre ambas provavel-
mente se combinam para produzir seus efeitos específicos.

O DNA atua como um modelador na produção de formas especí-
ficas de RNA transportador, RNA ribossômico e RNA mensageiro e, deste 
modo, determina a enzima a ser sintetizada pela célula. As enzimas são 
responsáveis pela maioria das funções celulares e a interferência nesses 
processos irá afetar a função e a proliferação tanto das células normais 
como das neoplásicas. A maioria das drogas utilizadas na quimioterapia 
antineoplásica interfere de algum modo nesse mecanismo celular. Foi a 
partir dessa definição que os quimioterápicos foram classificados con-
forme a sua atuação sobre o ciclo celular:
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• Ciclo-inespecíficos - Aqueles que atuam nas células que estão 
ou não no ciclo proliferativo, como, por exemplo, a mostarda nitroge-
nada.

• Ciclo-específicos - Os quimioterápicos que atuam somente 
nas células que se encontram em proliferação, como é o caso da ciclo-
fosfamida.

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

Estas classificações não são absolutas, e muitas drogas podem se 
encaixar entre as categorias citadas.

O grande problema a ser superado é a destruição celular logaríti-
mica limitada quando se utiliza fármacos individualmente. A fim de su-
perar tal efeito, recorre-se frequentemente a combinações de agentes 
com diferentes toxicidades e mecanismos de ação. Caso os fármacos 
não exibam uma excessiva superposição de sua toxicidade, podem ser 
utilizados em doses quase integrais, podendo-se obter efeitos citotóxi-
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 quimioterápicos antineoplásicos

Os quimioterápicos antineoplásicos se classificam em várias famí-
lias. As principais incluem (Tabela 1):

3.1. Alquilantes: Se ligam ao DNA de tal forma que impedem a 
separação dos dois filamentos de DNA na dupla hélice, fenômeno indis-
pensável à replicação. Os agentes alquilantes afetam a célula em todas 
as fases do ciclo celular de modo inespecífico e provocam múltiplas le-
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sões nas células em divisão ou não. Raramente produzem efeito clínico 
ótimo sem a combinação com outros agentes fase-específicos.

3.2. Antimetabólicos: Inibem enzimas envolvidas na síntese de 
nucleotídeos purina e pirimidina. Desta forma, afetam as células inibin-
do a formação de componentes essenciais do DNA e RNA, impedindo a 
multiplicação e função normais da célula. 

3.3. Inibidores da mitose: Interferem na polimerização e despo-
limerização das tubulinas celulares, paralisando a mitose na metáfase. A 
proteína tubulina forma os microtúbulos que constituem o fuso espira-
lar pelo qual migram os cromossomos. Desta forma, os cromossomos fi-
cam impedidos de migrar, durante a metáfase, ocorrendo a interrupção 
da divisão celular.

3.4. Outros agentes: Algumas drogas não podem ser classifica-
das em nenhuma classe de ação farmacológica, como é o caso da da-
carbazina, indicada no tratamento do melanoma avançado e sarcomas 
de partes moles e da procarbazina, cujo mecanismo de ação ainda não 
foi completamente elucidado. 

Tabela 1: Principais Classes de Fármacos Antineoplásicos

Substâncias 
Alquilantes

Antimeta-
bólicos

Inibidores da 
Mitose Outros

Bussulfano Citarabina Etoposídeo L-Asparaginase
Carmustina Floxuridina Vimblastina Dacarbazina

Ciclofosfamida Fluorouracil Vincristina Hidroxiuréia

Cisplatina
Mercap-
topurina Vindesina Procarbazina

Ifosfamida
Metotrexa-

to Taxóides
  Plicamicina Teniposídeo  
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4.	 Efeitos colaterais

Alguns estudos indicam que o emprego de combinações de 
quimioterápicos em doses elevadas tem resultado em elevada taxa 
de cura e melhoria das curvas de sobrevida entre os pacientes com 
câncer. Esses pacientes, entretanto, estão sujeitos a apresentar compli-
cações tardias decorrentes do tratamento. 

A droga quimioterápica ideal deveria erradicar as células tumo-
rais sem danificar os tecidos normais. Entretanto, tal agente não exis-
te e os medicamentos existentes afetam, de alguma forma, as células 
normais. O sucesso da quimioterapia se sustenta na maior sobrevida 
das células saudáveis com relação às 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 câncer, especialmente as leucemias mieló-
ides. Os efeitos tóxicos mais importantes são:

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

4.2 Alopécia: A perda de pêlos ocorre particularmente com 
substâncias como ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, bleomici-
na e taxol. As tentativas de redução da perda de pêlos apesar da ob-
tenção de sucesso relativo não são aconselháveis, pois podem reduzir 
a perfusão dos quimioterápicos para o couro  cabeludo e abrigar célu-
las tumorais metastáticas.

4.3 Mucosite: As células da mucosa possuem índice de proli-
feração elevado: renovam-se a cada 7 a 14 dias. A mucosite é causa-
da pela interferência da quimioterapia no ciclo celular das células da 
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mucosa. Infelizmente, agentes utilizados no tratamento da mucosite, 
como o gluconato de clorexidina, soluções salinas ou bicarbonatadas, 
possuem ação limitada.

4.4 Náuseas e vômitos: ocorrem pela ação do medicamento 
sobre áreas específicas do sistema nervoso e podem levar o paciente 
a recusar-se a continuar o tratamento. Sua ocorrência e severidade são 
dependentes do tipo de quimioterapia, da dose e da combinação uti-
lizadas e das características do paciente. A cisplatina é o agente mais 
emetogênico de que se tem conhecimento. Outros agentes com alto 
potencial emetogênico são a dacarbazina, as mostardas nitrogenadas, 
a ciclofosfamida e a carboplatina. 

Outros efeitos colaterais podem aparecer, como: diarréia, cons-
tipação intestinal, alterações cutâneas, alterações da sexualidade e re-
produção, cistite hemorrágica, alteração de fluidos e eletrólitos e toxi-
cidades pulmonar, hepática e neurológica.

A infertilidade decorrente da utilização dos quimioterápicos é 
muito importante para os pacientes jovens. Estes pacientes devem 
ser orientados quanto ao risco de infertilidade com a utilização dos 
quimioterápicos. As opções para preservação da fertilidade é o conge-
lamento de sêmen para os homens e para as mulheres existem várias 
opções. A principal e mais factível é a fertilização de emergência com 
congelamento do embrião. Outras alternativas são a utilização de aná-
logos do GNRH durante a quimioterapia para deixar o ovário em re-
pouso e o congelamento de tecido ovariano, que é uma opção pouco 
disponível e com resultados duvidosos.

	 O quadro abaixo mostra exemplos de efeitos colaterais dos 
quimioterápicos, conforme a época em que se manifestam após apli-
cação.
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Quadro 1: Efeitos colaterais de drogas antineoplásicas.

Precoces              
(0-3 dias)

Imediatos  
(7-21 dias)

Tardios                          
(meses)

Ultra-tardios 
(meses ou anos)

Náuseas Mielossupressão Miocardiopatia Infertilidade

Vômitos Mucosites Hiperpigmentação Carcinogênese
Mal estar Cistite Hemorrágica Alopecia Mutagênese

Adinamia Imunossupressão Imunossupressão Dist. de Crescimento

Artralgias   Neurotoxicidade Sequelas no SNC

Agitação   Nefrotoxicidade  

Exantemas      

Flebites      

FONTE: Instituto Nacional do Câncer (INCA)

5. 	 Avaliação da resposta clínica

O resultado da terapia anticâncer pode consistir em melhora clí-
nica, toxicidade significativa ou ambas. Por isso, uma avaliação cuidado-
sa dos efeitos do tratamento faz-se necessária.  

Vários indicadores são úteis em tal avaliação:

5.1 Redução do tamanho do tumor: pode ser demonstrada por 
meio de exame físico e exames de imagem, tais como radiografia, cinti-
lografia, tomografia computadorizada, ressonância magnética, ultra-so-
nografia e PET-CT. 

O PET-CT vem revolucionando grandes áreas da medicina mo-
derna e, em oncologia, tem representado uma importante ferramen-
ta para avaliação de resposta precoce e tardia ao tratamento, além de 
ser usado também para distinção de processos benignos de malignos, 
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estadiamento, detecção de recidivas, determinação do prognóstico e 
mudança de conduta clínica.

	 Tal modalidade de exame possibilita uma avaliação quantitativa 
da resposta à terapia por comparar as taxas de consumo do marcador 
antes e após a mesma, refletindo a atividade biológica do tumor. Por 
isso, tem sido considerada mais útil na avaliação da resposta do que a 
tomografia computadorizada convencional. No entanto, para a maioria 
dos tumores o PET-CT não alterou a sobrevida dos pacientes, portanto é 
um exame que deve ser solicitado com indicações 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, o exame cons-
ta na lista de procedimento da Agência Nacional de Saúde Suplementar 
como padrão somente para câncer de pulmão não pequenas células e 
linfomas. Portanto, é fundamental racionalizar os recursos disponíveis e 
não gastar somente por pressão da indústria de equipamentos, como 
tem sido visto no Brasil;

5.2 Redução sérica de marcadores tumorais: diversas substâncias 
são eliminadas pelo tumor quando este se encontra em atividade plena;

5.3 Normalização de funções orgânicas: funções estas que es-
tavam debilitadas pelo crescimento tumoral. Por exemplo, melhora da 
função hepática em pacientes com metástases hepáticas reconhecidas.

Segundo critérios da OMS, a avaliação da resposta clínica deve 
ser realizada a cada três ciclos. Considera-se uma resposta completa ao 
tratamento, o desaparecimento clínico, radiológico e laboratorial do tu-
mor por quatro semanas. Quando não há desaparecimento completo 
existindo apenas uma redução tumoral de mais de 50%, diz-se que hou-
ve uma resposta objetiva. Chama-se resposta parcial a redução tumo-
ral situada entre 25% e 50%. Caso ocorra redução inferior a 25% ou até 
mesmo aumento de até 25%, chama-se de doença estável. Se houver 
aumento maior que 25%, diz-se que houve progressão da doença.
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6.	 Quimioterapia Regional 

	 O objetivo da quimioterapia regional é o tratamento local da 
doença. Injeção de quimioterápicos na artéria hepática para tratamen-
tos de tumores do fígado e aplicação dos mesmos dentro da cavidade 
peritoneal, como complemento à retirada de um tumor nessa região, são 
alguns exemplos dessa modalidade de tratamento. Apesar de não poder 
contar com a atividade sistêmica do quimioterápico, o paciente se bene-
ficia pela grande ação local e menor intensidade de efeitos colaterais.

6.1 Quimioembolização para neoplasias hepáticas:

A quimioembolização hepática é uma técnica intervencionista 
que pode ser utilizada para o tratamento do hepatocarcinoma. 

Consiste na combinação da infusão intraarterial (seletiva ou su-
perseletiva) de um agente quimioterápico e a introdução de um agente 
embolizante para oclusão 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-
rápica com a neoplasia, com aumento da concentração do fármaco e 
com alterações na permeabilidade vascular e tecidual. 

Várias substâncias podem ser utilizadas. Dentre as mais impor-
tantes pode-se citar a mitomycina C, a adriamicina e a cisplatina como 
agentes quimioterápicos e o lipiodol e o gelfoam como agentes embo-
lizantes.

Estudos têm sugerido a capacidade da quimioembolização he-
pática em controlar os níveis séricos da alfa-fetoproteína (marcador tu-
moral), o tamanho do tumor e o tempo de sobrevivência do portador 
da neoplasia, tendo papel importante em pacientes que estão à espera 
de um transplante hepático, nos quais o baixo tempo de sobrevida fre-
quentemente impede o transplante de acontecer.
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6.2 Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal:

Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal consiste em uma 
nova forma de tratamento da carcinomatose peritoneal, que é uma 
apresentação clínica tipicamente incurável resultante de disseminação 
intracavitária de um tumor oriundo de vários sítios primários, como ová-
rio, pseudomixoma peritoneal, mesotelioma, cólon, estômago e outros 
menos frequentes.

Resultados de tratamentos sistêmicos da carcinomatose perito-
neal à base de terapias sistêmicas isoladas são paliativos e variam muito 
de acordo com o sítio primário e histologia do tumor. 

Em casos onde não há disseminação além da cavidade peritoneal, 
agressivos tratamentos regionais têm sido explorados desde a década 
de 80. Opções como agentes intraperitoneais ou terapia fotodinâmica 
foram desenvolvidos. 

Uma forma atual do tratamento da carcinomatose peritoneal é a 
cirurgia citorredutora associada à quimioterapia hipertérmica intraperi-
toneal. Esta técnica tem seus princípios fundamentados na suposição 
de que a cirurgia possibilita a redução da doença peritoneal a uma con-
dição microscópica ou mínima e permite a lise de aderências, o que cria 
condições para maior eficácia dos agentes quimioterápicos, potenciali-
zados pela ação do calor que por si só também exerce efeito citotóxico.

As primeiras experiências 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, após cirurgia citorredutora, foi realizada 
infusão intraperitoneal com tiotepa durante uma hora a 42°C. Nos cinco 
dias seguintes de pós-operatório realizou-se perfusão com metotrexato 
durante uma hora em cada ciclo. 

Os efeitos antineoplásicos são potencializados pelo calor em vir-
tude do aumento da permeabilidade celular, da alteração do transporte 
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ativo de drogas e da alteração do metabolismo. A hipertermia reduz a 
pressão de fluxo no interstício tumoral e aumenta a liberação de macro-
moléculas dos agentes químicos nas células neoplásicas.

Este modelo de quimioterapia tem as vantagens de evitar a hipo-
termia induzida pela quimioterapia intraperitoneal, aumentar o contato 
do quimioterápico com a superfície peritoneal pela dinâmica de per-
fusão, permitir a remoção de células tumorais flutuantes e aumentar o 
desprendimento das células aderidas à superfície.

Atualmente este tratamento é o padrão para pseudomixoma pe-
ritoneal e mesotelioma. Os resultados para outros tipos de tumores são 
animadores, mas faltam estudos prospectivos randomizados para vali-
dar o procedimento. Este procedimento está associado a uma alta taxa 
de morbidade, cerca de 60% dos pacientes apresentam complicações 
graves, no entanto a mortalidade é aceitável. As contra-indicações para 
a realização do procedimento são a presença de metástase à distância e 
impossibilidade de citorredução cirúrgica adequada (implantes residu-
ais menores que 3 a 5 mm).

6.3 Perfusão de membros em melanomas cutâneos

O melanoma cutâneo é, sem dúvida, 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 São Paulo. O 
diagnóstico precoce e o adequado manejo da lesão inicial constituem 
as melhores formas de tratamento, mas a realidade está longe do ideal 
e frequentemente depara-se com pacientes em estágios avançados da 
doença.

O uso de quimioterápicos por via intra-arterial tem demonstrado 
bons resultados no tratamento de diversos tipos de tumores. Através do 
isolamento da perfusão local, com circuito de circulação extracorpórea, 
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altas doses de fármaco podem ser administrados em associação com 
procedimento para hipertermia local, com vantagens de potencializar a 
ação e minimizar a exposição sistêmica.

Desde sua introdução na prática clínica, diversas modificações 
tem sido descritas, no entanto, sabe-se que a escolha do melfalano 
(1-fenilalanina mostarda) associada à uma discreta hipertermia (39-
40°C) é amplamente utilizada em tais pacientes.

7.	 Novas condutas terapêuticas no câncer

A produção de anticorpos monoclonais, contra proteínas es-
pecíficas, encontradas nas paredes das células neoplásicas é um dos 
grandes avanços na terapia anticâncer. Estes anticorpos ajudariam o 
sistema imune a reconhecer as células neoplásicas como estranhas. 
Poderiam também, carregar consigo toxinas que atingiriam apenas as 
células com aquela proteína, no caso, as células do câncer. Os anticor-
pos monoclonais também podem ser desenvolvidos contra antígenos 
associados ao tumor e desempenham papel importante no diagnósti-
co e no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas.

Podemos citar o trastuzumab como um componente do grupo 
dos anticorpos monoclonais.  É uma droga utilizada por via intravenosa 
no tratamento de alguns tipos de câncer de mama. Trastuzumab ataca 
as células cancerosas que expressam em sua superfície uma proteína 
chamada HER–2 ou erb B2, promovendo a parada no seu crescimen-
to. Atualmente, o trastuzumab está sendo utilizado no tratamento do 
câncer de mama metastático e também adjuvante em pacientes que 
apresentam HER-2 positivo. No entanto estes tratamentos ainda são 
muito onerosos (cerca de 100mil reais para tratar uma paciente), não 
sendo acessíveis a muitos pacientes. Felizmente somente 20% das pa-
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cientes com câncer de mama expressam o HER-2, sendo este achado 
associado a um pior prognóstico. No entanto, novos conhecimentos 
na angiogênese como a produção de novos vasos a partir das próprias 
células tronco neoplásicas (stem cell) traz um novo cenário para de-
senvolvimento de novas drogas. 

 Outra possibilidade ainda em estudo é a terapia gênica no cân-
cer, conduta na qual um gene funcional é inserido nas células tumorais 
a fim de reestabelecer a função do gene original nestas células.

Outra área promissora na pesquisa do câncer é o estudo dos ini-
bidores da angiogênese. Essas drogas bloqueiam o desenvolvimento 
de novos vasos sanguíneos a fim de suprimir a oferta de oxigênio e 
nutrientes à célula tumoral, impedindo, assim, o crescimento do tumor 
e sua disseminação sistêmica.  Atualmente, vários estudos estão em 
andamento utilizando estas drogas.
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Capítulo 15

Cuidados Paliativos
Danilo da Silva Leite

Marcus  Luciano Lopes de Paiva Crisanto  

1.	 Introdução

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, cuidados palia-
tivos consistem na “assistência ativa e integral a pacientes cuja doença 
não 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 alívio nos demais sintomas que os pacientes 
possam desenvolver”.

O tratamento paliativo surgiu devido à madura compreensão 
desenvolvida no moderno cenário de assistência à saúde, ouvindo os 
pacientes e dando atenção às suas necessidades. Há 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 
doença oncológica muito avançada como atribuição de sua equipe, a 
qual deveria se empenhar em aumentar a qualidade de vida restante de 
pacientes e familiares que lutavam com uma doença mortal.

Atualmente, muitos aspectos da assistência paliativa vêm sendo 
aplicados desde o início da doença oncológica em conjunto com a tera-
pia anticâncer na tentativa de evitar a deterioração da qualidade de vida 
do paciente e mantê-lo, o máximo possível, dentro de suas atividades 
diárias.
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2.	 Dor

Os pacientes com câncer necessitam, em todos os estágios da 
doença, ter a sua dor aliviada. A dor ocorre em cerca de um terço dos 
pacientes sob quimioterapia ao passo que dos pacientes com doença 
avançada, mais de dois terços sentem dor e o seu combate, bem como 
de outros sintomas passa a ser o principal objetivo do tratamento.

A experiência dolorosa resulta da interpretação do aspecto físico-
químico do estímulo nocivo e da interação deste com as características 
individuais como o humor, o significado simbólico atribuído ao fenôme-
no sensitivo e os aspectos culturais e afetivos dos indivíduos. A dor é um 
fenômeno complexo, multifatorial e difícil de ser avaliado. Ela é sempre 
subjetiva e cada indivíduo aprende a utilizar este termo a partir de suas 
experiências traumáticas.

Os sintomas álgicos somam-se às incapacidades primariamente 
relacionadas à neoplasia e seu tratamento, e podem ser causa de insô-
nia, anorexia, confinamento ao leito, perda do convívio social, redução 
das atividades profissionais e lazer.

2.1 Causas de dor

A dor sentida pelo paciente oncológico pode apresentar diversas 
etiologias, porém as principais estão relacionadas:

 •  Ao próprio câncer (causa mais comum) - 46% a 92%:

- Invasão óssea tumoral;

- Invasão tumoral visceral;

- Invasão tumoral do sistema nervoso periférico;

- Extensão direta às partes moles;

- Aumento da pressão intracraniana.
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 • À situação de doença - 12% a 29%:

- Espasmo muscular;

- Linfedema;

- Escaras de decúbito;

- Constipação intestinal;

- Síndrome compartimental, entre outras.

•  Ao tratamento antitumoral - 5% a 20%:

 - Pós-operatória: dor aguda pós-toracotomia, pós-mastecto-
mia, pós-esvaziamento cervical, pós-amputação (dor fantasma);

- Pós-quimioterapia: mucosite, neuropatia periférica, nevralgia 
pós-herpética, espasmos vesicais, necrose da cabeça do fêmur, pseu-
do-reumatismo (corticoterapia);

- Pós-radioterapia: mucosite, esofagite, retite actínica, radioder-
mite, mielopatia actínica, fibrose actínica de plexo braquial e lombar.

 • A desordens concomitantes - 8% a 22%:

- Osteoartrite;

- Espondiloartose; 

- Sepse;

- Fraturas patológicas;

- Amputações, entre outras.

2.2 Classificação

De acordo com seu mecanismo fisiopatológico e características 
individuais, as dores oncológicas podem ser classificadas em diversos 
tipos, sendo os principais citados abaixo:
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Dor nociceptiva: compreende dor somática e visceral e ocorre 
diretamente por estimulação química ou física de terminações nervo-
sas normais. Representa o resultado dos danos teciduais mais comuns 
e é frequente nas situações inflamatórias, isquêmicas, traumáticas ou 
invasivas. Encontra-se constantemente associada a náuseas e vômi-
tos;

Dor neuropática: resulta de alguma injúria a um nervo ou de 
função nervosa anormal em qualquer ponto ao longo das linhas de 
transmissão neuronal localizadas desde os tecidos mais periféricos ao 
SNC. É caracterizada como uma dor difusa, sensação de queimação, 
dormência ou como uma dor lancinante;

Dor simpaticomimética: diferenciada pelo relato de irradia-
ção arterial. Normalmente necessita de diagnóstico diferencial por 
bloqueio anestésico;

Dor Aguda: em geral apresenta início súbito e relacionado a 
afecções traumáticas, infecciosas ou inflamatórias. Está associada a 
respostas neurovegetativas como aumento da pressão arterial (PA), 
taquicardia, taquipnéia, agitação psicomotora e ansiedade. Há relato 
de intensidade forte ou incapacitante, inclusive de alto impacto na 
qualidade de vida. Felizmente, responde rapidamente às intervenções 
na causa e não costuma ser recorrente; 

Dor Crônica: é considerada aquela que persiste por processos 
patológicos crônicos, de forma contínua ou recorrente. Apresenta-
se de forma mal delimitada no tempo e no espaço, além de ter um 
padrão evolutivo e intensidade com variação individual. Geralmente 
não está associada a respostas neurovegetativas, mas a presença de 
respostas emocionais como ansiedade e depressão é frequente. Por 
ser crônica, nem sempre se observa alteração comportamental ou 
postural, expressões faciais ou vocalizações.
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2.3 Avaliação do paciente com dor

A avaliação é um importante passo inicial da abordagem ao pa-
ciente com dor. Ela demanda não só a determinação do problema físi-
co do paciente, mas também dos componentes psicológicos, sociais e 
espirituais do seu sofrimento. É mais bem estabelecida por uma equipe 
de profissionais. De maneira geral, a responsabilidade da avaliação da 
dor é essencialmente do médico, porém, outros profissionais da saúde 
compreendem melhor certos aspectos de sua avaliação.

As principais etapas da avaliação da dor do câncer são:

1. Acreditar na queixa de dor do paciente

2. Iniciar discussões sobre a sua dor - Na avaliação inicial, o 
profissional da saúde precisa perguntar-lhe especificamente sobre a dor 
que ele sente. Se ele é incapaz de descrever, caso das crianças ou de 
adulto com lesão cerebral, os passos seguintes podem ajudar a estimar 
a intensidade da sua dor:

•	 Observações de quem o cuida (os pais da criança, por exem-
plo); 

•	 Manifestações vocais (gemidos, por exemplo); 

•	 Expressões faciais (franzido das sobrancelhas ou da fronte, 
por exemplo); 

•	 Alterações nos sinais fisiológicos (aumento ou diminuição da 
pressão arterial, por exemplo); 

•	 Resposta a administração de analgésico (prova terapêutica).

  3. Avaliar a intensidade da dor - Faz-se necessário determinar 
se a dor limita a atividade física ou altera o sono do paciente e qual o 
grau de alívio obtido com os medicamentos ou procedimentos analgé-
sicos utilizados, prévia e atualmente. As escalas formais de avaliação da 
intensidade da dor podem ser úteis, mas não são indispensáveis.
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4. Tomar uma história detalhada da dor - Uma detalhada histó-
ria da dor precisa ser coletada, de modo a determinar a sua localização, 
irradiação, características, intensidade, tipo (contínua ou intermitente) e 
fatores condicionantes de melhoria ou piora. Deve-se pesquisar a míni-
ma alteração da força muscular e sensorial.

5. Avaliar o estado psicológico do paciente - A história pato-
lógica pregressa e as informações sobre o nível atual de ansiedade, de-
pressão, tendências suicidas e o grau de incapacidade funcional ajudam 
a identificar os pacientes que necessitam de um apoio psicológico mais 
específico.

6. Proceder a um cuidadoso exame físico.

7. Solicitar e analisar pessoalmente qualquer exame comple-
mentar que se faça necessário.

8. Considerar os métodos alternativos de controle da dor.

9. Controlar os resultados do tratamento.

Após a avaliação, o médico precisa saber se a dor:

•	 É causada pelo câncer ou por outra doença; 

•	 Constitui uma síndrome dolorosa especifica associada ao 
câncer; 

•	 É nociceptiva, neuropática ou mista (nociceptiva-neuropáti-
ca); 

•	 Associa-se a um grau significativo de perturbação psicológi-
ca; 

•	 Ocasiona um impacto negativo sobre os familiares ou os que 
cuidam do paciente.
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2.4 Princípios gerais de controle da dor

Os princípios do controle da dor em pacientes com câncer têm 
sido sumariados pela Organização Mundial de Saúde (OMS) por meio 
de um método eficaz, podendo-se aliviar a dor do câncer em 80% dos 
casos. Este método pode ser resumido em seis princípios:

1. Pela boca: a via oral é a via de escolha para a administração 
de medicação analgésica (e outras), sempre que possível. A via retal 
pode ser útil em pacientes que apresentem disfagia, vômitos incoercí-
veis ou obstrução intestinal. A administração contínua por via subcutâ-
nea é uma alternativa para essas situações e uma variedade de bom-
bas portáteis, mecânicas e movidas a pilhas encontram-se disponíveis.

2. Pelo relógio: medicação analgésica para dor de moderada a 
alta intensidade deve ser administrada em intervalos de tempo fixos. O 
seguimento adequado de uma escala de horário assegura que a pró-
xima dose seja fornecida antes que o efeito da anterior tenha passado 
e promove um efeito de alívio da dor mais consistente, pois quando é 
permitido à dor que esta reapareça antes da próxima dose, o paciente 
experimenta sofrimento desnecessário e tolerância pode ocorrer, ne-
cessitando doses maiores do analgésico.

3. Pela Escada: o uso planejado dos medicamentos está esque-
matizado na Figura 1. O primeiro passo consiste na administração de 
um não opiáceo. Se este não alivia a dor, adiciona-se um opiáceo para 
dor de intensidade leve a moderada. Quando esta combinação falha, 
então deve substituir-se este opiáceo 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 indicações específicas. Se o medicamento dei-
xa de atuar, não se deve optar pela alternativa cuja eficácia terapêutica 
é similar, mas sim prescrever um medicamento que seja efetivamente 
mais forte.
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                                                                                                                   Figura 1: Escada da dor para analgesia em câncer. 

4. Individualização: inexistem doses padronizadas para os opiá-
ceos. A dose “certa” é a que alivia a dor do paciente. A variação 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 têm, na prática, um limite de dose por causa da sua formula-
ção ou por causa do aumento desproporcional dos efeitos indesejáveis 
das altas doses.

5. Uso de adjuvantes: indicado para aumentar a analgesia, con-
trolar efeitos adversos dos opiáceos e controlar sintomas que estão con-
tribuindo para a dor do paciente, como ansiedade, depressão, insônia.

6. Atenção aos detalhes: dar instruções precisas ao paciente e 
aos cuidadores, tanto escritas quanto orientadas verbalmente, sobre os 
nomes dos medicamentos, sua indicação, dosagem, intervalo entre as 
tomadas e possíveis efeitos colaterais.
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2.5 Escolha do analgésico

2.5.1 Analgésico não opiáceo

Os analgésicos não opiáceos consistem do ácido acetilsalicílico 
(AAS), outros medicamentos antiinflamatórios não esteróides (AINE) e o 
paracetamol. Os AINE, incluindo-se o AAS, são particularmente impor-
tantes no tratamento da dor causada pelas metástases ósseas. Geral-
mente, verifica-se uma alta concentração local de prostaglandinas no 
osso afetado, produzidas pelas células tumorais, e os AINE bloqueiam 
especificamente a biossíntese dessas substâncias. Para os pacientes 
com queixa de dor óssea e que apresentam intolerância ao AAS, de-
ve-se prescrever, alternativamente, um AINE. Os outros analgésicos não 
opiáceos são úteis principalmente nos casos da dor causada pela infil-
tração dos músculos e tecidos conjuntivos. 

De maneira geral, esses medicamentos caracterizam-se por te-
rem um limite de ação, ou seja, o aumento da dose acima de um deter-
minado nível não produz um maior efeito analgésico. Se a dor não esta 
sendo devidamente aliviada por um não opiáceo, deve-se acrescentar 
um opiáceo à prescrição. Para diminuir o risco de reações alérgicas, de-
ve-se verificar previamente se o paciente tolera bem o AAS e compostos 
similares. Se algum tipo de efeito indesejável for relatado com o uso 
desses medicamentos, eles podem ser substituídos por um dos medi-
camentos alternativos dentre os não opiáceos. Se mesmo assim o efeito 
adverso persistir, deve-se optar pela prescrição de um opiáceo.

 Para os pacientes que apresentam função plaquetária diminuída, 
deve-se usar ou o paracetamol ou um salicilato não acetilado, como o 
trisalicilato de colina-magnésio ou o diflunisal. 

Ocasionalmente, ocorre hipersensibilidade como uma reação 
idiossincrática. Esta síndrome pode se desenvolver dentro de poucos 
minutos depois da administração de um não opiáceo. As manifestações 
clínicas variam de rinite vasomotora com rinorréia profusa, edema an-
gioneurogênico, urticária e asma brônquica a edema de laringe, bron-
coespasmo, hipotensão, choque, perda da consciência e colapso vaso-
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motor total. A reação de hipersensibilidade pode ocorrer mesmo após a 
administração de pequenas doses de AAS ou outros AINE.

2.5.2 Analgésico opiáceo

Para efeitos práticos, os analgésicos opiáceos 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 classificação é arbitrária, 
sendo baseada no limite da ação dos analgésicos e na posologia com 
que eles são geralmente prescritos. Os analgésicos opiáceos usados por 
via oral produzem um efeito analgésico efetivo na maioria dos casos e 
são de administração simples. 

A utilização dos analgésicos opiáceos associa-se ao desenvolvi-
mento de dependência física e de tolerância. Estas são reações normais 
ao uso contínuo desses medicamentos. A dependência física manifesta-
se por sinais de abstinência, se a administração do opiáceo for suspensa 
abruptamente ou se um seu antagonista for injetado. Já a tolerância se 
caracteriza pela diminuição da eficácia e da duração da ação do medi-
camento continuamente administrado, requerendo-se um aumento da 
dose para a manutenção do efeito analgésico. Na prática, a dependên-
cia física e a tolerância não impedem o uso efetivo dos opiáceos.

 Os pacientes com doença estável podem necessitar de manter 
uma dose fixa durante semanas ou meses. A dependência psicológi-
ca ou vicio é um padrão de comportamento caracterizado pelo desejo 
compulsivo pela droga e uma obsessão irresistível em obtê-la. Tem se 
enfatizado que pode ser suspenso o uso de opiáceos se a causa da dor 
foi controlada pelo tratamento antiblástico (e.g., radioterapia ou qui-
mioterapia). Para se evitar os sinais de abstinência, a dose dos opiáceos 
precisa ser progressivamente diminuída. Após uma melhora abrupta da 
dor obtida por um bloqueio neural ou um procedimento neurocirúrgi-
co, por exemplo, a dose deve ser reduzida para 25% da dose inicial. Se o 
procedimento alcançar o sucesso, a dose poderá ser reduzida posterior-
mente a cada 2 ou 3 dias e, então, inteiramente suspensa se a dor não 
mais se manifestar. Desta maneira, evitam-se os sinais de abstinência. 
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Como a resposta varia de paciente para paciente, faz-se neces-
sário selecionar o medicamento que lhe seja mais conveniente e ad-
ministrá-lo na dose mais adequada ao caso, individualmente. Inexiste 
uma recomendação de dose padrão. Doses iniciais baixas devem ser 
prescritas para pacientes velhos, cujos organismos podem responder 
mais intensamente, em função de alterações na farmacocinética dos 
opiáceos. As doses iniciais para as crianças precisam basear-se no seu 
peso corporal. A maioria dos opiáceos é metabolizada principalmente 
no fígado e, portanto, a sua eliminação depende da função hepática. 
Todavia, a ocorrência de uma doença hepática não contraindica o uso 
de opiáceos.

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 neuropática. Um ou mais dos seguintes 
grupos de medicamentos podem ser úteis:

•	 Antidepressivos tricíclicos; 

•	 Anticonvulsivantes;  

•	 Congêneres dos anestésicos locais (antiarrítmicos da classe I).

Os pacientes com dor neuropática podem se beneficiar dos opi-
áceos, principalmente nos casos de compressão neural. Porém, neste 
último caso a dor pode ser aliviada somente se um corticóide for acres-
centado ao opiáceo. A dor mista, nociceptiva e neuropática, também 
pode ser aliviada pela morfina. A dor superficial e a dor espontânea lan-
cinante associadas a agressão neural geralmente respondem melhor a 
um antidepressivo tricíclico ou a um anticonvulsivante.

2.5.4 Medicamentos adjuvantes

Os medicamentos adjuvantes podem fazer-se necessários para:
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•	 Tratar os efeitos adversos dos analgésicos (p.e., antieméticos, 
laxantes); 

•	 Intensificar o alívio da dor (p.e., um corticóide em caso de dor 
de compressão neural); 

•	 Tratar os distúrbios psicológicos concomitantes, como a in-
sônia, ansiedade e depressão (p.e., sedativos, ansiolíticos e 
antidepressivos). 

2.6	Terapêutica analgésica

Em pacientes com câncer avançado, o sucesso no alívio da dor 
requer avaliação criteriosa da causa deste sintoma e de seu impacto na 
vida social, familiar e emocional. O conhecimento de um número ade-
quado de drogas atualizadas e os passos para utilizá-las melhora a dor 
na maioria dos pacientes. A reavaliação continuada permite modifica-
ções no regime do tratamento, de acordo com seus efeitos colaterais ou 
mudanças clínicas.

A minoria dos pacientes terá mais dificuldade no controle da dor, 
onde drogas adjuvantes podem ser introduzidas de acordo com a ca-
racterística e a provável causa da dor. A seguir, são apresentados alguns 
passos a serem observados para melhor eficácia da terapêutica analgé-
sica:

• Foco no alívio gradual: considerar e tratar comorbidades dolo-
rosas. Os objetivos que baseiam as intervenções são o controle ou alívio 
da dor, a melhora da funcionalidade física, psíquica e social que possam 
ser traduzidas como melhoria da qualidade de vida nas considerações 
do próprio cliente;

• Iniciar sempre com uma droga específica para uma dor es-
pecífica;
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• Escolher a melhor via de administração;

• Antecipar e tratar efeitos colaterais;

• Reconhecer as Síndromes Dolorosas em pacientes com 
câncer: Síndrome se refere a um conjunto de sinais e sintomas nor-
malmente simultâneos.

2.7 Sedação terminal

Nos casos raros onde os sintomas não podem ser adequada-
mente controlados com analgésicos ou outras medicações ou quan-
do o sofrimento existencial é intenso, pode-se oferecer ao paciente e 
seus familiares a opção de sedação, que na iminência da morte pre-
cisa ser entendida em toda sua complexidade pelos clínicos para que 
seus pacientes possam se beneficiar de sua aplicação habilidosa, no 
trato de problemas desafiadores que surgem ao final da vida.

Sedação não é o objetivo principal da terapia dos pacientes, 
mas devido ao stress e exaustão causados por sintomas refratários, 
pacientes e seus cuidadores aceitam esse recurso na intenção de al-
cançar maior conforto.

Os principais sintomas refratários que incidem especialmente 
nos últimos dias de vida do paciente em cuidados paliativos onco-
lógicos são delírio (15,2%), insuficiência respiratória (6,5%), náusea e 
vômitos (2,3%) além de dor e stress (1,8%). A sedação para os casos 
de dor é alcançada prescrevendo-se a maior dose de opiáceos que 
não produza efeitos adversos (mioclonia, depressão respiratória), adi-
cionando-se midazolam na dose de 30 mg/24h em infusão contínua 
ou haloperidol nos casos em que o paciente se torne agitado ou con-
fuso.
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2.8 Recursos auxiliares

A radioterapia antiálgica oferece excelentes resultados em algu-
mas situações, como naquelas de dor óssea por metástase, podendo 
atingir alívio total em 55% a 66% dos casos e melhora expressiva em 
90% deles; dor por compressão medular; dor torácica secundária a cân-
cer inoperável; disfagia com dor devido a câncer de esôfago e cárdia e 
uso de radiofármaco.

Em tumores responsíveis, a quimioterapia pode prover excelente 
alívio da dor, de longa duração, especialmente nos casos de doença lep-
tomeníngea ou metástases intracranianas, metástases hepáticas múlti-
plas, câncer colorretal, câncer pancreático (gemcitabine) e carcinoma 
epidermóide recorrente da cabeça e pescoço.

O bloqueio neural pode ser feito através de duas modalidades. 
Utiliza-se o bloqueio periférico para dor em parede torácica provocada 
por metástase em costelas ou infiltração pleural (bloqueio intercostal); 
para dor radicular (bloqueio paravertebral); e para dor em raiz sacral ou 
dorsal baixa (bloqueio epidural). Já o bloqueio autonômico é indicado 
para os casos de dor em epigástrio ou médio abdome, observada no 
câncer de pâncreas e nas metástases hepáticas (bloqueio do plexo celí-
aco); para dor da nevralgia pós herpética, dor em braço por plexopatia 
braquial, recorrência axilar de câncer de mama (bloqueio do gânglio 
estrelado); de tenesmo e dor pélvica visceral (simpatectomia lombar); 
e dor em região dorsal, radicular ou local (bloqueio de gânglio da raiz 
dorsal).

Outras modalidades de controles da dor ainda podem ser utili-
zadas utilizando-se das medidas de caráter físico como a estimulação 
nervosa elétrica transcutânea, calor, frio, massagem, exercícios e ativi-
dade física, além de medidas de caráter cognitivo, como relaxamento e 
distração dirigida.
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3.	 Agitação psicomotora e confusão mental

Estado confusional é resultante da queda da função mental em 
curto espaço de tempo. Pode ser caracterizado por distúrbio da consci-
ência, alteração da cognição ou ter etiologia orgânica.

Uma das medidas iniciais visando o aspecto terapêutico consiste 
na busca e correção de causas desencadeantes como hemorragia, metás-
tase cerebral, interação medicamentosa, infecção, alterações metabólicas 
e nutricionais (hipoglicemia, hipercalcemia, hipocalemia, hiponatremia), 
impactação fecal, retenção urinária, hipoxemia, dor, hospitalização, doen-
ça e idade avançadas. De maneira geral, deve-se evitar opióides e obser-
var a corticoterapia, pois o corticóide geralmente favorece uma sensação 
de bem estar, porém pode causar insônia, psicose, agitação e depressão. 
Estes efeitos são dose-dependente, porém são mais comuns quando o 
uso é crônico e em dose alta, tendo ocorrido com uma alteração abrupta 
da dosagem. É importante também avaliar e suspender drogas possíveis 
e reduzir as que não podem ser suspensas. Se em uso de opióide, promo-
ver rodízio do mesmo; se com suspensão abrupta do corticóide, retornar 
à dose prévia. Não se pode esquecer de orientar o paciente e o cuidador, 
bem como tranquilizar o ambiente e prevenir acidentes.

Quando necessário, podem ser usadas medicações antipsicóticas 
como haldol (casos leves: 1 mg, 3 vezes/dia, VO; casos severos : 2,5 a 5 
mg,  SC ou  IM  ou 1 a  10 mg diluídos em 10 ml de ABD, IV,  até 3 vezes/
dia) e a clorpromazina  na dose de 25 a 75 mg/dia; ansiolíticos como o 
midazolam (usar até 30 mg/dia em infusão EV ou SC nos casos graves); e 
até mesmo corticóides como a dexametasona na posologia de 16 a 36 
mg/dia, VO, principalmente se houver metástase cerebral.

4.	 Alterações da mucosa oral

São comuns após radio e quimioterapia. Acarretam perda da in-
gestão oral, aumenta doença periodontal, causam desconforto social e 



268

predispõem a infeções. Ocorrem devido a debilidade orgânica, diminui-
ção da ingesta oral, uso de drogas, ansiedade, respiração oral e tumora-
ção local.

Algumas medidas gerais devem ser adotadas no combate a estas 
alterações, como aumento da ingesta hídrica, manter a boca sempre 
úmida, realizar higiene bucal com escovação de dentes e língua, evitar 
alimentos ácidos, evitar jejum prolongado e controle adequado da dor. 
Nos casos graves, como a presença de úlceras infectadas utilizar metro-
nidazol na dose 250mg, 8/8h, VO. Casos de mucosite requerem o uso de 
5 a 10 ml de nistatina misturado com 5 ml de lidocaína gel e diluídos em 
10 ml de água  para fazer bochecho e engolir (4 vezes/dia). Na presença 
de candidíase oral, adotar o uso de nistatina na posologia de 3 conta-
gotas, 4 a 5 vezes/dia,  VO ou fluconazol 150 mg dose  única,  VO. O her-
pes zoster e herpes simples podem ser tratados pela administração de 
aciclovir 200 mg, 5 vezes/dia durante 5 dias. A estomatite aftosa  requer 
apenas uso de corticóide tópico.

5.	 Anorexia

Perda do apetite é o segundo sintoma mais comum em pacien-
tes com câncer avançado, podendo estar presente em 65% a 85% dos 
casos.Estudos demonstram que o apetite e a habilidade de comer são 
mais importantes do que a força física e habilidade de trabalhar, no que 
diz respeito ao controle da doença. 

Na avaliação de um paciente oncológico com este sintoma, de-
ve-se primeiro descartar candidíase oral, dor, impactação fecal, náuseas, 
uso de fármacos e hipercalcemia. É importante lembrar que a anorexia é 
normal nos últimos dias de vida e é necessário que a família do paciente 
aceite essa limitação.

Há estudos mostrando que na presença de anorexia em um pa-
ciente oncológico deve-se “permitir” a ingestão em pequenas quantida-
des e a intervalos regulares de alimentos de seu agrado, bem como in-
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centivar as refeições junto à família. Em casos graves de anorexia, podem 
ser administradas dexametasona 6 mg/dia ou prednisona 5 a 15 mg/dia, 
VO que possui ação por curto prazo (cerca de 1 mês); metoclopramida 
na dose de 10 mg, VO, antes das refeições pois favorece o esvaziamento 
gástrico ou ainda o megestrol na posologia de 160 mg/dia, VO.

6.	 Ascite

É a efusão líquida ou quilosa na cavidade peritoneal (Figura 2). 
Acarreta desconforto abdominal, aumento do volume abdominal, or-
topnéia, náuseas e vômitos.  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 presença de ascite neoplásica.
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Frente a um paciente oncológico que se apresenta com ascite, 
quase sempre é necessária a realização de uma técnica diagnóstica e se-
mi-terapêutica chamada paracentese que constitui o método de retirar 
líquido da cavidade abdominal. Neste procedimento, devem-se evitar 
aderências, órgãos parenquimatosos ou massas, alças intestinais disten-
didas e bexiga. Puncionar no ponto médio entre uma linha imaginária 
que vai da espinha ilíaca ântero-superior esquerda à cicatriz umbilical. Se 
houver tumor palpável nesta localização preferir hipocôndrio esquerdo.

De maneira geral, a paracentese encontra-se indicada para pa-
cientes portando ascite que secundariamente ocasiona desconforto 
abdominal ou respiratório. Distensão importante de alças intestinais, 
diátese hemorrágica, parede abdominal com celulite ou furunculose ou 
falta de colaboração do paciente são algumas contra-indicações à reali-
zação deste processo.

Além disso, para reduzir a ascite e aliviar a sintomatologia do pa-
ciente com câncer, deve-se observar se há aumento da ingesta ou repo-
sição de cloreto do potássio e ainda administrar medicamentos diuréti-
cos a intervalos determinados:

	 1ª etapa: espironolactona 200 mg + furosemida 40 mg, VO;

	 2ª etapa: espironolactona 400 mg + furosemida 80 mg, VO.

Para pacientes com ascite refratária que se apresentam em esta-
do geral regular, uma segunda opção é a quimioterapia hipertérmica 
intraperitoneal. Esta técnica somente é realizada em alguns centros de 
saúde do país, pois consiste na infusão de quimioterápicos 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, é fundamental que o paciente apresente uma performance 
adequada, pois o procedimento tem alta morbidade.
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7.	 Constipação

Este termo representa a ocorrência de evacuação em intervalo 
maior que 3 dias, ou menos freqüente que o habitual para o paciente. A 
constipação é um sintoma muito debilitante e encontra-se presente em 
aproximadamente 40% dos casos de câncer avançado, sendo prevalen-
te em 90% dos pacientes que fazem uso de opióides.

Os principais fatores de risco que se relacionam com a manifes-
tação deste sintoma são imobilidade, baixa ingesta hídrica, dieta com 
pouca fibra, hipocalemia, hipercalcemia, uso de opiáceos, uso de anti-
depressivos tricíclicos, uso de hioscina e uso de clorpromazina.A consti-
pação pode ainda ser causada por compressão tumoral do intestino ou 
invasão do plexo nervoso mioentérico. Desconforto familiar e falta de 
privacidade também podem estar envolvidos neste processo.

Usualmente deve-se suspeitar de sua presença a partir de queixas 
como anorexia, náuseas, vômitos, dor abdominal, diarréia paradoxal e in-
continência urinária, tenesmo, obstrução intestinal e delírio em idosos.

As orientações atuais continuam a insistir que a prevenção é a 
melhor conduta. Além disso, deve ser fornecida orientação nutricional 
ao doente com este sintoma, a fim de evitar recidivas. Confirmada a 
ocorrência de constipação, deve-se proceder ao toque retal, palpação 
e ausculta abdominal para em seguida efetuar a desempactação e reti-
rada digital de fecaloma, caso seja necessário. A hidratação continua a 
ser uma das medidas mais importantes na medida em que torna as fe-
zes mais macias, evitando assim a ocorrência de constipação. Nos casos 
mais graves, devem ser usadas medicações como laxativos que devem 
ser priorizados quando o paciente está em uso de opióides; óleo mine-
ral na dose de 20 a 40 ml, VO, 1 a 3 vezes/dia e supositório de glicerina a 
cada 2 dias, principalmente em pacientes paraplégicos. A utilização do 
clister glicerinado encontra-se indicada quando as medidas anteriores 
não surtirem o efeito desejado ou como medida inicial para esvazia-
mento do cólon.
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8.	 Convulsão

Dentre as causas mais comuns de convulsão encontram-se os tu-
mores de sistema nervoso central, acidente vascular encefálico (AVE) e 
doenças pré-existentes. Outras causas menos comuns incluem hipóxia, 
alterações metabólicas (uremia, hipoglicemia, hiponatremia, sepse), uso 
de drogas ou álcool.

O tratamento deve ser iniciado quando e se ocorrer crise convul-
siva. As medicações mais comumente utilizadas são a fenitoína na dose 
de 100 mg, VO, 3 vezes/dia; carbamazepina na dose de  100 a 200 mg, 
VO,  2 vezes/dia, nos casos de convulsão focal; e a dexametasona na 
dosagem de 16 a 24 mg/dia, VO, caso o paciente apresente hiperten-
são intracraniana. Nos casos graves de coma profundo, a medicação 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.	 Depressão

A depressão é um sintoma bastante frequente em pacientes com 
câncer, podendo inclusive mimetizar outras doenças. Pode ser suspei-
tada na presença de algumas alterações cognitivas como baixa estima, 
pessimismo, atitudes negativas e redução da motivação. Estas altera-
ções psíquicas identificadas têm explicações fisiológicas que devem ser 
consideradas e são importantes para o tratamento. Diversos estudos 
relacionam tais alterações a um baixo nível de neurotransmissores (no-
repinefrina e serotonina) e à diminuição da atividade neurológica nas 
áreas do cérebro que são responsáveis pelo prazer.

Algumas situações favorecem o aparecimento deste sintoma 
como câncer avançado; dor crônica; história prévia de depressão ou 
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alcoolismo; uso de corticóides, bloqueadores H
2
, benzodiazepínicos, 

neurolépticos, levodopa; desordens endócrinas; doenças neurológicas 
como AVE e Parkinson além de deficiência nutricional (folato, B12).

Estando presente um quadro de depressão em um paciente 
oncológico, ele (a) deverá ser tratado (a) mesmo em fase avançada da 
doença se houver perspectiva de melhora da qualidade de vida do pa-
ciente. É consenso que o primeiro passo para solucionar um quadro 
depressivo, deve ser a submissão do paciente bem como de sua famí-
lia a uma abordagem médica e psicológica. Após avaliação detalhada, 
poderão ser prescritas medicações antidepressivas como os tricíclicos. 
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 fração da dosagem deve ser feita à 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 incontinência urinária. Embora esta classe de medicamentos 
seja utilizada desde os tempos remotos na terapêutica antidepressiva, 
ela apresenta uma série efeitos colaterais como boca seca, constipação 
intestinal, retenção urinária, hipotensão postural, sedação, taquicardia, 
dentre outros. 

10.	Derrame pleural

Corresponde a presença um volume anormal de líquido na ca-
vidade pleural. Quando isto ocorre, a técnica de drenagem do líquido 
pleural através de punção com seringas de alto calibre, isto é, a toraco-
centese ainda é a mais utilizada nos serviços de saúde por ser de bai-
xo custo e rápida realização. Esta técnica encontra-se indicada quando 
presente alterações da função respiratória devido a um derrame pleural 
volumoso, com conseqüente colapso pulmonar e disfunção respirató-
ria. Por outro lado, está contra indicada se houver diátese hemorrágica 
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incorrigível ou vigência de terapêutica anticoagulante. Para avaliação e 
preparo do paciente que irá submeter-se à toracocentese, deve-se ob-
ter exame radiológico do tórax póstero-anterior (PA), perfil e decúbito 
lateral (Laurel), quando possível.

Alternativamente à toracocentese, a técnica da pleurodese po-
derá ser instituída nos casos em que a efusão pleural reacumule rapi-
damente ou repetidamente após três drenagens, a expectativa de vida 
seja superior a 1 mês ou o derrame pleural seja livre (não septado) e pe-
riférico (decorrente da  inflamação da superfície pleural com aumento 
da permeabilidade capilar e transudação de líquido no espaço pleural). 
A pleurodese consiste num procedimento cirúrgico no qual se intro-
duz no espaço pleural substâncias irritantes químicas, que levam a forte 
aderência entre as pleuras viscerais (pulmão) e parietais (superfície inter-
na da cavidade torácica).

11.	Diarréia

Termo utilizado para definir a ocorrência de evacuação líquida 
por 3 ou mais episódios ao dia. Ocorre em 5% a 10% dos pacientes com 
câncer avançado. Na investigação etiológica deve-se excluir a falsa diar-
réia causada por fecaloma, obstrução intestinal parcial, intolerância ali-
mentar, cólon irritável, ansiedade ou medo. Além disso, deve-se atentar 
para o uso de antiinflamatório não hormonal, diuréticos, antiácido com 
magnésio, beta-bloqueadoras, laxativos, reposição de ferro e antibioti-
coterapia uma vez que são freqüentes como causas de diarréia. Deve-se 
ainda descartar concomitância de diabetes mellitus, colite ulcerativa ou 
doença de Crohn.

Tendo em vista a terapia antidiarréica, é importante rever a dieta 
ou ocorrência de alimentação através de cateter nasoentérico ou gas-
trostomia, presença de tumor no intestino, fístula gastrocólica ou en-
terorretal e até mesmo, insuficiência do sistema nervoso autônomo. O 
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grau de hidratação seja pelo tubo gastrointestinal, venosa ou subcutâ-
nea também pode ser uma das causas de diarréia em pacientes onco-
lógicos. 

Nos casos de diarréia pós-gastrectomia, deve-se orientar inges-
tão de pequenos volumes de alimento a intervalos regulares. Para as 
diarréias que se apresentam após radioterapia, está indicado uso de an-
tiinflamatório não hormonal. O excesso de evacuações relacionado à 
síndrome carcinóide pode ser controlado mediante uso de bloqueador 
H2 na dosagem de 150 a 300 mg/dia. A ocorrência de diarréia concomi-
tante a presença de alça 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 lesão baixa (reto), o acido épsilon aminocapróico 
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 não estar diretamente relacionado à se-
veridade do quadro clínico, visto ser um sintoma subjetivo. Esta sinto-
matologia ocorre em aproximadamente 60 a 70 % dos pacientes com 
câncer avançado.

Na dispnéia do câncer avançado é preconizado o uso de nebuli-
zação com morfina. Neste caso, utiliza-se morfina na dose de 2,5mg (po-
dendo aumentar até 50mg) associado a dexametasona 2 mg, diluídas 
em 2,5 ml de SF  0,9%. Se houver ausculta de broncoespasmo que não 
foi aliviado pelo corticóide, acrescentar fenoterol. Nos casos em que não 
houve resposta à morfina, tentar nebulização com furosemida 20 mg. 
Como medidas gerais, manter a cabeceira elevada, o paciente preferen-
cialmente sentado e o ambiente bem ventilado. Constatada presença 
de hipoxemia, indicar oxigenioterapia.
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13.	Distúrbios do sono

Nos doentes oncológicos, é comum a inversão do ciclo sono-vigí-
lia. A insônia ocorre em 29% a 59% dos pacientes com câncer avançado. 
Tendo em vista a regularização dos hábitos de sono, é recomendada 
a eliminação de causas desencadeantes bem como promover tranqüi-
lidade no ambiente. Além disso, podem ser utilizadas medicações in-
dutoras de sono como os benzodiazepínicos em dose habitual (10mg); 
antidepressivos como a amitriptilina e os opióides em dose noturna (2 
horas antes de deitar), caso paciente apresente insônia devido dor; e 
antipsicóticos como o haldol na dose de 0,5 a 2 mg a noite, se paciente 
apresentar delírios.

14.	Fadiga

É a sensação de cansaço extremo devido à combinação de sin-
tomas físicos e mentais. Apresenta- se praticamente de forma universal 
nos estágios finais da doença.

Embora fadiga seja o sintoma mais comum em pacientes com 
câncer avançado, é o sintoma para o qual temos as soluções menos 
satisfatórias. Neste caso, deve-se tentar identificar e reverter, se possível, 
a causa base. Além disso, ajudar o paciente a estabelecer prioridades é 
um ponto fundamental para solução do problema.  Quando a fadiga 
ainda é leve, o estímulo a pequenas atividades físicas é importante para 
preservar força muscular. 

15.	Fratura patológica

Ocorre mais comumente em câncer de mama (53%), rim (11%), 
pulmão (8%) e tireóide (5%). Os locais mais acometidos são região cervi-
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cal, fêmur e úmero. O paciente apresenta dor, deformidade no membro 
acometido e, por vezes, equimose.

Os principais objetivos do tratamento são aliviar a dor, preservar 
mobilidade quando possível e facilitar o cuidado ao paciente. Para isto, é 
de fundamental importância uma analgesia apropriada. Pode ser efetu-
ada fixação interna e radioterapia paliativa. Na impossibilidade de outra 
conduta, prover calha gessada antirotatória na fratura de fêmur ou ti-
póia canadense para dar maior conforto ao paciente. Os medicamentos 
bifosfonados podem reduzir eventos osteolíticos no esqueleto, sendo 
indicados para progressão das metástases ósseas e fraturas patológicas 
na dose de 60 a 90 mg diluídos em 500 ml de solução salina, infundida 
em 4 - 12 h.

16.	Linfedema

Sua ocorrência nos membros superiores ocorre em 40% dos ca-
sos relacionada à linfadenectomia axilar radical e radioterapia. Quando 
presente nos membros inferiores, geralmente decorre de tumoração 
pélvica.

Para prover terapia, é importante observar se o paciente apresen-
ta queixas decorrentes da presença do linfedema. A drenagem postu-
ral e o uso de meias compressivas, bem como a realização de  alguns 
exercícios e controle da higiene do membro acometido evita uma série 
de complicações como síndrome compartimental, úlceras, infecções e 
até possíveis amputações. Deve-se ainda observando a função renal, 
aumentar, se possível, a ingesta protéica. 

O uso de antibióticos é recomendado quando se busca dar ênfa-
se a prevenção da erisipela de repetição. Neste caso, pode ser utilizada 
penicilina V  na dosagem de 0,5 a 1 g a cada 6 ou 8 h.  Na presença de 
edema generalizado, diuréticos como a furosemida (40 a 80 mg/dia) as-
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sociado a espironolactona (200 a 400 mg/dia) costumam ser utilizados. 
Na ausência de sucesso após 2 a 3 dias o uso de diuréticos, iniciar dexa-
metasona 16 mg/dia.

17.	Náuseas e vômitos

Ocorrem em 60% dos pacientes com câncer avançado, com par-
ticular prevalência em tumor de mama, estômago ou tumores gineco-
lógicos e pacientes recebendo opióides.

Como terapia, o aconselhamento nutricional é o pilar do trata-
mento. Medicações com poder antiemético podem ser utilizadas con-
forme as diversas situações. Para acelerar o esvaziamento gástrico, a 
metoclopramida na dose de 10 a 20 mg, 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 0,5 a 2 mg,  4 vezes/dia, IM ou 5 a 15 mg/dia, 
SC é indicado. Se na gênese das náuseas e vômitos houver participação 
central e de receptores colinérgicos periféricos, utilizar prometazina na 
dosagem de 25 mg,  2 a 3 vezes/dia. Alguns casos repetidos de êmeses 
respondem bem a dexametasona 4 mg/dia, porém naqueles que cur-
sam com hipertensão intracraniana, aumentar a dose de dexametasona 
para 16 a 36 mg/dia. Náuseas e vômitos pós radioterapia, o ondansetron 
8 mg, IV ou VO, 2 a 3 vezes/ dia costuma ser eficaz.
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Capítulo 16

Emergências Oncológicas
Luanne Fortes Monte Soares

1.	 Introdução

A emergência oncológica é definida como o desenvolvimento de 
complicações em decorrência 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-
plicações para efetuar uma rápida avaliação, instituir as medidas iniciais 
e em seguida encaminhar o paciente a um tratamento especializado. 
Atualmente, vários tipos de câncer são rotineiramente curados, e, em 
outros, o tratamento proporciona melhor qualidade de vida bem como 
um aumento da sobrevida. O presente capítulo apresenta alguns qua-
dros emergenciais comumente encontrados na prática médica em indi-
víduos portadores de câncer para auxiliar no controle destes pacientes.

2.	 Síndrome da veia cava superior

A síndrome da veia cava superior (SVCS) é definida como um 
conjunto de sinais e sintomas causados pela diminuição do fluxo san-
güíneo pela veia cava superior (VCS) para o átrio direito. A velocidade 
deste bloqueio e sua localização em relação à veia ázigos determinarão 
a gravidade da síndrome.
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2.1 Etiologia

Entre as causas de obstrução da VCS encontra-se:

•	 Benignas: bócio, aneurisma da aorta, doenças granulomato-
sas (tuberculose, sífilis, histoplasmose, sarcoidose), mediasti-
nite fibrosante,  fio de marcapasso cardíaco, entre outras;

•	 Malignas: um tumor maligno pode invadir ou comprimir a VCS 
causando obstrução. Atualmente, mais de 95% dos casos de 
SVCS deve-se a neoplasias, das quais 70% são de origem pul-
monar - carcinoma de pequenas células, carcinoma de grandes 
células, células escamosas e adenocarcinoma. Em outros casos, 
observa-se associação com tumores de timo e tireóide, linfoma 
de Hodgkin e não Hodgkin e metástases de tumores (mama, 
células germinativas, sarcoma de Kaposi, câncer de esôfago, 
etc).

•	 Trombose: esse evento encontra-se geralmente relacionado 
à presença de cateter de demora para acesso venoso ou a 
um fluxo sanguíneo lento. Trombos neoplásicos são infre-
quentes.

2.2 Quadro Clínico

A obstrução da VCS causa ingurgitamento das veias jugular inter-
na e subclávia. Se essa obstrução ocorrer de forma insidiosa, o desen-
volvimento de colaterais, especialmente com o sistema ázigos, os vasos 
mamários e os vasos subcutâneos do tórax e do abdome superior, pode 
redirecionar o sangue e assim, os sinais e sintomas podem ser mínimos. 
Caso essa obstrução seja aguda, não vai haver tempo para o desenvolvi-
mento de colaterais, a pressão no interior da VCS aumentará bastante e 
os sinais e sintomas da síndrome serão evidentes. 

Os sintomas mais comumente encontrados são dispnéia, tosse, 
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dor torácica, disfagia, cefaléia, congestão nasal, rouquidão, tontura e 
síncope. Esses sintomas tendem a ser mais proeminentes pela manhã, 
visto que o decúbito dorsal aumenta ainda mais a pressão na VCS.

A tosse-síncope chama a atenção por ser algumas vezes a primei-
ra manifestação da síndrome. O relato do paciente é de perda súbita da 
consciência durante uma crise de tosse. Sua etiopatogenia é explicada 
pela equiparação das pressões nos capilares arterial e venoso junto à 
substância cerebral, pois a pressão no sistema venoso está elevada (200 
a 500cm de água) e se eleva ainda mais durante a tosse.

Os sinais exibidos pelo paciente são veias dilatadas na face, no 
pescoço, nos braços e na parte anterior do tórax, edema cervicofacial 
matutino, cianose, quemose, dentre outros.

O aparecimento de circulação colateral é dependente do grau de 
obstrução da VCS tornando-se evidente na fase de oclusão completa do 
vaso quando as veias subcutâneas se pronunciam e mostram aspecto 
varicoso à parede anterior do tórax. As telangiectasias são freqüente-
mente vistas também neste local. As veias ázigos, torácicas internas ou 
mamárias, torácicas 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 o coração. A pressão nestes vasos se eleva porque a drenagem ve-
nosa está prejudicada. 

2.3 Investigação

O diagnóstico de SVCS deve ser estabelecido mediante a história 
e o exame físico. É de importância fundamental valorizar queixas como 
“levantar de manhã com o rosto inchado” e com edemas ou hiperemias 
cervicofaciais sem outras explicações; o encontro de ingurgitamento ve-
noso cervical e a presença de circulação colateral torácica; o relato de per-
da da consciência relacionada ao esforço de tosse ou esforço físico maior.
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Realizado o diagnóstico clínico, deve-se proceder aos exames 
complementares os quais devem partir de uma radiografia de tórax. 
Na maioria dos casos, tal exame revela alargamento do mediastino su-
perior, efusão pleural e massa hilar direita. Contudo, tal exame fornece 
pouca informação a respeito da etiologia ou da localização da obstru-
ção. Os exames de imagem contrastados mostram claramente o nível 
dessa obstrução.   

          A cavografia não tem sido utilizada porque a tomografia con-
trastada a substitui com vantagens (visão em cortes transversos e pla-
nos). A tomografia computadorizada (TC) oferece mais detalhes sobre 
a SVCS, suas tributárias e outras estruturas como brônquios e a medula. 
Além disso, a TC é capaz de identificar melhor o local e a extensão da 
obstrução e se a mesma é por trombo, compressão tumoral externa ou 
invasão por massa mediastinal.                            

 A ressonância nuclear magnética (RNM) ainda não demonstrou 
vantagens claras sobre a TC e seu papel ainda está sendo melhor inves-
tigado. 

Nos pacientes que desconhecem diagnóstico prévio de câncer, 
uma investigação não invasiva deve ser feita. Para tal, utiliza-se citologia 
do escarro, toracocentese, broncoscopia e mediastinoscopia. Em alguns 
casos, pode ser necessário realizar biópsia da lesão sendo seu uso é re-
servado para casos complicados, uma vez que há riscos de sangramen-
to em função da pressão venosa central elevada. 

2.4 Tratamento

O tratamento da síndrome requer o estabelecimento do diagnos-
tico etiológico; nem sempre as condições clínicas dos pacientes são as 
melhores e o tratamento medicamentoso inicial é necessário para obter 
condições razoáveis. A meta do tratamento da SVCS é aliviar os sintomas 
e tentar curar o processo maligno primário.
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Medidas gerais:

•	 Cabeceira da cama elevada e administração de oxigênio po-
dem ajudar a reduzir o débito cardíaco e a pressão venosa, 
além de melhorar a dispnéia;

•	 Terapia com diuréticos e redução do sal da dieta reduzem o 
edema e podem ter um efeito paliativo imediato, entretanto 
o risco de trombose pela desidratação não deve ser ignorado;

•	 Esteróides em altas doses têm sido utilizados para aliviar os 
sintomas nos pacientes portadores de câncer, principalmen-
te os linfomas.

Medidas específicas:

Tratamento da causa básica: se neoplásicas, após confirmação 
histopatológica, tratar com quimioterapia, radioterapia ou ambas; se 
trombóticas, utilizar agentes trombolíticos, anticoagulantes, “stents ex-
pansíveis”, angioplastia com balão, etc. Nos pacientes com diagnóstico 
estabelecido de carcinoma de pulmão não pequenas células, a radiote-
rapia é o tratamento associado ou não a quimioterapia dependendo da 
condição clinica do paciente. Com o tratamento, 75% dos pacientes com 
SVCS por neoplasias apresentarão melhora em 3-4 dias, e 90% terão gran-
de melhora em uma semana. Os pacientes que porventura não melhora-
ram, devem receber imediatamente agentes fibrinolíticos e antitrombó-
ticos devido à possibilidade de um quadro de trombose venosa central.

3.0		 Compressão da medula espinhal

A compressão da medula espinhal e de raízes nervosas é a mais 
freqüente complicação neurológica do câncer. Aproximadamente 5% 
dos pacientes com câncer metastático possuem metástase epidural na 
autópsia e 20% dos pacientes com neoplasia envolvendo a coluna ver-
tebral desenvolvem sinais de compressão da medula espinhal.
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3.1 Etiologia

A compressão da medula espinhal ocorre quando um câncer ou 
outro evento qualquer comprime a medula espinhal ou seus nervos, 
acarretando dor e perda da função. Geralmente a lesão está relacionada 
a traumatismos e ruptura da microvascularização da medula, mas tam-
bém pode ocorrer por causas infecciosas (abcesso medular) e tumores 
medulares ou metastáticos. 

O envolvimento dos tecidos durais por tumor é freqüentemente 
observado. A dura-máter é a meninge mais acometida por dissemina-
ção 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 
osso com posterior fratura. Os fragmentos ósseos originados podem ser 
deslocados e invadir a medula, comprimindo grandes vasos e produzin-
do sintomatologia aguda. 

Os cânceres que estão mais relacionados a esse tipo de emergên-
cia oncológica são: o câncer de mama em primeiro lugar, seguido do 
câncer de pulmão, do linfoma e do câncer de próstata.

3.2 Quadro Clínico

A dor é o sintoma inicial em 70 a 95% dos pacientes e geralmente 
antecede o diagnóstico de compressão medular em vários dias a meses. 
Essa dor pode ser local ou radicular. A dor local está presente em quase 
todos os casos e é restrita ao local da compressão. É geralmente cons-
tante, indefinida e progressiva. É exacerbada pelo espirro, tosse, movi-
mento, flexão da nuca e posição de decúbito, nesse aspecto se opondo 
ao que ocorre na hérnia de disco. 

A dor radicular é intermitente e progressiva. Ela varia com o nível 
vertebral acometido. Sabe-se que a medula torácica é a mais acometida 
(70%), seguida da lombossacra (20%) e da cervical (10%). Quando bilate-
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ral, é mais característica de lesão torácica, enquanto que a dor unilateral 
é mais comum em lesões cervicais ou lombares. A dor radicular cervical 
pode também envolver o ombro ou um braço. 

A fraqueza está presente em aproximadamente 80% dos pacien-
tes e é o segundo sintoma mais comum.	Distúrbios urinários, constipa-
ção e impotência são sintomas mais tardios e indicativos de mau prog-
nóstico.

A área medular afetada determinará as funções motoras e sensiti-
vas lesadas. Abaixo do nível de lesão, deverá ocorrer paralisia (motricida-
de) ou paresia (sensibilidade) de diversas funções conforme o segmento 
medular comprometido.

3.3 Investigação

Graças à organização específica dos nervos da medula espinhal, 
os médicos podem determinar qual é a zona afetada mediante a ava-
liação dos sintomas e realização do exame físico. Por exemplo, uma 
afecção medular a meio do tórax pode causar debilidade motora e en-
torpecimento numa perna, mas não no braço, e pode também afetar 
a função da bexiga urinária e dos intestinos. A pessoa pode ter uma 
sensação de mal-estar em forma de cinturão ao nível da lesão medular.

Radiografia simples da região onde há dor identifica alterações 
em 80% dos pacientes, mas não exclui compressão medular quando 
normal (principalmente nos casos de linfoma). A tomografia axial com-
putadorizada (TAC) ou a ressonância magnética (RM) costumam pôr 
em evidência a localização da compressão e inclusive podem indicar 
a sua causa. Pode também efetuar-se uma mielografia (injeção de uma 
substância de contraste e posterior estudo radiológico) para determinar, 
onde se encontra a parte comprimida, dado que o contraste se vê com-
primido ou beliscado. Este exame é um pouco mais complexo do que 
a TAC ou a RM e também mais incômodo, mas é o de maior precisão 
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quando ainda existem dúvidas depois dos resultados daqueles exames 
complementares. A TAC e a RM podem revelar qualquer fratura, colapso 
ou deslocamento de uma vértebra, ruptura do disco intervertebral, cres-
cimento ósseo, hemorragia, abcesso ou tumor.

3.4 Tratamento

Medidas gerais: 

O tratamento da compressão medular depende da sua causa, 
mas sempre que seja possível deve descomprimir-se a medula imedia-
tamente, porque no caso contrário pode levar a uma lesão permanente. 
O uso de esteróides no tratamento da compressão medular e nervosa 
é claramente indicado porque podem reduzir a inflamação associada 
com lesão compressiva e melhorar os sintomas à curto prazo.

Medidas específicas também devem ser tomadas:

•	 Radioterapia e Quimioterapia quando possível

•	 Cirurgia: utiliza-se esse procedimento quando ocorre recor-
rência de um tumor previamente tratado com altas doses de 
radioterapia ou quando ocorre fratura patológica com insta-
bilidade ou compressão da medula espinhal por fragmento 
ósseo. Também é usada quando se desconhece o diagnósti-
co do paciente. Nesses casos a biópsia pode ser associada a 
um procedimento cirúrgico. Nas metástases situadas na par-
te anterior deve-se realizar descompressão e estabilização e 
nas posteriores a laminectomia é o procedimento de escolha.

•	 A compressão medular provocada por uma infecção deve ser 
tratada imediatamente com antibióticos, seguida de drena-
gem do abcesso.
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4.0 	 Obstrução das grandes vias aéreas

As grandes vias aéreas são constituídas da laringe, traquéia e brô-
nquios principais. Sua obstrução pode agravar ainda mais o quadro do 
paciente oncológico.

4.1 Etiologia

Em um paciente portador de câncer, a obstrução das vias aéreas 
pode resultar de neoplasias malignas intrínsecas ou extrínsecas. Os tu-
mores intrínsecos provocam lesões no interior (luz) das vias aéreas supe-
riores e o mais comum deles é o carcinoma broncogênico. Os tumores 
primários de laringe e de traquéia também podem ocasionar esse tipo 
de lesão.

O tumor extrínseco comprime ou invade as vias aéreas, porém 
esse evento raramente afeta a traquéia por causa de sua rigidez. No-
vamente o carcinoma broncogênico constitui o tipo mais comum, po-
dendo ocorrer também devido ao câncer esofágico, câncer de mama e 
linfoma.

4.2 Quadro Clínico

Os sintomas mais comuns na obstrução das grandes vias aéreas 
são estridor, tosse crônica e hemoptise associados com dispnéia pro-
gressiva e insidiosa. Se uma fístula traqueo-esofágica ocorrer, aspiração 
de conteúdo alimentar, pneumonia química e dispnéia de progressão 
rápida podem ser observadas.
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4.3 Investigação

Exames de imagem como radiografia de tórax e tomografia 
computadorizada permitem a visualização do nível de obstrução e 
orientam a realização de biópsia dos tumores de vias aéreas superio-
res. A broncoscopia constitui uma ferramenta diagnóstica adicional 
caso não sejam detectadas alterações nos exames complementares 
anteriormente citados.

4.4 Tratamento

Medidas gerais como repouso no leito, oxigênio e corticotera-
pia, para reduzir o edema, devem ser utilizadas.

Radioterapia, quimioterapia ou cirurgia podem ser necessárias 
para tratamento da causa base da obstrução e são escolhidas de acor-
do com a melhor maneira para tratar cada tipo de tumor. 

A traqueostomia é útil em lesões que causam obstrução ao nível 
da laringe ou acima dela ou na região alta da traquéia e pode salvar o 
doente com grave insuficiência respiratória.

Quando há compressão extrínseca da via aérea por tumor, os 
stents possuem um papel importante. É usado como medida paliativa 
para falta de ar (dispnéia), tosse e insuficiência respiratória. A função do 
stent é empurrar a parede da via aérea contra a compressão tumoral, 
mantendo livre a passagem do ar, e dificulta a extensão do tumor para 
dentro da via aérea. Esta técnica é reservada para pacientes estrita-
mente selecionados.
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5.0 	 Hipercalcemia

A hipercalcemia associada à malignidade é um distúrbio metabó-
lico bastante freqüente, estimando-se que 20 a 30% dos pacientes com 
câncer apresentará esta complicação em algum momento ao longo da 
evolução da doença, mais freqüentemente na fase terminal. Conside-
rando que o quadro pode evoluir para falência renal, coma e morte, é 
fundamental reconhecer a hipercalcemia, conhecer sua fisiopatologia e 
instituir tratamento.

5.1 Etiologia

A hipercalcemia é uma complicação freqüentemente causada 
por tumores que secretam uma proteína relacionada às paratireóides, 
o que leva ao aumento da atividade osteoclástica, resultando em maior 
reabsorção óssea e tubular renal de cálcio. As metástases osteolíticas 
também podem atuar de forma semelhante, diretamente nos ossos 
causando reabsorção de cálcio ou secretando hormônios que resultam 
em reabsorção óssea ou reativação dos osteoclastos. Os tumores mais 
comumente associados a esse distúrbio são os tumores de mama, prós-
tata, pulmão (sobretudo o de células escamosas), mieloma múltiplo, lin-
fomas e outras malignidades hematológicas. 

5.2 Quadro Clínico

Os pacientes com hipercalcemia sintomática geralmente apre-
sentam elevação do cálcio sérico acima de 12 mg/dl. A partir deste 
ponto, surgem manifestações gerais como desidratação, perda de peso, 
anorexia, prurido e polidipsia. Manifestações neuromusculares também 
são observadas: fadiga, letargia, fraqueza muscular, hiporreflexia, con-
fusão, psicose, coma. Náuseas, vômitos, constipação e obstrução são as 
manifestações gastrointestinais mais freqüentes. Em relação às manifes-
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tações renais observa-se poliúria e insuficiência renal. Bradicardia, pro-
longamento do intervalo PR, estreitamento do intervalo QT e arritmias 
atriais ou ventriculares são alterações cardíacas que podem ocorrer.

A intensidade dos sintomas associados à hipercalcemia depende 
do nível absoluto de cálcio e também do período 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 Investigação

Os níveis de cálcio devem ser determinados a partir de uma 
amostra venosa. Cerca de 45% do cálcio encontram-se na forma ioni-
zada (não ligado a proteínas) e os níveis totais de cálcio devem ser cor-
rigidos para alterações na concentração sérica de albumina (hipoalbu-
minemia) da seguinte forma: cálcio corrigido = cálcio determinado + 
(40 – albumina) x 0,002 mmol/l.

5.4 Tratamento

O tratamento envolve medidas gerais como remover o cálcio da 
alimentação parenteral, interromper medicamentos que contribuem 
para a hipercalcemia (suplementação de cálcio e vitamina D, lítio, tiazí-
dicos), além de reduzir sedativos para melhorar o nível de consciência e 
favorecer a deambulação, sempre que possível.

A reidratação deve ser um dos principais objetivos do tratamen-
to porque devido aos defeitos reversíveis na absorção tubular renal e à 
perda subseqüente de líquido associada à redução da ingestão, sem-
pre há depleção de volume. Em pacientes com função renal e cardía-
ca adequada a reposição pode ser bastante vigorosa. Já naqueles com 
problemas de função renal e cardíaca essa reposição deve ser mais cau-
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telosa. Alguns diuréticos também podem ser associados por ter efeito 
calciúrico. 

Para o tratamento crônico da hipercalcemia dispõe-se dos bifos-
fonados (pamidronato e ácido zoledrônico). Eles se ligam aos cristais 
de hidroxiapatita e inibem sua dissolução. Esses fármacos só devem ser 
utilizados após o paciente ter sido adequadamente hidratado. Entre os 
utilizados o pamidronato é usado em dose única de 60 a 90mg por in-
fusão IV lenta durante 24 h. Reposição de fosfato deve ser realizada (se 
necessário) devido o efeito fosfatúrico do paratormônio. Se a causa de 
hipercalcemia for um excesso de 1,25 diidroxivitamina D, a terapia deve 
incluir glicocorticóides como a prednizona. 

O tratamento anti-tumoral específico também deve ser feito e 
quando indicada a quimioterapia ajuda a controlar a hipercalcemia.

6.0 Obstrução intestinal

A obstrução intestinal é a mais freqüente causa de cirurgia abdo-
minal em pacientes com câncer. A obstrução pode ocorrer em qualquer 
ponto do trato gastrointestinal, desde o esôfago até o reto.

6.1 Etiologia

A causa de obstrução intestinal em pacientes com câncer em 59 
a 100% dos casos é doença recorrente. Os tumores primários mais rela-
cionados à obstrução intestinal são o colorretal, o de ovário e o de estô-
mago. Menos freqüentemente temos tumores do pâncreas, do pulmão, 
o mesotelioma e o melanoma. Causas relacionadas ao tratamento, ou 
seja, radioterapia e o uso de certos fármacos como opióides e antico-
linérgicos, também podem ocorrer.
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O câncer de cólon responde por 78% dos casos de obstrução in-
testinal, enquanto que os cânceres extra-cólon respondem por 12%. As 
causas benignas são responsáveis por 10% das obstruções.

6.2 Quadro Clínico

Os sintomas e sinais apresentados pelo paciente dependem do 
nível da obstrução, entretanto entre os mais freqüentes estão náuseas, 
vômitos, constipação, dor em aperto no abdome, distensão abdominal, 
peritonite e perda de peso. Lesões metastáticas devem ser consideradas 
caso o paciente apresente, além desses sintomas e sinais citados ante-
riormente, uma história de câncer de ovário, cólon, estômago, pâncreas, 
mama e melanoma.

6.3 Investigação

Todos os pacientes com suspeita de obstrução intestinal devem 
ser submetidos a uma rigorosa anamnese e a um exame físico cuida-
doso, além de exames de sangue de rotina. Deve-se proceder também 
à realização de raio X simples abdominal (em posição ortostática, em 
decúbito dorsal e em decúbito lateral esquerdo) e de tórax.

6.4 Tratamento

O objetivo do tratamento na obstrução intestinal é restabelecer 
o trânsito 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 nível e do grau da obstrução e de 
tratamento prévios.

 	 Deve-se puncionar uma veia de grosso calibre com jelco, hi-
dratar adequadamente e realizar reposição eletrolítica. Reposição de 
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potássio se o paciente estiver com diurese adequada. Passar uma son-
da nasogástrica número 18 ou 20 e deixar aberta para descompressão 
gástrica. Sonda vesical de demora deve ser passada para avaliar a diu-
rese. Referenciar o pacientes para centro especializado após estabili-
zação e hidratação. Se houver suspeita de perfuração inicie antibióti-
co: ceftriaxona 1g EV e metronidazol 1,5 g EV ou ciprofloxacino 500mg 
EV e metronidazol 1,5 EV imediatamente após estabelecimento do 
diagnóstico e antes de iniciar a cirurgia. Fazer profilaxia para trombose 
venosa.

7.0 	 Perfuração intestinal

A perfuração intestinal é também uma causa muito freqüente de 
cirurgia abdominal em pacientes com câncer.

7.1 Etiologia

Em 33% a 58% dos casos de perfuração ocorre envolvimento do 
intestino por tumor como linfoma, que é responsável por quase me-
tade dos casos. Entretanto o linfoma primário é raro, correspondendo 
a apenas 2% de linfomas não-Hodghin em uma série de 4234 pacien-
tes. Cerca de 20% dos pacientes com linfoma gastrointestinal primário 
apresentaram perfuração intestinal durante a apresentação da doença 
ou após a quimioterapia. De modo geral, a perfuração ocorre no sítio 
do tumor, mas em alguns estudos foi relatado perfuração proximal a 
uma obstrução. Entre as causas não malignas destacam-se úlcera gas-
troduodenal, colonoscopia, colite neutropênica, enterite pós-radiação, 
diverticulite, perfuração proximal a uma lesão obstrutiva e infecções 
por citomegalovírus e Clostridium difficile.
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7.2 Quadro Clínico

A sintomatologia da perfuração de uma víscera abdominal é tí-
pica de uma peritonite generalizada, podendo-se observar dor abdo-
minal constante e aguda, defesa abdominal, íleo paralítico, distensão 
abdominal, febre e leucocitose. Pacientes que fazem quimioterapia ou 
uso de esteróides podem não apresentar esses sintomas, dificultando o 
diagnóstico.

7.3 Investigação

O raio X de abdome pode mostrar níveis hidroaéreos e pneumo-
peritôneo, contudo cerca de metade dos pacientes não apresenta essa 
alteração.

7.4 Tratamento

Deve-se puncionar uma veia de grosso calibre com jelco e hidra-
tar adequadamente o pacientes e reposição eletrolítica. Reposição de 
potássio se o paciente estiver com diurese inadequada. Passar uma son-
da nasogástrica número 18 ou 20 e deixar aberta para descompressão 
gástrica. Sonda vesical de demora se estiver sem diurese. Referenciar 
o pacientes para centro especializado após estabilização e hidratação. 
Iniciar antibiótico: 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 cirúrgico iniciar analgesia: dipirona 3cc EV +  tramadol 100mg + 
SF 100ml EV  ou morfina 10mg EV lento.
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8.0 	 Síndrome da lise tumoral

A síndrome de lise tumoral é caracterizada pela destruição ma-
ciça de células malignas e conseqüente liberação do seu conteúdo 
no espaço extracelular. Embora possa ocorrer de modo espontâneo, a 
síndrome de lise tumoral aparece em geral, logo após o início do tra-
tamento com agentes quimioterápicos citotóxicos. Uma vez liberados, 
estes metabólitos podem subjugar os mecanismos homeostáticos re-
sultando em hiperuricemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, e hipocalce-
mia. Estas alterações biológicas podem levar à ocorrência de diversas 
manifestações clínicas, incluindo lesão renal aguda, convulsões e morte 
súbita, que podem requerer cuidados intensivos. Como a síndrome de 
lise tumoral está associada a um prognóstico reservado, prevenção de 
sua ocorrência per se e também de suas conseqüências é obrigatória. 

8.1 Etiologia

A síndrome da lise tumoral (SLT) ocorre mais freqüentemente 
em pacientes com tumores de grande extensão, rico em frações de alta 
proliferatividade e que são altamente sensíveis ao tratamento citotóxico 
durante a quimioterapia. Tais características são mais encontradas em 
linfomas de alto grau, leucemias linfóide e mielóide agudas e menos 
comumente em tumores sólidos de crescimento rápido, como câncer 
de testículos. 

Fatores de risco clássicos da SLT incluem alta carga tumoral, ní-
veis de desidrogenase láctica superiores a 1500 UI, comprometimen-
to extenso da medula óssea e alta sensibilidade tumoral para agentes 
quimioterápicos. Essa síndrome tem sido observada não somente com 
potentes mielosupressores, mas também com interferon-a, tamoxifeno, 
cladribine e metrotexato intratecal.
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8.2 Quadro Clínico

Diversos sintomas podem surgir em conseqüência da SLT, sendo 
a lesão renal aguda o mais comum. A lesão renal aguda pode levar a 
uma sobrecarga de liquido e edema pulmonar; a hipercalemia ou hi-
perfosfatemia, intensificadas por insuficiência renal, podem induzir arrit-
mia cardíaca e morte súbita. Finalmente, anomalias de cálcio e fosfatos 
frequentemente podem levar a câimbras musculares ou a convulsões. 
Ocorre também alteração no metabolismo do ácido úrico resultando 
em hiperuricemia. Acidose lática foi encontrada em associação com 
esta síndrome e sua extensão foi correlacionada à gravidade da SLT.

8.3 Tratamento

O reconhecimento do risco e a prevenção são essenciais para o 
tratamento. Pacientes com risco de desenvolver a síndrome devem ser 
identificados antes da quimioterapia e, se possível, hidratação intrave-
nosa deve ser iniciada 24 a 48 horas antes do tratamento quimioterá-
pico. A hidratação venosa tem por objetivo manter um débito urinário 
adequado permitindo a eliminação do ácido úrico e dos fosfatos pela 
urina, além de tentar normalizar a concentração sérica de potássio.

Os eletrólitos séricos, ácido úrico, fósforo, cálcio e creatinina de-
vem ser monitorados a curtos intervalos de tempo (dependendo das 
condições do paciente) durante 3 a 4 dias após o início do tratamento 
citotóxico. O eletrocardiograma deve ser feito quando houver risco de 
ocorrer alterações nos níveis de cálcio.

As desordens eletrolíticas devem ser corrigidas, tomando-se o 
cuidado com o uso de bicarbonato de sódio que pode agravar a hi-
pocalcemia. O alopurinol deve ser administrado concomitantemente 
para reduzir a hiperuricemia. A hipocalcemia pode ser corrigida com 
gluconato de cálcio intravenoso e em casos persistentes pode-se lançar 
mão do calcitriol. A hipercalemia deve ser tratada com “sodium-potas-
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sium exchange resin” via oral ou com terapia combinada com insulina 
e glicose.

Nos casos de insuficiência renal aguda pós-quimioterapia deve-
se considerar o início precoce de diálise. Em tal situação, a posologia das 
drogas antineoplásicas deve ser modificada.

9.0 Neutropenia febril

A neutropenia induzida pela quimioterapia é a complicação mais 
séria do tratamento quimioterápico sistêmico e está associada com im-
portante mortalidade, morbidade e custos. Neutropenia pode resultar 
em neutropenia febril, frequentemente necessitando de hospitalização 
e uso de antibióticos empíricos de amplo espectro.

Sua incidência que varia em torno de 8-20% para a maioria das 
neoplasias pode alcançar 33% ou mais em alguns tumores hematoló-
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 redução de 
doses e intervalos na administração da quimioterapia, levando ao com-
prometimento da resposta clínica a longo prazo de tumores que são 
potencialmente curáveis.

9.1 Etiologia

Pacientes com câncer e neutropenia podem desenvolver febre 
por várias razões, o que inclui:

- Causas não infeccciosas: alergia a medicamentos, reações às 
transfusões, resposta imunológica a transplante imunologica-
mente imcompatível, etc. 
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- Causas infecciosas: infecções de corrente sanguínea relaciona-
das a cateter, infecções relacionadas à superfície muco-cutânea 
comprometida e infecção devido ao ar contaminado ou conta-
to com outras pessoas com infecções passíveis de transmissão. 

9.2 Diagnóstico e Tratamento

Se a contagem de neutrófilos no hemograma for menor que 1000 
células/mm3 está feito o diagnóstico de neutropenia. Se febre ocorrer, 
mesmo baixa, referenciar imediatamente em caráter de emergência o 
paciente para o centro de referência. Nessa situação os sinais clássicos 
de inflamação podem ser mínimos ou ausentes. Não realizar manobras 
invasivas nestes pacientes como toque retal ou vaginal para não romper 
barreiras naturais e aumentar taxa de disseminação da infecção.

Se o paciente estiver longe do centro de referência iniciar ime-
diatamente ceftazidime ou cefepime; ou imipenem ou meropenem. Se 
tiver cateter totalmente implantável associar vancomicina. Referenciar 
imediatamente o paciente para o centro de referência. Esta condição 
poder ser rapidamente fatal.
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Capítulo 17

Prevenção do Câncer
Davi Said Araujo 

Paulo Rocha de Pádua Junior

1.	 Introdução

Prevenção é definida como a diminuição da mortalidade de cân-
cer pela redução da sua incidência. Pode ser dividida em três áreas: 

•	 Prevenção primária: é a tentativa de evitar o contato ou modi-
ficar a ação de agentes que induzem à carcinogênese, como 
por exemplo, a cessação do tabagismo, a redução da exposi-
ção ao sol, a redução de carcinógenos no trabalho, a cirurgia 
profilática e o uso de fármacos quimioterápicos; 

•	 Prevenção secundária: é a identificação e o tratamento pre-
coce de doenças pré-malignas ou malignas incipientes. En-
volve o rastreamento em pessoas aparentemente sadias;

•	 Prevenção terciária: é reduzir as complicações, tratando uma 
doença já clinicamente manifesta.

•	 A maioria das informações sobre prevenção do câncer ad-
vém de estudos epidemiológicos que mostram associações 
entre modificações no estilo de vida ou exposição ambiental 
e determinados tipos de câncer.
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2. 	 Câncer e Tabagismo

A mais consistente descoberta, após décadas de pesquisas, é a 
forte associação entre o tabagismo e vários tipos de câncer. Quanto 
mais tempo e mais cigarros o paciente fuma, maiores as chances de 
desenvolver um câncer. Cerca de 30% dos cânceres estão associados 
ao ato de fumar (o tabaco constitui a primeira causa evitável de câncer). 
Portanto cessar o hábito de fumar traria, ao longo do tempo, uma queda 
na incidência de câncer tabaco relacionada.

2.1 Câncer de Pulmão

Em todo o mundo, 85% dos 676.000 casos de câncer de pulmão 
diagnosticados anualmente se devem ao consumo de cigarros. Existe 
uma clara relação dose-resposta entre o risco de câncer de pulmão e 
o consumo diário de cigarros. Uma pessoa que fuma 20 cigarros diaria-
mente tem um risco aumentado em 20 vezes de adquirir a neoplasia 
em relação àquela que não fuma. Os quatro principais tipos histológicos 
de câncer de pulmão (células escamosas, adenocarcinoma, pequenas 
células e grandes células) estão associados ao tabagismo.

Apesar de existir uma diminuição no risco de morte por câncer 
de pulmão após o fim do consumo de cigarros, a maioria dos fuman-
tes acredita que esse risco diminui imediatamente após a cessação. Isso 
pode levar um indivíduo que pretende parar de fumar a adiar tal obje-
tivo, achando que a idade que ele parar de fumar não terá importância. 
Isso tem de ser desmistificado, pois um fator preponderante na avalia-
ção do risco de se adquirir a neoplasia é a idade em que se parou de 
fumar, sendo indivíduos mais jovens os maiores beneficiados.

Foi observado um declínio no risco de se ter câncer de pulmão 
após cinco anos de cessação, contudo esse risco permanece alto du-
rante cerca de 25 anos se comparado a indivíduos que nunca fumaram. 
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Existe, entretanto, em curto prazo, um grande benefício trazido pelo 
fim do vício, que é a diminuição do risco de doenças cardiovasculares. 
Estima-se que em um ano já se possa observar melhora da condição 
cardiovascular de um ex-fumante.

Há também um efeito sinérgico, quando fumantes são expostos 
a outros agentes carcinogênicos (asbesto, urânio, etc.).

Por fim, é muito importante falarmos um pouco sobre o papel do 
fumante passivo. Cerca de dois terços da fumaça de um cigarro aceso 
nunca atingirá os pulmões da pessoa que está fumando. Ao contrário, 
vai diretamente para o ar. Em 1986, um relatório do “Surgeon General” 
dedicado a uma discussão sobre fumantes involuntários definiu o que 
se chama de “fumaça ambiental do cigarro” como sendo a soma da fu-
maça emitida por um cigarro aceso entre as tragadas mais a fumaça 
exalada pelo fumante.

Existem evidências epidemiológicas que afirmam ser “a fuma-
ça ambiental do cigarro” a segunda maior causa evitável de morte em 
não-fumantes, excetuando-se o álcool. Em 1993, a Agência de Proteção 
Ambiental dos Estados Unidos (EPA) concluiu que “a fumaça ambiental 
do cigarro” pode causar câncer de pulmão em adultos não-fumantes e 
prejudicar o sistema respiratório de crianças. Segundo a EPA, em torno 
de 3000 fumantes passivos morrem anualmente de câncer de pulmão, 
sendo 2200 devido à exposição no trabalho e 800 à exposição 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 questionável, se considerarmos que 
o estresse aliviado, provavelmente, deve-se à dependência da nicotina. 
Ao mesmo tempo, uma lenta e profunda inspiração tem um efeito rela-
xante, efeito este que não pode ser atribuído ao cigarro.
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Um segundo mito é o fato de se acreditar que o consumo de cigar-
ros leva à perda de peso. Isso não é a regra, já que existem pessoas que 
não perdem peso. Além disso, o fim do hábito de fumar leva a uma nítida 
melhora da capacidade física, possibilitando a prática de atividades físicas, 
sem falar na expressiva melhora na percepção do gosto dos alimentos.

2.2 Câncer de Laringe

O tabagismo também é a maior causa de câncer de laringe. A 
taxa de câncer em não-fumantes é 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 desmistificação de que se trocando o 
cigarro pelo charuto ou cachimbo há uma diminuição da chance de se 
ter câncer, isso não é verdade.

A princípio, parece haver um efeito sinérgico entre o tabagismo e o 
alcoolismo, possivelmente pela ação do álcool no metabolismo do fígado 
ou como solvente de carcinógenos da fumaça do cigarro. O risco de de-
senvolver câncer de laringe é 75% maior em indivíduos que consomem 
cigarro e álcool do que aqueles que consomem somente um ou outro.

2.3 Câncer Oral

Existe uma relação dose-resposta entre o número de cigarros 
consumidos por dia e cânceres de lábios, língua, glândulas salivares e 
faringe. O tabagismo é responsável por mais de 90% dos tumores da 
cavidade oral em homens e 60% em mulheres.

3. 	 Câncer e Alimentação

	 A relação entre câncer e padrão da dieta é complexa, pois de-
pende do tipo, preparo, variedade e conservação dos alimentos, além 
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do tamanho das porções e do equilíbrio calórico diário. O consumo de 
frutas, legumes e verduras pode conferir proteção contra alguns tipos 
de câncer. Em contraste, dietas com alimentos gordurosos, conservados 
em sal, embutidos, defumados e tostados, assim como o consumo de 
bebidas alcoólicas, são fatores da dieta associados ao câncer.

3.1 Gordura

Alimentação inadequada, consumo de álcool, sobrepeso, obesi-
dade e sedentarismo estão relacionadas à pelo menos 20% dos casos de 
câncer nos países em desenvolvimento e são considerados, em conjun-
to, a segunda causa evitável de câncer.

Na década de 70, a possível relação entre uma dieta gordurosa 
e o câncer ganhou maior importância a partir do momento em que 
se observaram grandes diferenças internacionais nas taxas de diversos 
tipos de câncer de acordo com o consumo per capita de gordura. Tal 
associação foi feita principalmente para aqueles cânceres que não têm 
uma relação muito forte com o tabagismo, como os cânceres de mama, 
cólon, próstata e endométrio. Entretanto, essas observações estão limi-
tadas ao consumo de gordura de origem animal e não vegetal.

Foi observado ainda, através de estudos de migração populacio-
nal, que determinados grupos que migraram de uma localidade com 
baixa incidência para um câncer X para outra com alta incidência para 
o mesmo câncer em questão, adquiriram as mesmas taxas do novo 
ambiente. Isso nos faz acreditar que diferentes taxas de câncer não se 
devem somente a diferenças genéticas e que a alta incidência para um 
determinado tipo de câncer em um país pode ser combatida.

		

3.1.1 Gordura e Câncer de Mama

A etiologia do câncer de mama é multifatorial. Os hormônios, tan-
to endógenos quanto exógenos, têm um papel importante. Uma série 
de fatores de risco relacionados com hormônios endógenos tem sido 
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identificada, como nuliparidade, idade tardia ao primeiro parto, meno-
pausa tardia e menarca em idade precoce (idade esta que, nas últimas 
décadas, vem diminuindo bastante graças ao tipo de alimentação sur-
gida com o decorrer da industrialização). Além de fatores reprodutivos, 
que podem contribuir em até 30% dos casos de câncer de mama, sabe-
se que o sedentarismo, juntamente com a obesidade e hábitos alimen-
tares inadequados, podem aumentar esse risco em 40%.

A quantidade de estrogênios presentes no organismo tem rela-
ção direta com a ingestão de gordura. Apesar de limitadas evidências 
empíricas, supõe-se que o nível de estrogênio endógeno esteja rela-
cionado com o risco de câncer de mama. Assim, reduzindo o consumo 
de alimentos gordurosos, estar-se-á fazendo a prevenção do câncer de 
mama pela diminuição do nível de estrogênios.

As taxas de incidência de câncer de mama variam aproximada-
mente cinco vezes entre os continentes e apresentam forte correlação 
com a disponibilidade per capita nacional de gordura da dieta. Essa as-
sociação 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 câncer de mama menores 
que mulheres americanas com ingestão 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 Japão em relação aos Estados Unidos, todas 
num mesmo estágio, ela é maior nas japonesas, onde o consumo de 
gordura é menor. 

Frente aos conhecimentos científicos atuais, a Sociedade Ameri-
cana de Câncer (ACS) preconiza, para a sua prevenção, a manutenção 
de níveis adequados de peso corporal; recomenda também limitar o 
consumo de carnes vermelhas, especialmente as processadas e ricas 
em gordura, e preferir grãos integrais a grãos refinados e açúcares.
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3.1.2 Gordura e Câncer de Cólon

Baseado em estudos epidemiológicos e em animais foi sugerido 
que uma dieta gordurosa aumenta a excreção de ácidos biliares, que, 
por sua vez, podem se tornar carcinogênicos ou promotores de carcino-
gênese. Entretanto, foi também verificado que, com a prática de exercí-
cios físicos, reduz-se o risco de câncer de cólon. Assim, ainda não se sabe 
ao certo se o fator determinante para a neoplasia é uma dieta rica em 
gorduras ou uma vida sedentária.

		

3.1.3 Gordura e Câncer de Próstata

O consumo de gordura de origem animal e, principalmente, na 
forma saturada, também está associado ao desenvolvimento de câncer 
de próstata, particularmente na sua forma agressiva.

3.2 Fibras Alimentares

As pesquisas atuais sobre o papel das fibras na promoção da saú-
de tiveram grande impulso com as observações de Burkitt no começo 
dos anos 70 de que certas doenças crônicas comumente achadas no 
mundo ocidental, como câncer de cólon, diverticulite e isquemia mio-
cárdica, eram raras em populações africanas que mantinham uma die-
ta rica em fibras. Após isso, diversos outros estudos epidemiológicos, 
experimentais e clínicos, verificaram que o risco de câncer colorretal, 
mama e vários outros, como esôfago, boca, faringe, estômago, próstata, 
endométrio e ovário, podem ser diminuídos 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 são definidas como um 
grupo de elementos presentes nos alimentos vegetais resistentes à 
ação de enzimas digestivas. Esses componentes variam de acordo com 
a espécie de planta, os estágios de maturação e, inclusive, da parte da 
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planta. Comidas com alto teor de fibras incluem grãos, cereais, verduras, 
frutas e legumes, particularmente as cascas de vegetais e frutas, bagaço 
e farelo de trigo.

Os mecanismos de atuação na prevenção do câncer podem va-
riar dentre os vários tipos de fibras existentes. As fibras ricas em celulose, 
por exemplo, são não fermentáveis. Elas afetam a função intestinal au-
mentando o conteúdo fecal através de uma maior absorção de água e 
diminuindo o tempo de trânsito gastrointestinal. Tudo isso leva a uma 
diluição de possíveis agentes carcinogênicos e a uma menor perma-
nência desses agentes no intestino, reduzindo o risco de câncer (no 
caso, colorretal). Já as fibras fermentáveis estimulam o crescimento da 
flora microbiana, o que leva a uma maior produção de ácidos de cadeia 
curta, reduzindo o pH colônico e inibindo a carcinogênese intestinal.

3.2.2 Fibras Alimentares e Câncer Colorretal

Indivíduos com histórias de Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), 
adenomas hereditários ou Síndrome de Gardner, começam a desenvol-
ver pólipos adenomatosos antes da puberdade. Tais pólipos podem 
levar ao carcinoma. Os efeitos antiproliferativos de uma dieta rica em 
fibras foram observados em populações com risco aumentado para 
câncer colorretal e outras doenças hereditárias. Baseado nisso, foi-se su-
gerido uma suplementação de fibras nesse grupo de risco. 

Além dos mecanismos de diluição de possíveis agentes carcino-
gênicos e de diminuição do tempo de trânsito intestinal, existem outros 
propostos, como uma ligação direta dos carcinógenos com fibras não-
degradáveis e alteração na produção de ácidos biliares.

Foi observado que em países menos desenvolvidos e com uma 
baixa incidência de câncer de cólon, a maioria dos tumores era achada 
no cólon proximal. Já nos países desenvolvidos, onde a incidência é alta, 
grande parte dos tumores era de cólon distal. Isso nos leva a sugerir a 
possibilidade de atuação dos fatores de risco em diferentes locais do 
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intestino. Um estudo realizado entre mulheres na pós-menopausa, vi-
sando avaliar a relação entre o consumo de vegetais e frutas e o risco 
de câncer de cólon, verificou que fibras oriundas destes alimentos são 
mais importantes na redução do risco no cólon distal se comparados ao 
proximal, principalmente pelo mecanismo de diluição de carcinógenos.

3.2.3 Fibras Alimentares e Câncer de Mama

O consumo de alimentos ricos em fibras está associado a um 
baixo nível plasmático da maioria dos hormônios sexuais ativos, altos 
níveis de globulina-ligante de hormônios sexuais, baixas percentagens 
de estradiol e testosterona livres, baixa excreção urinária e alta excreção 
fecal de estrogênio. Supõe-se que este decréscimo na biodisponibilida-
de hormonal possa reduzir o risco de cânceres hormônio-dependentes 
como o câncer de mama.

O mecanismo de ação proposto para essa relação fibras x estro-
gênio parece envolver a recirculação êntero-hepática. Estrogênios são 
conjugados no fígado e excretados pelo sistema biliar até o trato in-
testinal. A desconjugação, no intestino, é feita através da ação de enzi-
mas, incluindo a b-glucuronidase, o que possibilitará a reabsorção de 
estrogênios, que permanecerão na circulação ou serão excretados via 
urinária. As fibras alteram esse processo ao reduzir a atividade da b-glu-
curonidase e a circulação êntero-hepática de esteróides. Outra maneira 
proposta é através da ligação direta da fibra com os esteróides.

3.2.4 Fibras Alimentares e Outros Cânceres

A ocorrência de cânceres de esôfago, boca, faringe e estômago 
parecem ser influenciados pelos efeitos das fibras na parte funcional e 
bioquímica do trato gastrointestinal. Da mesma forma, os cânceres de 
endométrio, ovário e próstata, visto que têm influência hormonal na sua 
gênese, são também possivelmente modificados pela ação das fibras.
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4. 	 Fatores Ocupacionais

A primeira observação da relação entre a ocupação das pessoas, 
a exposição a agentes ocupacionais e neoplasias de origem hemato-
poiética foi relatada por Pott, em 1775, pela qual demonstrou a alta 
freqüência de câncer da bolsa escrotal em limpadores de chaminés, em 
Londres, na Inglaterra.

A má qualidade do ar no ambiente de trabalho é um fator im-
portante para o câncer ocupacional. Durante pelo menos oito horas 
por dia os trabalhadores estavam expostos ao ar poluído, pondo se-
riamente em risco a saúde. Algumas substâncias como o asbesto, en-
contrado em materiais como fibras de amianto ou cimento, as aminas 
aromáticas, usadas na produção de tintas e os agrotóxicos agem prefe-
rencialmente sobre a bexiga, enquanto os hidrocarbonetos aromáticos, 
encontrados na fuligem, parecem agir sobre as células da pele e sobre 
as vias respiratórias e pulmões. O benzeno, que pode ser encontrado 
como contaminante na produção de carvão, em indústrias siderúrgi-
cas, e é usado como solvente de tintas e colas, atinge principalmen-
te a medula óssea, podendo provocar leucemia. Outros cancerígenos 
passam pela circulação sanguínea, atingindo primeiramente o fígado, 
onde suas moléculas são quebradas quimicamente, dando origem a 
novas substâncias (metabólitos) muitas vezes mais tóxicas que as subs-
tâncias originais.

O câncer provocado por exposições ocupacionais geralmente 
atinge regiões do corpo que estão em contato direto com as subs-
tâncias cancerígenas, seja durante a fase de absorção (pele, aparelho 
respiratório) ou de excreção (aparelho urinário), o que explica a maior 
freqüência de câncer de pulmão, de pele e de bexiga nesse tipo de 
exposição.
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A prevenção do câncer de origem ocupacional deve abranger:

1.	 A remoção da substância cancerígena do local de trabalho;

2.	 Controle da liberação de substâncias cancerígenas resultan-
tes de processos industriais para a atmosfera;

3.	 Controle da exposição de cada trabalhador e o uso rigoroso 
dos equipamentos de proteção individual (máscaras e rou-
pas especiais);

4.	 A boa ventilação do local de trabalho, para se evitar o excesso 
de produtos químicos no ar do ambiente;

5.	 O trabalho educativo, visando aumentar os conhecimentos 
dos trabalhadores a respeito das substâncias com as quais 
trabalham, além dos riscos e cuidados que devem ser toma-
dos ao se exporem a essas substâncias;

6.	 A eficiência dos serviços de medicina do trabalho, com a rea-
lização de exames periódicos em todos os trabalhadores;

7.	 A proibição do fumo nos ambientes de trabalho, pois, como 
já foi dito, a poluição tabagística ambiental potencializa as 
ações da maioria dessas substâncias.

Principais agentes ocupacionais carcinogênicos e os locais primá-
rios dos tumores:

Substâncias Tóxicas		  Locais Primários dos Tumores
Nitrito de acrílico		  Pulmão, cólon e próstata

Alumínio e seus compostos	 Pulmão

Arsênico			   Pulmão, pele e fígado

Asbesto				   Pulmão, serosas, trato gastrointestinal e rim

Aminas aromáticas		  Bexiga

Benzeno			   Medula óssea (leucemia mielóide)



315

Benzidina			   Bexiga

Berílio e seus compostos	 Pulmão

Cádmio				   Próstata

Cromo e seus compostos	 Pulmão

Álcool isopropílico		  Seios para-nasais

Borracha			   Medula óssea e bexiga

Compostos de níquel		  Pulmão e seios para-nasais

Pó de madeiras			   Seios para-nasais

Radônio			   Pulmão

Tinturas de cabelo		  Bexiga

Material de pintura		  Pulmão

Ocupação			   Locais Primários dos Tumores
Marceneiro			   Carcinoma de nariz e seios para-nasais

Sapateiro			   Carcinoma de nariz e seios para-nasais

Limpador de chaminé		  Carcinoma de pele, pulmão e bexiga

Relacionada à si			  Carcinoma de pulmão

Fonte: IARC - International Agency for Research on Cancer; Trichopoulos et al, 1996.

5. 	 Radiações

O câncer de pele é a neoplasia maligna mais comum observa-
da nas civilizações ocidentais. Quando avançado, é responsável por 
2% das mortes por câncer. No Brasil, corresponde a cerca de 25% de 
todos os tumores diagnosticados em todas as regiões geográficas. O 
risco de câncer é proporcional ao nível de exposição cumulativa ao 
longo da vida.
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A radiação ultravioleta natural, proveniente do sol, é o seu maior 
agente etiológico. De acordo com o comprimento de onda, os raios 
ultravioletas (raios UV) são classificados em raios UV-C, em raios UV-A 
(320-400nm) e em raios UV-B (280-320nm). Em decorrência da destrui-
ção da camada de ozônio, os raios UV-B, que estão intrinsecamente 
relacionados ao surgimento do câncer de pele, têm aumentado pro-
gressivamente sua incidência sobre a terra. Da mesma forma, tem ocor-
rido um aumento da incidência dos raios UV-C, que são potencialmen-
te mais carcinogênicos do que os UV-B. Já os raios UV-A independem 
desta camada e, apesar de serem menos nocivos, podem causar câncer 
de pele em quem se expõe a eles em horários de alta incidência, con-
tinuamente e ao longo de muitos anos. É este tipo de radiação que 
está presente no bronzeamento artificial, provando que a prática desta 
atividade tem potencial carcinogênico.

A maioria das evidências do papel da luz ultravioleta no câncer 
de pele provém de estudos epidemiológicos, embora estudos labora-
toriais tenham confirmado sua capacidade de causar lesão direta do 
DNA. Parece que os carcinomas de células escamosas e de células ba-
sais estão associados a uma exposição cumulativa à luz solar ultraviole-
ta, enquanto o melanoma maligno está associado a episódios de lesão 
aguda.

As pessoas que se expõem ao sol de forma prolongada e fre-
qüente, seja por atividade profissional ou lazer, constituem o grupo de 
maior risco de contrair câncer de pele, principalmente aqueles de pele 
clara.

Sob circunstâncias normais, as crianças se expõem anualmente 
ao sol três vezes mais que os adultos. Pesquisas indicam que a exposi-
ção cumulativa e excessiva durante os primeiros 10 a 20 anos de vida 
aumenta muito o risco de câncer de pele, mostrando ser a infância uma 
fase particularmente vulnerável aos efeitos nocivos do sol.

Para a prevenção não só do câncer de pele como também das 
outras lesões provocadas pelos raios UV é necessário evitar a exposição 
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ao sol sem proteção. É preciso incentivar o uso de chapéus, guarda-sóis, 
óculos escuros e filtros solares durante qualquer atividade ao ar livre e 
evitar a exposição em horários em que os raios ultravioletas são mais 
intensos, ou seja, das 10 às 16 horas.

Grandes altitudes requerem cuidados extras. A cada 300 metros 
de altitude, aproximadamente, aumenta em 4% a intensidade da ver-
melhidão produzida na pele pela luz ultravioleta. A neve, a areia branca 
e as superfícies pintadas de branco são refletoras dos raios solares. Por-
tanto, nessas condições, os cuidados devem ser redobrados.

Os filtros solares são preparações para uso tópico que reduzem 
os efeitos deletérios da radiação ultravioleta. Porém, nem todos os fil-
tros solares oferecem proteção completa para os raios UV-B e UV-A. 
Além disso, suprimem os sinais de excesso de exposição ao sol, tais 
como as queimaduras, o que faz com que as pessoas se exponham 
excessivamente às radiações que eles não bloqueiam, como a infraver-
melha. Criam, portanto, uma falsa sensação de segurança e encorajam 
as pessoas a se exporem ao sol por mais tempo. É importante também 
lembrar que o real fator de proteção varia com a espessura da camada 
de creme aplicada, a freqüência da aplicação, a transpiração e a expo-
sição à água.

Além das radiações ultravioletas, existem as radiações ionizan-
tes. Entretanto, sua participação na predisposição ao câncer é pequena, 
uma vez que apenas 3% dos cânceres se devem a elas. Estudos feitos 
entre os sobreviventes da explosão das bombas atômicas e entre pa-
cientes que se submeteram à radioterapia mostraram que o risco de 
câncer aumenta em proporção direta à dose de radiação recebida, e 
que os tecidos mais sensíveis às radiações são o hematopoiético, o ti-
reoidiano, o mamário e o ósseo. As leucemias ocorrem entre 2 a 5 anos 
após a exposição e os tumores sólidos surgem entre 5 a 10 anos. O risco 
de desenvolvimento de um câncer é significantemente maior quando 
a exposição à radiação aconteceu na infância.
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6. 	 Câncer e Infecções

Estima-se que 25% dos casos de câncer no mundo resultem de 
infecções crônicas, com destaque para o papilomavírus humano (HPV), 
os vírus das hepatites B e C, o Epstein-Barr, o HIV e a bactéria Helicobac-
ter pylori.

7. 	 Quimioprevenção

A quimioprevenção do câncer pode ser definida como uma in-
tervenção farmacológica, cujos objetivos são suprimir ou reverter a car-
cinogênese e prevenir o desenvolvimento de câncer invasivo. Existem 
quatro grupos de risco indicados para este tipo de intervenção:

1.	 Pacientes que já tiveram câncer (evitar a ocorrência de novas 
lesões malignas);

2.	 Pacientes com lesões pré-malignas;

3.	 Pacientes com alto risco para malignidade (história familiar, 
estilo de vida, ocupacional);

4.	 População em geral.

5.	 A seguir, citaremos alguns dos quimioterápicos mais estuda-
dos e utilizados:

7.1 Retinóides

Os Retinóides são derivados naturais ou análogos sintéticos da 
vitamina A. Também são os agentes quimioterápicos melhor estuda-
dos, atuando em receptores nucleares, que por sua vez modularão o 
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crescimento, a diferenciação e a apoptose celular. Foi observado que 
a Isotretinoína, um exemplo de Retinóide, suprime leucoplasias, uma 
lesão pré-maligna do trato digestivo superior. Além disso, pode preve-
nir o desenvolvimento de carcinoma de células escamosas da cabeça e 
pescoço.

7.2 Aspirina e outros AINEs

A Aspirina e outros AINEs inibem o crescimento tumoral pela 
inibição da atividade das ciclooxigenases na via do ácido araquidônico 
(COX-1 e COX-2). A administração regular em baixas doses pode redu-
zir o risco de câncer fatal de cólon em 40-50%. Também possui efeito 
protetor contra cânceres de esôfago, estômago e reto. 

As enzimas inibidoras seletivas da COX-2 estão sendo objeto de 
intensa pesquisa na área de prevenção e tratamento do câncer. Di-
ferentemente da COX-1, que já possui uma expressão constitucional, 
a COX-2 tem sua expressão induzida por determinados fatores. Foi 
observado que ocorre um aumento da sua atividade nos cânceres 
epiteliais, incluindo câncer colorretal, câncer de pulmão e de mama, 
promovendo a angiogênese e diminuindo a apoptose, além de estar 
associada com prognósticos mais sombrios. Os inibidores da COX-2 
são pouco tóxicos e mais específicos, sendo assim, ideais como qui-
miopreventivos.

Foi demonstrado que o Celecoxib, um inibidor seletivo da COX-
2, é capaz de induzir a regressão de pólipos 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, após o uso em altas doses de Celecoxib foi o sangra-
mento gastrointestinal. Deve-se ressaltar, contudo, que não é indicado 
o uso rotineiro do Celecoxib em pacientes com cânceres colorretais 
esporádicos.



320

7.3 Beta-caroteno e Vitamina E

Os carotenóides são pigmentos que protegem as células das 
plantas contra agressões, e supôs-se que eles possam vir a ter efeito 
antioxidante nos tecidos humanos. O Beta-caroteno é um carotenóide 
encontrado em altas concentrações nos tecidos humanos. Entretanto, 
tanto o papel do Beta-caroteno como o de outro antioxidante, a vita-
mina E, na prevenção de doença pré-maligna e maligna ainda não foi 
estabelecido.

Uma dieta rica em frutas e vegetais, na qual se encontra uma mis-
tura de vários antioxidantes, parece ser mais importante e mais efetivo 
na redução do risco de câncer do que uma suplementação exclusiva de 
Beta-carotenos.

7.4 Tamoxifeno

Tamoxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogênio 
(SERM) com atividade tanto estrogênica quanto progestogênica, que 
possui um papel muito importante no tratamento do câncer precoce 
e avançado de mama. Estudos realizados em mulheres com câncer de 
mama unilateral que foram submetidas à terapia adjuvante com tamo-
xifeno mostraram uma redução de 30 a 40% no desenvolvimento de 
câncer na mama oposta. Uma redução similar foi observada na progres-
são do carcinoma ductal ou lobular não-invasivo para o invasivo.

Entretanto, tais benefícios são observados somente nos cânceres 
com receptor de estrogênio positivo. Além disso, o tamoxifeno parece 
não ser efetivo na prevenção do câncer de mama em pacientes com 
predisposição genética. Dentre os efeitos colaterais encontram-se um 
discreto aumento do câncer de endométrio (incluindo sarcoma de úte-
ro), trombose venosa profunda e embolismo pulmonar, sendo que esses 
efeitos são mais observados em paciente com idade maior que 50 anos. 
Atualmente o tamoxifeno está sendo utilizado como quimioprevenção 
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em pacientes com câncer de mama de alto risco (vários casos de câncer 
de mama na família 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 variáveis: idade da paciente, raça, idade da menarca, número de 
parentes de primeiro grau com câncer de mama, realização de biópsia 
de mama e passado de hiperplasia atípica.

7.5 Raloxifeno

Raloxifeno é um novo SERM com efeito estrogênico no osso e 
no metabolismo lipídico e antiestrogênico nas mamas e útero. Baseado 
nisso, foi realizado um estudo com 7.700 mulheres na pós-menopausa, 
divididas em dois grupos, sendo administrado placebo a um grupo e 
raloxifeno a outro. Após dois anos e meio de estudo, observou-se uma 
redução de 70% no risco de câncer de mama nas mulheres que toma-
ram raloxifeno em relação ao grupo placebo. Além disso, constatou-se 
também uma redução no risco de câncer endometrial. Atualmente o 
raloxifeno está sendo utilizado como quimioprevenção em pacientes 
com câncer de mama de alto risco (vários casos de câncer de mama na 
família com risco de Gail superior a 1,67), e não apresenta efeito sobre o 
endométrio; portanto, não aumentando as taxas de câncer endometrial 
entre as usuárias de raloxifeno.
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